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DESCRIPCION
Polipéptidos que se unen al complemento humano C5
Campo técnico

La presente descripcion se refiere a polipéptidos que se unen al componente del complemento humano 5 (C5) y al
uso de dichos polipéptidos en terapia.

Antecedentes

La proteina del complemento C5 es un componente principal del sistema del complemento; una parte clave del
sistema inmunitario innato. El sistema del complemento es un sistema de supervivencia inmunitario intrincado con
numerosas tareas en diversos procesos estrechamente controlados. Una de sus funciones es como defensa del
huésped de la primera linea contra una infeccién a través de otros organismos mediante la discriminaciéon de los
tejidos huésped sanos de los restos celulares y células apoptodticas y necréticas. Ademas, esta involucrado en la
depuracién de los complejos inmunitarios, la regulacién de la respuesta inmunitaria adaptiva, la promocién de la
regeneracion tisular, la angiogénesis, la movilizacion de las células madre, y el desarrollo del sistema nervioso
central (Woodruff et al. Mol Immunol 2011, 48 (14):1631-1642); Ricklin et al. Nat Immunol 2010, 11(9):785-795).
Cualquier desencadenante, por ejemplo, activacion errénea o sin restricciones o regulacion insuficiente, que altere el
fino equilibrio de la activacion y la regulacién del complemento pueden llevar a afecciones patoldgicas, incluyendo el
auto-ataque de las células huésped, lo que conduce a un extenso dario tisular.

El sistema del complemento consiste en aproximadamente 30 proteinas. Existen tres trayectorias para iniciar la
inmunidad del complemento; la trayectoria clasica que emplea C1q para reconocer complejos inmunitarios en la
superficie de las células, la ruta de lectina que se inicia cuando la lectina de unién a manosa (MLB) reconoce ciertos
azucares Y la ruta alternativa que se inicia espontaneamente por la hidrdlisis del factor del complemento 3 (C3), un
proceso suprimido por ciertas moléculas de superficie de la célula que no estan presentes en los patégenos
invasores. La ruta alternativa también actia como un bucle de amplificacion para el sistema del complemento. Las
tres rutas convergen en el nivel de C3. La escision de C3 en C3a y C3b conduce a la formaciéon de una convertasa
que, a su vez, escinde el factor del complemento 5 (C5) en C5a y C5b. C5a es un atrayente muy potente de diversas
células inmunitarias, mientras C5b se oligomeriza con C6-9 para formar un poro conocido como el complejo de
ataque a membrana (MAC) o a veces el complejo terminal del complemento (TCC). La activacion del sistema del
complemento conduce a varios mecanismos con el propdsito de neutralizar el patdgeno; la formacién del MAC en la
superficie de una célula tal como una bacteria invasora que conduce a la lisis, la disposicidon de los productos de
escision de C3 C4, C3b y C4b ayuda a la opsonizacion que conduce a la fagocitosis del patégeno por medio de
macrofagos y anafilatoxinas tal como C3a y Cbha atrae monocitos y neutréfilos al sitio de la activacion, regula
positivamente los marcadores de superficie lo que conduce a una susceptibilidad inmunolégica aumentada y a la
liberacién de citocinas.

C5 es una glucoproteina de 190 kDa compuesta por 2 cadenas polipeptidicas ligadas a disulfuro, alfa y beta, con
una masa molecular de 115 y 75 kDa, respectivamente (Tack et al. Biochem 1979, 18:1490-1497). Haviland et al. (J
Immun 1991, 146: 362-368) construyeron la secuencia de ADNc completa del complemento humano pro-C5, que se
pronostica que codifica una pro-molécula del aminoacido 1.676 que contiene un péptido lider del aminoacido 18 y un
conector del aminoacido 4 que separa las cadenas alfa y beta. El bloqueo de la escision de C5 en C5a C5b evita la
formacion de MAC y la formacién de C5a pro-inflamatorio, pero deja el sistema efector del complemento aguas
arriba intacto permitiendo la opsonizaciéon mediada por C3/C4.

El papel clave del sistema del complemento en la defensa contra patégenos en general hace de éste un objetivo
interesante para intervencion farmacéutica. Esto se enfatiza por el hecho de que muchas mutaciones o regulaciones
alteradas del complemento estan involucradas en diversas enfermedades y afecciones. Estas incluyen la
susceptibilidad aumentada a enfermedades autoinmunes tales como lupus eritematoso sistémico (SLE), donde la
deposicion de los complejos inmunitarios activa la ruta clasica (Manderson et al. Annu Rev Immunol 2004, 22:431-
456). Ademas, las mutaciones de las proteinas del complemento C1-C5 a menudo dan como resultado SLE o
sintomas de tipo SLE. Otras enfermedades autoinmunes con una fuerte participacion del sistema del complemento
son artritis reumatoide (AR), donde los complejos inmunitarios pueden activar el complemento en la articulacién de la
AR, sindrome de Sjogren, dermatomiositis y otras enfermedades estimuladas por el autoanticuerpo, tales como
sindrome de Guillain-Barré (GBS), sindrome de Fisher (Kaida et al. J. Neuroimmun 2010, 223:5-12) diferentes tipos
de vasculitis, esclerosis sistémica, membrana basal anti-glomerular (anti-GBM) y el sindrome anti-fosfolipido (APS)
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(Chen et al. J Autoimmun 2010, 34:J276-J286).

El sistema del complemento ademas esta involucrado en los trastornos neurodegenerativos tales como la
enfermedad de Alzheimer (EA), donde las placas AR activan directamente el sistema del complemento que conduce
al reclutamiento mediado por C5a de la microglia. Esto ademas se confirma cuando un antagonista de C5aR
demostrd ser neuroprotector en un modelo de raton de EA (Fonseca et al. J Immunol 2009, 183:1375-1383). Los
auto-anticuerpos contra el receptor de acetilcolina y la posterior activacion del complemento son la causa mas
comun de miastenia gravis, una enfermedad que afecta a las uniones neuromusculares (Toyka y Gold, Schweizer
Archive Neurol Psych 2007, 158:309-321). La formacién del MAC esta involucrada en la patofisiologia de la
esclerosis multiple (EM) (Oh et al. Immunol Res 2008, 40:224-234). Ademas, en la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington y las enfermedades por priones, tal como enfermedad de Creutzfeld-Jacob, la activacion
del complemento es una parte de la patologia (Bonifati y Kishore, Mol Immunol 2007, 44:999-1010). En la
cicatrizacion de heridas, las respuestas inflamatorias son un componente clave para restaurar la homeostasis tisular
y el sistema del complemento esta involucrado en el temprano reconocimiento del tejido dafiado. Sin embargo, en
modelos de heridas cronicas y quemaduras severas, por ejemplo, la inhibiciéon del complemento, por ejemplo, por el
inhibidor de C1 dio como resultado una cicatrizaciéon mejorada y un dafio tisular reducido sugiriendo ese
complemento. Ademas, diversas deficiencias del complemento, tales como se ilustra por el ratén con inactivacion
genética de C4, se han encontrado como protectoras contra dafios tisulares a largo plazo que son resultado de
heridas (revisado en Cazender et al. Clinical and Developmental Immunology 2012, publicacién en linea). Por ultimo,
se ha demostrado que el crecimiento tumoral y la proliferacion se facilitan por la activacion del complemento, en
particular por C5a, y que el bloqueo del receptor de C5a ralentiza este proceso. Ademas, los ratones que carecen de
C3 muestran un crecimiento tumoral significativamente mas lento que sus crias naturales (Markiewski et al. Nat
Immunol 2008, 9:1225-1235).

La regulacion disfuncional del complemento es la causa de varias afecciones de raras a ultra-raras, tales como
hemoglobinuria nocturna paroxistica (PNH) y sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS), donde la hemdlisis es un
rasgo clave en la patologia. En PNH, un clon de las células madres hematopoyéticas con el gen PIG-A mutado que
codifica la subunidad A de fosfatidilinositol N-acetilglucosaminiltransferasa se apodera de un grupo de células
sanguineas. Esta mutacion conduce a la pérdida de proteinas ancladas por GPI tales como los reguladores del
complemento CD55 y CD59. Los glébulos rojos que carecen de CD55 y CD59 en la superficie se exponen a la lisis
mediada por el complemento por MAC. Clinicamente, la PNH se manifiesta por la hemdlisis que conduce a anemia,
trombosis y aplasia medular. HUS atipica estd provocada por mutaciones en las proteinas reguladoras de
principalmente la ruta alternativa, tal como por mutaciones en el factor H.

El ojo es fuertemente indicado como un sitio para la patologia inducida por el complemento. La causa mas comun de
pérdida visual es la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) donde, en su forma mas grave (AMD
exudativa o humeda), las membranas neurovasculares coroideas patoldgicas se desarrollan bajo la retina. En
Estados Unidos, aproximadamente el 10% de la poblacién con edades de 65-74 muestran signos de degeneracion
macular y como maximo el 5% tienen deterioro visual como resultado de la AMD. Estos niumeros aumentan
drasticamente con la edad, pero también existen factores genéticos. Entre estos genes los mas fuertes asociados
con la AMD son el factor del complemento H, factor B y C3 y el inhibidor de C1 (Bradley et al. Eye 2011, 25:683-
693). Ademas, varios estudios y ensayos clinicos que utilizan varias moléculas de bloqueo del complemento han
demostrado ser beneficiosas, sugiriendo que una molécula de bloqueo C5 podria ayudar a este grupo de pacientes.
Sin embargo, los tratamientos actuales de AMD avanzada se dirigen hacia la inhibicién de la vascularizacion
inducida por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) mediante inyecciones intra-vitreas de, por ejemplo,
Ranibizumab (fragmento de anticuerpo monoclonal) y Bevacizumab (anticuerpo monoclonal). En modelos de animal
de uveitis, la inflamacion del ojo debido a las respuestas inmunitarias a antigenos oculares, los anticuerpos de
bloqueo frente al factor B de la ruta alternativa (Manickam et al. J Biol Chem 2011, 286:8472-8480), asi como contra
C5 (Copland et al. Clin Exp Immunol 2009, 159:303-314), mejoran el estado de la enfermedad.

En el trasplante de 6rganos solidos, existen dos rutas mecanicas principales que conducen al rechazo o funcion
retrasada/alterada del injerto: 1) las barreras inmunoldgicas entre el donante y el receptor con respecto al grupo
sanguineo (ABO) y las clases MCH, asi como el grado de presensibilizaciéon del receptor frente al donante, es decir,
la aparicion de anticuerpos especificos del donante (DSA) que llevan a un rechazo agudo mediado por el anticuerpo
(AMR); y 2) la condicién del érgano trasplantado, asi como el periodo de tiempo en que se ha mantenido sin una
perfusién de sangre constante, es decir, el grado de dafio isquémico o lesidon por reperfusién/isquemia (IRI) del
injerto. En ambas, AMR e IR, el sistema del complemento esta atacando al 6rgano reconocido como foraneo y, por
lo tanto, una entidad que debe rechazarse. En AMR, los anticuerpos anti-donante preexistentes rapidamente forman
complejos inmunitarios en la superficie del 6rgano foraneo, lo que conduce al reconocimiento por medio de C1q vy la
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posterior activacion del sistema del complemento via la ruta clasica. Este proceso, conocido como rechazo hiper-
agudo, sucede en minutos y, por consiguiente, el moderno trasplante de d6rganos incompatibles incluye la
eliminacion de DSA antes del trasplante por medio de plasmaféresis o intercambio plasmatico e IgG intravenosa
combinada con diferentes inmunosupresores. Los nuevos tratamientos también incluyen agotamiento de linfocitos B
a través del uso del anticuerpo anti-CD20 Rituximab (Genberg et al. Transplant 2008, 85:1745-1754). Estos
protocolos han eliminado vastamente la aparicion del rechazo hiper-agudo, pero aun, en pacientes altamente
sensibilizados, la incidencia de AMR aguda (semanas-meses) es tan alta como del 40% (Burns et al. Am J
Transplant 2008, 6:2684-2694; Stegall et al. Am J Transplant 2011, publicacion en linea anterior). Con respecto a
IRI, la mayor parte de los puntos de evidencia en la ruta terminal con la posterior formacion de MAC vy la lisis como la
causa principal del dafio celular. Por lo tanto, un polipéptido de bloqueo de C5 seria protector contra el rechazo
independientemente de que la causa sea AMR, IRI o, como sucede a menudo, una combinacion tanto de AMR como
de IRI. Como se esperaba, los érganos altamente perfundidos, tales como el higado (Qin et al. Cell Mol Immunol
2006, 3:333-340), el corazoén y los rifiones son particularmente susceptibles al dafio mediado por el complemento.

La colocacion central de la proteina C5; la conexion de las partes proxima y terminal de la cascada del
complemento, las hace un objetivo atractivo para intervencién farmacéutica. Debido a que C5 es comun en todas las
rutas de la activacion del complemento, el bloqueo de C5 detendra el avance de la cascada independientemente del
estimulo y evita de este modo las propiedades perjudiciales de la activacion del complemento terminal mientras deja
las funciones inmunoprotectoras e inmunorreguladoras de la cascada del complemento proximal intactas.

Se conocen anticuerpos dirigidos al complemento humano C5 a partir de los documentos, por ejemplo, WO
95/29697; WO 02/30985; y WO 2004/007553. Eculizumab (Soliris™) es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra la proteina C5 y previene la escisién de C5 en C5a y C5b. Eculizumab ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de PNH, una enfermedad rara y a veces mortal de la sangre caracterizada por anemia hemolitica
intravascular, trombofilia y aplasia medular, y estd aprobado para esta indicacién. Eculizumab también fue
recientemente aprobado por la FDA para el tratamiento del sindrome hemolitico atipico (aHUS), una enfermedad
rara pero potencialmente mortal provocada por la pérdida del control de la ruta del complemento alternativa que
conduce a la sobre-activacion manifestada como microangiopatia tromboética (TMA) que conduce a un riesgo de
dafo constante en los érganos vitales, tales como el rifidn, el corazén y el cerebro. En aHUS, el trasplante del
organo dafiado solo ayuda temporalmente al paciente ya que el higado continda produciendo la forma mutada de la
proteina de control (casi siempre el factor del complemento H u otras proteinas de la ruta alternativa). Una
enfermedad relacionada con una patofisiologia aguda transitoria es HUS causado por infeccidon de E. coli positivo
para la toxina Shiga (STEC-HUS) (STEC-HUS) y existen datos prometedores que sugieren la eficacia también para
esta afeccion (Lapeyraque et al. N Engl J Med 2011, 364:2561-2563). Finalmente, el anticuerpo de bloqueo de C5
Eculizumab ha demostrado ser eficaz en la prevencion de AMR en receptores de rifiones altamente incompatibles
(Stegall, M. D. et al. Am J Transplant 2011, 11:2405-2413).

Aparte de los anticuerpos de longitud completa, se describen en la bibliografia los fragmentos variables
monocatenarios (scFV), minicuerpos y aptameros que activan C5. Estos inhibidores de C5 pueden unirse a través de
diferentes sitios (epitopos) en la molécula C5 y pueden tener diferentes modos de accion. Por ejemplo, mientras
Eculizumab interactia con C5 a cierta distancia del sitio de escisién de convertasa, el minicuerpo Mubodina®
interactia con el sitio de escision de C5. Se ha formulado la hipétesis de que inhibidor del complemento
Ornithodoros moubata de la proteina inhibidora de C5 (OmCI, Nunn, M. A. et al. J Immunol 2005, 174:2084-2091) de
la garrapata blanda Ornithodoros moubata se une al extremo distal del superdominio CUB-C5d-MG8, que esta cerca
del sitio de escisién de la convertasa (Fredslund et al. Nat Immunol 2008, 9 (7):753-760). En contraste con las tres
proteinas mencionadas anteriormente que inhiben la escisién de C5, el anticuerpo monoclonal TNX-558 se une a un
epitopo Ch5a presente tanto en C5 intacto como en C5a liberado sin inhibir la escisién de C5. (Fung et al. Clin Exp
Immunol 2003, 133 (2):160-169).

Los anticuerpos con sus puentes disulfuro grandes de estructura multidominio, intra-cadena 12 e inter-cadena 4 y los
patrones de glucosilacion de complejo, tienen varias desventajas intrinsecas relacionadas con su estructura
molecular. Por ejemplo, el tamafio del Eculizumab es de aproximadamente 148 kDa. La concentracion de C5 en
sangre humana es de aproximadamente 400 nM y con el fin de bloquear la actividad de C5 completamente, la
concentracion del inhibidor deber ser al menos igual o0 mayor que ésta. Por consiguiente, el régimen de tratamiento a
largo plazo estandar de PNH usando Soliris™ son infusiones intravenosas de 900 mg de proteina cada dos
semanas, un tratamiento que principalmente tiene lugar en la clinica que conduce a una gran inconveniencia para el
paciente y coste para la sociedad. También se ha notificado que Soliris™ causa dolor de pecho, fiebre, escalofrios,
picazén, urticaria, enrojecimiento de la cara, sarpullido, mareos, problemas para respirar, o hinchazén de la cara,
lengua y garganta, a pesar de que las razones de estos efectos secundarios no son claras. Ademas, no esta activo
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en ningun modelo de animal ensayado, incluyendo primates, imposibilitando los estudios de animales con el farmaco
activo. Como se menciona anteriormente, los tratamientos actuales de AMD también dependen del anticuerpo y, por
lo tanto, los tratamientos basados en inyecciones u otras rutas de administracion con moléculas de menor peso
molecular, son altamente requeridos.

Ademas, la produccién del anticuerpo es mas dificil y mas costoso que la produccidon de pequefias proteinas
(Kenanova et al. Expert Opin Drug Deliv 2006, 3 (1):53-70). Otros inconvenientes generalmente relacionados con los
anticuerpos se enumeran por Reilly et al. (Clin Pharmacokinet 1995, 28:126-142), tal como la reactividad cruzada y
la unién no especifica a tejidos normales, un metabolismo aumentado de los anticuerpos inyectados y la formacion
de anticuerpos anti-humanos (HAMA) que causan la reduccion o pérdida del efecto terapéutico.

Por lo tanto, la provision continua de agentes con actividad de bloqueo de C5 comparable sigue siendo un tema de
interés sustancial dentro del campo. En particular, existe la necesidad continua de moléculas que eviten la cascada
del complemento terminal, asi como la formacién de la molécula pro-inflamatoria C5a. También es de gran interés
una provisién de usos de dichas moléculas en el tratamiento de la enfermedad.

Descripcion

Es un objeto de la invencién proporcionar nuevos agentes de union a C5. Es ademas otro objeto de la invencion
proporcionar nuevos agentes de union a C5 para su uso en aplicaciones terapéuticas.

En un aspecto, se proporciona un polipéptido de uniéon a C5, que comprende un motivo de unién a C5, BM, cuyo
motivo consiste en la secuencia de aminoacidos seleccionada de

i)
EX2X3X4A XeX7EID X11LPNL X16X17X18QW X21AF1X25 X26LX28D,
en la que, independientemente entre si,

X2 se seleccionade H,Q, S, TyV;

X3 se seleccionade |, L, MyV;

Xa se seleccionade A,D,E,H,K,L,N,Q,R,S, TeY;
Xe se seleccionade Ny W;

X7 se seleccionade A,D,E,H,N,Q,R,SyT,;

X11 se seleccionade A,E,G,H,K,L,Q,R,S, TeY;
X16 se seleccionade Ny T;

X17 se seleccionade l, Ly V;

X1g se seleccionade A,D,E,H,K,N,Q,R,SyT;
X21 se seleccionade |, Ly V;

X2s5 se seleccionade D, E, G,H, N, Sy T;

X26 se selecciona de Ky S;

Xos se seleccionade A,D,E,H,N,Q,S, TeY;

y

ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 86% de identidad con la secuencia definida en i),
en la que el polipéptido se une a C5;

en la que dicho motivo de unién a C5 forma parte de un dominio del conjunto de proteinas de tres hélices, y en la
que dicho polipéptido de unién a C5 muestra actividad de union a C5 humano y a C5 de modelos animales, tales
como raton o rata.

La clase definida anteriormente de polipéptidos relacionados con la secuencia que tienen una afinidad de union para
C5 se deriva de una secuencia de polipéptido parental comin. Mas especificamente, la definicion de la clase se
basa en el analisis de un gran nimero de variantes de polipéptido aleatorias del polipéptido parental que se
seleccionaron para su interaccion con C5 en experimentos de seleccion. El motivo de unién a C5 identificado, o
"BM", corresponde a la regién de unién a diana del andamiaje parental, cuya region constituye dos hélices alfa
dentro de un dominio del conjunto de proteinas tri-helicoidales. En el andamiaje parental, los residuos de
aminoacidos variados de las dos hélices BM hélices BM constituyen una superficie de union para la interaccion con
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la parte Fc constante de los anticuerpos. Por la variacién aleatoria de los residuos de superficie de union y la
posterior seleccion de las variantes, la capacidad de interaccion de Fc de la superficie de unién se ha reemplazado
por una capacidad para la interaccion con C5.

Como se considera en los siguientes Ejemplos, la seleccion de variantes de polipéptido de unién a C5 puede
conseguirse, por ejemplo, por presentacion en fagos para la seleccioén de variantes sin tratamiento de un andamiaje
proteico opcionalmente seguido de duracion por afinidad y presentacion en células para la seleccion de las variantes
de unién a C5 maduradas por afinidad. Sin embargo, se entiende que cualquier sistema de seleccion, ya sea basado
en fagos, basado en bacterias, basado en células u otro, puede utilizarse para la selecciéon de los polipéptidos de
union a C5.

Los términos "union a C5" y "afinidad de unién a C5" como se utilizan en esta memoria descriptiva se refieren a una
propiedad de un polipéptido que puede someterse a ensayo, por ejemplo, mediante el uso de tecnologia de
resonancia de plasmén superficial, tal como en un instrumento Biacore (GE Healthcare). La afinidad de union a C5,
por ejemplo, puede someterse a ensayo en un experimento en el que C5 se inmoviliza en un chip sensor de un
instrumento Biacore, y la muestra que contiene el polipéptido a someter a ensayo se pasa sobre el chip. Como
alternativa, el polipéptido a someter a ensayo se inmoviliza en un chip sensor del instrumento, y una muestra que
contiene C5, o un fragmento del mismo, se pasa sobre el chip. El experto en la técnica después puede interpretar los
resultados obtenidos por medio de dichos experimentos para establecer al menos una medida cualitativa de la union
del polipéptido a C5. Si se desea una medida cuantitativa, por ejemplo, para determinar la constante de disociacion
en equilibrio aparente Kp para la interaccion, también se pueden utilizar métodos de resonancia de plasmoén
superficial. Los valores de unién pueden definirse, por ejemplo, en un instrumento Biacore 2000 (GE Healthcare). C5
se inmoviliza en un chip sensor de la medicién, y las muestras del polipéptido cuya afinidad se va a determinar se
preparan por medio de dilucion seriada y se inyectan sobre el chip. Los valores de Ko pueden calcularse entonces a
partir de los resultados utilizando, por ejemplo, el modelo de unién de Langmuir 1:1 del software BlAevaluation
provisto por el fabricante del instrumento. El C5 o fragmento del mismo utilizado en la determinacion de Kb, por
ejemplo, pueden comprender la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO:760.

En una forma de realizacion, el polipéptido de uniéon a C5 de acuerdo con la presente invencion, el polipéptido de
union a C5 se une a C5 de tal forma que el valor de Kp de la interaccion sea a lo sumo 1 x 10 M, tal como, a lo
sumo 1 x 107 M, 1 x 108 M, 0 1 x 10° M.

Un polipéptido de uniéon a C5 de acuerdo con la presente invencién puede utilizarse como una alternativa para
anticuerpos convencionales o sustancias de bajo peso molecular en diversas aplicaciones veterinarias y de
diagnostico. En particular, el polipéptido de unién a C5 puede ser util en cualquier método que requiera afinidad por
C5 de un reactivo. Por consiguiente, el polipéptido de union a C5 puede utilizarse como un reactivo de deteccion, un
reactivo de captura, un reactivo de separacion, un agente de diagndstico o un agente terapéutico en dichos
métodos.

Como un experto en la técnica comprendera, la funciéon de cualquier polipéptido, tal como la capacidad de unién a
C5 de los polipéptidos como se definen en el presente documento, depende de la estructura terciaria del polipéptido.
Por lo tanto, es posible hacer cambios menores en la secuencia de aminoacido de un polipéptido sin afectar en gran
medida la estructura terciaria y funciéon del mismo. Por lo tanto, en una forma de realizacién, el polipéptido
comprende variantes modificadas del BM de i), que son de tal forma que la secuencia resultante es a menos un 89%
idéntica a una secuencia que pertenece a la clase definida por i), tal como al menos un 93% idéntica, tal como al
menos un 96% idéntica a una secuencia que pertenece a la clase definida por i). Por ejemplo, es posible que un
residuo de aminoacido que pertenece a un cierto agrupamiento funcional de residuos de aminoacidos (por ejemplo,
hidréfobo, hidrdfilo, polar, etc.) podria intercambiarse por otro residuo de aminoacido del mismo grupo funcional.

En otra forma de realizacion del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, la secuencia de
aminoacidos se selecciona de i) como se define anteriormente, y iii) una secuencia de aminoacidos que en las 13
posiciones variables como se representa por X, en la que n es 2-4, 6-7, 11, 16-18, 21, 25-26 y 28, tiene al menos un
84 % de identidad con la secuencia definida en i), y que en las posiciones 1, 5, 8-10, 12-15, 19-20, 22-24, 27 y 29
tiene al menos un 87% de identidad con la secuencia definida en i).

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, X2 se seleccionade H, Ty V. En
otra forma de realizacién, X2 se selecciona de T y V. En aun otra forma de realizacion, Xz es V.

En una forma de realizacidn del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, X3 se selecciona de |, L y V. En
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otra forma de realizacion, Xs se selecciona de | y L. En aun otra forma de realizaciéon, Xs es I. En una forma de
realizacioén alternativa, X3 es L.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, X4 se selecciona de A, D, E, K, L,
Q y R. En otra forma de realizacion, X4 se selecciona de A, D, E, K y R. En aun otra forma de realizacion
relacionada, X4 se seleccionade Dy E.

En una forma de realizacién del polipéptido de acuerdo con la presente invencién, Xs es W.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencién, X7 se selecciona de A, D, Ny T.
En otra forma de realizacion, X7 se selecciona de D y N. En aun otra forma de realizacién relacionada, X7 es D. En
una forma de realizacién alternativa, X7 es N.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, X11 se selecciona de A, H, K, Q, R
y S. En otra forma de realizacion, X11 se selecciona de A, H, Ky R. En aun otra forma de realizacién relacionada, X11
se selecciona de A, Ky R. En aun otra forma de realizacion relacionada, X11 se selecciona de Ky R.

En una forma de realizacién del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, Xis es T.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencién, Xi7 se selecciona de | y L. En otra
forma de realizacion, Xi7 es |. En una forma de realizacion alternativa, Xi7 es L.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, X1s se selecciona de A, D, E, N,
Q, Sy T. En otra forma de realizacion, X1s se selecciona de A, D, E, Q y S. En aun otra forma de realizacion
relacionada, X1s se selecciona de D, E y Q. En aun otra forma de realizacion relacionada, X1s se selecciona de D y
E. En aun otra forma de realizacion relacionada, X1g es D. En una forma de realizacion alternativa, Xis es E.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencién, X21 se selecciona de | y L. En otra
forma de realizacion, X21 es |. En una forma de realizacion alternativa, X21 es L.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, X2s se seleccionade E, H, Ny T.
En otra forma de realizacién, X25 se selecciona de E y N. En aun otra forma de realizacion relacionada, X2s es N.

En una forma de realizacién del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, Xzs es K.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, Xzs se selecciona de A, D, E, H,
N, Q y S. En otra forma de realizacién del polipéptido divulgado anteriormente, X2s se selecciona de A, D, Ey S. En
aun otra forma de realizacion relacionada, X2s se selecciona de A, D y E. En aun otra forma de realizacién
relacionada, Xzs se selecciona de D y E. En aun otra forma de realizacién relacionada, Xzs es D.

En una forma de realizacion del polipéptido de acuerdo con la presente invencién, XsXs se selecciona de LE y LD.
En una forma de realizacién del polipéptido de acuerdo con la presente invencion, X17X1s se selecciona de IE y LD.

En las formas de realizacion anteriores del primer aspecto, se identifican los ejemplos de polipéptidos de unién a C5
que estan dentro de la clase de polipéptidos. Se contempla que las formas de realizacién individuales anteriores
pueden combinarse en todas las formas concebibles y aun estar dentro del alcance de la presente invencion. Dichas
combinaciones de formas de realizacion individuales definen una secuencia de aminoacidos restringida, en una o
mas de las posiciones X2-Xz2s, de acuerdo como se comparo con la definicion de aminoacido en i).

Las formas de realizacion anteriores de un polipéptido de unién a C5, por ejemplo, pueden combinarse de tal forma
que el aminoacido i) cumple al menos cuatro de las siguientes ocho condiciones I-VIII:

l. X2esV;

Il. X3 se seleccionade |y L;
Il. X6 es W,

IV. X7 se seleccionade Dy N;
V. X17 se selecciona de | y L;
VI. X21 es L;
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VII. X25 es N;
VIII. X2s es D.

En algunos ejemplos de un polipéptido de union a C5 de acuerdo con el primer aspecto, la secuencia de
aminoacidos i) cumple al menos cinco de las ocho condiciones I-VIIl. Mas especificamente, la secuencia de
aminoacidos i) puede cumplir al menos seis de las ocho condiciones I-VIII, tal como al menos siete de las ocho
condiciones I-VIII, tal como las ocho condiciones I-VIII.

Como se describe en los siguientes Ejemplos, la selecciéon de las variantes de union a C5 ha conducido a la
identificacion de secuencias de motivo motivos de union (BM) a C5 individuales. Estas secuencias constituyen
formas de realizacion individuales de polipéptidos de unién a C5 de acuerdo con este aspecto. Las secuencias de
motivos de unién a C5 individuales se presentan en la Figura 1 y como SEQ ID NO:1-248. En algunas formas de
realizacién de este aspecto, la secuencia BM i) se selecciona de una cualquiera de la SEQ ID NO:1-12, SEQ ID
NO:20, SEQ ID NO:23-24, SEQ ID NO:26-28, SEQ ID NO:32-35, SEQ ID NO:38-39, SEQ ID NO:41, SEQ ID NO:46,
SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:56-57, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:66, SEQ ID NO:78-79, SEQ ID NO:87, SEQ ID
NO:92, SEQ ID NO:106, SEQ ID NO:110, SEQ ID NO:119, SEQ ID NO:125, SEQ ID NO:141, SEQ ID NO:151, SEQ
ID NO:161, SEQ ID NO:166, SEQ ID NO:187, SEQ ID NO:197, SEQ ID NO:203, SEQ ID NO:205, SEQ ID NO:215 y
la SEQ ID NO:243. Mas especificamente, la secuencia BM i) se selecciona de una cualquiera de la SEQ ID NO:1-12,
tal como de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4 y la SEQ ID NO:5. En particular, la secuencia
BM i) puede seleccionarse de SEQ ID NO:1 y la SEQ ID NO:4.

Como se menciona anteriormente, el motivo de uniéon (BM) a C5 forma parte de un dominio de conjuntos de
proteinas de tres hélices. Por ejemplo, el BM puede constituir esencialmente dos hélices alfa con un bucle de
interconexién, dentro de dicho dominio del conjunto de proteinas de tres hélices.

El dominio del conjunto de proteinas de tres hélices se selecciona, en otra forma de realizaciéon, de dominios de
proteinas del receptor bacteriano. Los ejemplos no limitantes de dichos dominios son los cinco diferentes dominios
de tres hélices de la Proteina A de Staphylococcus aureus, tal como el dominio B, y derivados del mismo. En
algunas formas de realizacion, el dominio del conjunto de proteinas de tres hélices es una variante de proteina Z,
que se obtiene a partir de dicho dominio B de la proteina A de estafilococos.

En formas de realizacion de la invencién, el polipéptido de union a C5 puede comprender una secuencia de
aminodacidos seleccionada de:

i)
K-[BM]-DPSQS XaXsLLXc EAKKL NDX4Q;

en la que

[BM] es un motivo de unién a C5 como se define anteriormente;

Xa se seleccionade Ay S;

Xb se selecciona de N y E;

Xc se seleccionade A, Sy C;

X4 se seleccionade Ay S;
y
ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 79% de identidad con una cualquiera de las
secuencias definidas anteriormente. Dicha secuencia de aminoacidos puede tener al menos un 81 %, tal
como al menos un 83 %, tal como al menos un 85 %, tal como al menos un 87 %, tal como al menos un 89
%, tal como al menos un 91 %, tal como al menos un 93 %, tal como al menos un 95 %, tal como al menos
un 97 % de identidad con una cualquiera de las secuencias definidas anteriormente.

En una forma de realizacién del polipéptido de uniéon a C5 como se define anteriormente, Xa es A. En una forma de
realizacion alternativa del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, Xa es S.

En una forma de realizacién del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, X, es N. En una forma de
realizacion alternativa, X» es E.

En una forma de realizacién del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, Xc es A. En una forma de
realizacion alternativa, Xc es S. En aun otra forma de realizacion alternativa, Xc es C.
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En una forma de realizacién del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, X4 es A. En una forma de
realizacion alternativa, X4 es S.

En una forma de realizacion del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, Xa es A; Xo es N; Xces Ay
Xd es A.

En una forma de realizacién adicional del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, Xa es A; Xo es N;
XcesCyXdaesA.

En una forma de realizacion adicional del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, Xa es S; X es E;
Xces Sy Xses S.

En una forma de realizacién adicional del polipéptido de unién a C5 como se define anteriormente, Xa es S; X es E;
XcesCyXaesS.

En aun una forma de realizacion adicional, la secuencia de aminoacidos del polipéptido de unién a C5 como se
define anteriormente se selecciona de la SEQ ID NO:249-496, en particular de la SEQ ID NO:249-260, SEQ ID
NO:268, SEQ ID NO:271-272, SEQ ID NO:274-276, SEQ ID NO:280-283, SEQ ID NO:286-287, SEQ ID NO:289,
SEQ ID NO:294, SEQ ID NO:297, SEQ ID NO:304-305, SEQ ID NO:307, SEQ ID NO:314, SEQ ID NO:326-327,
SEQ ID NO:335, SEQ ID NO:340, SEQ ID NO:354, SEQ ID NO:358, SEQ ID NO:367, SEQ ID NO:373, SEQ ID
NO:389, SEQ ID NO:399, SEQ ID NO:409, SEQ ID NO:414, SEQ ID NO:435, SEQ ID NO:445, SEQ ID NO:451,
SEQ ID NO:453, SEQ ID NO:463 y la SEQ ID NO:491, tal como de la SEQ ID NO:249-260. En una forma de
realizacion adicional, la secuencia de aminoacidos se selecciona de la SEQ ID NO:249, SEQ ID NO:250, SEQ ID
NO:251, SEQ ID NO:252 y la SEQ ID NO:253, tal como de la SEQ ID NO:249 y la SEQ ID NO:252.

Por lo tanto, en una forma de realizacién adicional, se proporciona un polipéptido de unién a C5 que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de:

i)
YAK-[BM]-DPSQS SELLX: EAKKL NDSQA P;

en la que [BM] es un motivo de unién a C5 como se define anteriormente y

Xc se seleccionade Sy C;y

ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 81 % de identidad de secuencia con una
cualquiera de las secuencias definidas en i) anteriormente.

Como alternativa, se proporciona un polipéptido de unién a C5 que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de:

i)
FNK-[BM]-DPSQS ANLLX; EAKKL NDAQA P;

en la que [BM] es un motivo de unién a C5 como se define anteriormente y

Xc se seleccionade Ay C;y

ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 81 % de identidad de secuencia con una
cualquiera de las secuencias definidas en i) anteriormente.

Como se analiza anteriormente, los polipéptidos que comprenden cambios menores en comparacién con la
secuencia de aminoacidos anterior sin afectar en gran medida a la estructura terciara y la funcion de la misma
también estan dentro del alcance de la presente solicitud. Por lo tanto, en algunas formas de realizacién, los
polipéptidos de unién a C5 como se definen anteriormente pueden tener, por ejemplo, una secuencia que es al
menos un 83 %, al menos un 84 %, al menos un 86 %, al menos un 88 %, al menos un 90 %, al menos un 92 %, al
menos un 94 %, al menos un 96 % o al menos un 98 % idéntica a la secuencia definida en i).

En algunas formas de realizaciéon y como se divulga en los Ejemplos a continuacion, el motivo de union a C5 puede
formar parte de un polipéptido de 58 o 60 aminoacidos. Tal polipéptido puede comprender, por ejemplo, una
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secuencia seleccionada de una cualquiera de la SEQ ID NO:497-757, en particular una secuencia seleccionada de
una cualquiera de la SEQ ID NO:497-508, SEQ ID NO:516, SEQ ID NO:519-520, SEQ ID NO:522-524, SEQ ID
NO:528-531, SEQ ID NO:534-535, SEQ ID NO:537, SEQ ID NO:542, SEQ ID NO:545, SEQ ID NO:552-553, SEQ ID
NO:555, SEQ ID NO:562, SEQ ID NO:574-575, SEQ ID NO:583, SEQ ID NO:588, SEQ ID NO:602, SEQ ID NO:606,
SEQ ID NO:615, SEQ ID NO:621, SEQ ID NO:637, SEQ ID NO:647, SEQ ID NO:657, SEQ ID NO:662, SEQ ID
NO:683, SEQ ID NO:693, SEQ ID NO:699, SEQ ID NO:701, SEQ ID NO:711, SEQ ID NO:739 y la SEQ ID NO:745-
757, tal como una secuencia seleccionada de la SEQ ID NO:497-508 y la SEQ ID NO:745-757. En otra forma de
realizacion, la secuencia de aminoacidos se selecciona de la SEQ ID NO:497, SEQ ID NO:498, SEQ ID NO:499,
SEQ ID NO:500, SEQ ID NO:501, SEQ ID NO:746, SEQ ID NO:747, SEQ ID NO:748, SEQ ID NO:750 y la SEQ ID
NO:753, tal como de una cualquiera de la SEQ ID NO:497, SEQ ID NO:500, SEQ ID NO:748 y la SEQ ID NO:753.

La union de una molécula a C5 no necesariamente inhibe la escision de C5. La inhibicion depende del sitio de union,
y ya que no es enteramente claro qué efectos tiene la interaccidon con regiones especificas de C5, algunas
moléculas de unién a C5 pueden interactuar con C5 sin inhibir su escision en C5a y C5b. En una forma de
realizacién de la presente invencion, el polipéptido de unién a C5, cuando se administra, por ejemplo, a un sujeto
mamifero, inhibe la escisiéon de C5. El polipéptido de unién a C5 de acuerdo con la invencion puede inhibir mas
especificamente la escisién de C5 humano cuando se administra a un sujeto humano.

La estructura de C5 difiere en alguna forma entre las especies, y por lo tanto, se encontré6 que un aglutinante de C5
que se une a C5 de una especie puede estar inactivo en otras especies. El anticuerpo humanizado Eculizumab, por
ejemplo, se une a un dominio de C5 cominmente denominado MG7. Esta regidon es altamente variable entre las
especies y, por lo tanto, la unién de Eculizumab esta restringida a C5 humano. El polipéptido de union a C5 de la
presente invencion, sin embargo, no esta restringido a C5 humano, pero presenta actividad en modelos de animales
también, como se demuestra en los Ejemplos adjuntos.

El experto en la técnica entendera que se pueden hacer diversas modificaciones y/o adiciones a un polipéptido de
unién a C5 de acuerdo con cualquier aspecto divulgado en el presente documento con el fin de adaptar el
polipéptido a una aplicacién especifica sin apartarse del alcance de la presente invencion. Por ejemplo, un
polipéptido de uniéon a C5 de acuerdo con cualquier aspecto puede comprender aminoacidos N-terminal y/o C-
terminal adicionales. Tal polipéptido debera ser comprendido como un polipéptido con residuos de aminoacido
adicionales en la primera y/o la ultima posicién en la cadena del polipéptido, es decir en el extremo N y/o C-terminal.
Por lo tanto, un polipéptido de union a C5 puede comprender cualquier nimero adecuado de residuos de
aminoacido adicionales, por ejemplo, al menos un residuo de aminoacido adicional. Cada residuo de aminoacido
adicional puede individual o colectivamente afiadirse con el fin de, por ejemplo, mejorar la produccion, purificacion,
estabilizacién in vivo o in vitro, acoplamiento, o deteccion del polipéptido. Dichos residuos de aminoacido adicionales
pueden comprender uno 0 mas residuos de aminoacido afiadidos con el propdsito del acoplamiento quimico. Un
ejemplo de esto es la adicion de un residuo de cisteina. Dichos residuos de aminoacido adicionales también pueden
proporcionar una "etiqueta" para la purificacion o deteccion del polipéptido, tal como una etiqueta Hises 0 una etiqueta
"myc" (c-myc) o una etiqueta "FLAG" para la interaccidén con anticuerpos especificos para la etiqueta o cromatografia
de afinidad de metal inmovilizado (IMAC) en el caso de la etiqueta Hise.

Los aminoacidos adicionales como se analiza anteriormente pueden estar acoplados al polipéptido de unién a C5
por medio de conjugacion quimica (utilizando métodos de quimica organica conocidos) o por cualquier otro medio,
tal como la expresion del polipéptido de uniéon a C5 como una proteina de fusion.

Los aminoacidos adicionales como se analiza anteriormente, por ejemplo, pueden comprender uno o0 mas dominios
de polipéptido. Un dominio de polipéptido adicional puede proporcionar al polipéptido de unién a C5 otra funcion, tal
como, por ejemplo, otra funcién de unién, o una funcién enzimatica, o una funcion toxica (por ejemplo, una
inmunotoxina), o una funcion de sefalizacion fluorescente, o combinaciones de las mismas.

Un dominio de polipéptido adicional ademas puede proporcionar al polipéptido de uniéon a C5 la misma funcion de
union. Por lo tanto, en una forma de realizacién mas, se proporciona un polipéptido de unién a C5 que comprende al
menos dos unidades monoméricas del polipéptido de unién a C5, cuya secuencia de aminoacidos puede ser igual o
diferente. Las formas multiméricas de los polipéptidos pueden comprender un numero adecuado de dominios,
teniendo cada uno un motivo de unién a C5, y formando cada un "mondémero" dentro del multimero. Todos estos
dominios pueden tener la misma secuencia de aminoacidos, pero como alternativa, pueden tener diferentes
secuencias de aminodacidos. En particular, el polipéptido de unién a C5 de la invencién puede formar homo- o
heterodimeros.
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El dominio o dominios polipeptidicos adicionales como se describe anteriormente pueden unirse al polipéptido de
unién a C5 por acoplamiento covalente utilizando métodos de quimica organica conocidos. Como alternativa, el
polipéptido de uniéon a C5 que comprende el dominio o dominios polipeptidicos adicionales puede expresarse como
uno o mas polipéptidos de fusion, por ejemplo, en un sistema para la expresion recombinante de polipéptidos, o
unirse de cualquier otra forma, ya sea directamente o via un conector, por ejemplo, un conector de aminoacidos.

En algunas formas de realizacion, el dominio o dominios polipeptidicos adicionales pueden comprender un resto de
extensién de semivida que aumenta la semivida del polipéptido de unién a C5 in vivo. Como se entiende por el
experto en la técnica, semivida aumentada, o extendida significa una depuracién mas lenta de una molécula
particular de la sangre. Existen varias estrategias conocidas para prolongar la semivida de un polipéptido particular
in vivo, tal como el acoplamiento del dominio Fe de un anticuerpo (conjugacion de Fc) o acoplamiento a albumina.
Otro ejemplo es el acoplamiento a una fraccion de extension de la semivida, por ejemplo, un péptido o proteina, que
se asociara a albumina sérica in vivo. En particular, la fraccién de extension de la semivida puede ser una fraccion
de unién a albumina. Una fraccién de union a albumina puede consistir, por ejemplo, en un polipéptido de origen
natural, o un fragmento de unién a albumina del mismo, o un polipéptido modificado. Un polipéptido modificado
puede derivarse de un polipéptido de partida de origen natural sometiéndolo a técnicas de modificacién de proteina,
tales como mutaciones y alteraciones en un enfoque de sitio dirigido o aleatorio, con la visidon de crear propiedades
nuevas o mejoradas, tales como afinidad de unién para una molécula tal como albumina. Tal polipéptido de unién a
albumina modificado puede ser, por ejemplo, una variante del andamiaje proteico, cuya variante se ha seleccionado
por su afinidad de union especifica para albumina. En una forma de realizacion especifica, el andamiaje proteico
puede seleccionarse de dominios de Proteina G de estreptococo o derivados de los mismos, tales como, por
ejemplo, el dominio GA1, el dominio GA2 y el dominio GA3 de la Proteina G de la cepa G148 del Estreptococo, en
particular el dominio GA3.

Por consiguiente, en una forma de realizacién del polipéptido de unién a C5, los aminoacidos adicionales mejoran la
estabilizacién in vivo o in vitro y comprenden un dominio de unién a albumina (ABD) de la proteina G de
estreptococo, o un derivado del mismo. Un ejemplo de un dominio de unién a albumina que puede estar
comprendido como un dominio polipeptidico adicional en el polipéptido de unién a C5 de la invencion se expone en
la SEQ ID NO:759. Otros ejemplos de dominios de uniéon a albumina adecuados se describen en los documentos
WO 2009/016043 y WO 2012/004384. Tal polipéptido extendido con ABD se une a albumina sérica in vivo, y se
beneficia de su semivida mas larga, que aumenta la semivida neta del propio polipéptido (véase, por ejemplo, WO
91/01743). El perfil farmacocinético de un polipéptido de unién a C5 que comprende un resto de unién a albdamina
como se define anteriormente, se asemeja de esta forma a la de la albumina sérica cuando se administra, por
ejemplo, a un sujeto mamifero. EI ABD y derivados del mismo se unen fuertemente a albumina sérica humana
(HSA), asi como a albumina sérica de otras especies tales como de raton y rata.

El ABD de la proteina G de estreptococo tiene 46 aminoacidos de longitud, y por lo tanto, cuando un polipéptido de
union a C5 de acuerdo con la invencion comprende un resto ABD o un derivado del mismo, el tamafo global del
polipéptido de unién a C5 es relativamente pequefio. Cuando se administra, por ejemplo, a un sujeto mamifero, tal
como un sujeto humano, la parte de unién a albumina del polipéptido de unién a C5 se asociara no covalentemente
con la albumina sérica y el polipéptido, por lo tanto, puede beneficiare de la depuracién renal reducida y la
recirculacion aumentada en células epiteliales. Sin embargo, la penetracion tisular aun puede ser rapida debido a las
propiedades de extravasacion de la albumina sérica. Ademas, un polipéptido de union a C5 que comprende una
fraccion de extension de la semivida puede no solamente mostrar una semivida extendida in vivo, sino también una
respuesta inmunolégica reducida in vivo, como se compara con un polipéptido que carece de una fraccion de
extension de la semivida (véase, por ejemplo, el documento WO 2005/097202).

El polipéptido de unién a C5 de la invencion puede formar opcionalmente parte de un compuesto de unién a C5, que
comprende al menos un polipéptido de unién a C5 de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior; al menos un
dominio de unién a albumina de la proteina G estreptocécica, o un derivado del mismo, y al menos un resto de unién
para unir dicho al menos un dominio o derivado del mismo, al extremo C o N de dicho al menos un polipéptido de
union a C5. Tal compuesto de unién a C5 tiene una alta afinidad por C5, asi como para albumina sérica in vivo,
cuando se administra, por ejemplo, a un sujeto mamifero, y la unién a albumina sérica no interfiere con la interaccion
con C5, como se demuestra en los siguientes Ejemplos.

En una forma de realizacién, el compuesto de unién a C5 tiene la estructura seleccionada de

[CBP1]-[L1]-[ALBD];
[CBP1]-[CBP2]-[L1]-[ALBD];
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[CBP1]-[L1]-{ALBD]-L2]-[CBP2];
[ALBD]-[L1]-{CBP1];
[ALBD]-[L1]-{CBP1]-{CBP2];
[CBP1]-[L1]-{CBP2]-[L2]-[ALBD]; y
[ALBD]-[L1]-[CBP1]-{L2]-[CBP2]

en la que, independientemente entre si,

[CBP1] y [CBP2] son polipéptidos de unién a C5 que pueden ser iguales o diferentes;
[L1] y [L2] son restos de unidn que pueden ser iguales o diferentes; y
[ALBD] es un dominio de unién a albumina de la proteina G de estreptococo, o un derivado del mismo.

Los compuestos de unién a C5 preferidos tienen una estructura seleccionada de

[CBP1]-[CBP2]-[L1]-[ALBD];
[CBP1]-[L1]-[ALBD]-[L2]-[CBPZ2]; y lo mas preferiblemente,
[CBP1]-[L1]-[ALBD].

Los ejemplos de restos de union que pueden usarse en dichos compuestos de uniéon a C5 se seleccionan de G, GS;
[G2S]n; [G3S]n; [G4S]n; GS[G4S]h, en los que n es 0-7 (preferiblemente, n es 0-2); [S2G]m; [S3G]m;[S4G]m; en los que m
es 0-7, y VDGS. Los conectores preferidos son GS y GS[G4S]2.

Los ejemplos de dominios de unién a albumina, o derivados de los mismos que pueden estar comprendidos en un
compuesto de union a C5 son como se describe anteriormente. En particular, un ejemplo de un dominio de unién a
albumina de determina en la SEQ ID NO:759.

Los compuestos particularmente preferidos de union a C5 tienen la estructura [CBP1]-[L1]-[ALBD], en la que [CBP1]
es un polipéptido seleccionado de la SEQ ID NO:748 y la SEQ ID NO:753, [L1] es GS, y [ALBD] es un polipéptido
mostrado como la SEQ ID NO:759.

El polipéptido o los polipéptidos de unién a C5 comprendidos en un polipéptido de unién a C5 son, en una forma de
realizacién, independientemente seleccionados de polipéptidos de unién a C5 58-mer o 60-mer como se describe
previamente. En particular, el compuesto de unién a C5 pueden comprender uno o mas polipéptidos de unién a C5
seleccionados independientemente de una cualquiera de la SEQ ID NO:497-508, SEQ ID NO:516, SEQ ID NO:519-
520, SEQ ID NO:522-524, SEQ ID NO:528-531, SEQ ID NO:534-535, SEQ ID NO:537, SEQ ID NO:542, SEQ ID
NO:545, SEQ ID NO:552-553, SEQ ID NO:555, SEQ ID NO:562, SEQ ID NO:574-575, SEQ ID NO:583, SEQ ID
NO:588, SEQ ID NO:602, SEQ ID NO:606, SEQ ID NO:615, SEQ ID NO:621, SEQ ID NO:637, SEQ ID NO:647,
SEQ ID NO:657, SEQ ID NO:662, SEQ ID NO:683, SEQ ID NO:693, SEQ ID NO:699, SEQ ID NO:701, SEQ ID
NO:711, SEQ ID NO:739 y la SEQ ID NO:746-757, tal como una secuencia seleccionada de la SEQ ID NO:497-508
y la SEQ ID NO:746-757. En otra forma de realizacion, la secuencia de aminoacidos se selecciona de la SEQ ID
NO:497, SEQ ID NO:498, SEQ ID NO:499, SEQ ID NO:500, SEQ ID NO:501, SEQ ID NO:746, SEQ ID NO:747,
SEQ ID NO:748, SEQ ID NO:750 y la SEQ ID NO:753, tal como de una cualquiera de la SEQ ID NO:497, SEQ ID
NO:500, SEQ ID NO:748 y la SEQ ID NO:753.

Un polinucledtido que codifica un polipéptido de unién a C5 o un compuesto como se describe anteriormente,
comprendido en un vector de expresion puede permitir la produccién de un polipéptido de unién a C5 o un
compuesto de union a C5, por ejemplo, mediante expresion en una célula huésped.

Debe entenderse que el polipéptido de unién a C5 de acuerdo con la presente invencion puede ser util como agente
terapéutico o de diagndstico por derecho propio o como un medio para dirigirse a otros agentes terapéuticos o de
diagndstico, por ejemplo, efectos directos o indirectos sobre la proteina del complemento C5. Un efecto terapéutico
directo puede lograrse, por ejemplo, inhibiendo la escisién de C5. Un polipéptido de uniéon a C5 de acuerdo con la
invencion o un compuesto de unidon a C5 como se describe anteriormente, puede combinarse con un agente
terapéutico. Ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos que pueden demostrar ser Utiles en una combinacion de
este tipo son agentes inmunoestimulantes y radionuclidos.

Por lo tanto, el polipéptido de unién a C5 como tal, o como esta comprendido en un compuesto de unién a C5 o una

combinacién como se describe anteriormente, se proporciona en una forma de realizacién para su uso en terapia,
por ejemplo, para el tratamiento de una afeccion relacionada con C5, tal como una condicién relacionada con C5 en
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un mamifero, tal como un sujeto humano. En una forma de realizacion, dicha afeccion relacionada con C5 se
selecciona de enfermedad inflamatoria, tal como la artritis inducida por antigenos, sepsis, inflamacion sinovial,
vasculitis y asma; enfermedad autoinmune, tal como lupus eritematoso sistémico (SLE), enfermedad de las
aglutininas frias, artritis reumatoide, esclerosis multiple (EM), sindrome de Sjogren, dermatomiositis, miastenia gravis
y otras enfermedades estimuladas por autoanticuerpos tal como sindrome de Guillain-Barré (GBS), sindrome de
Fisher, esclerosis sistémica, membrana basal antiglomerular (anti-GBM) y sindrome antifosfolipido (APS);
enfermedad infecciosa, tal como sindrome hemolitico-urémico (HUS), infecciones viricas, infecciones bacterianas e
infecciones fungicas; enfermedad cardiovascular, tal como infarto de miocardio (agudo) (sometimiento a
revascularizacion por fibrinolisis o intervencion coronaria percutanea (PCl)); trastornos neurodegenerativos tal como
enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Huntington, enfermedad de Creutzfeld-Jacob y enfermedad de
Parkinson; canceres; heridas; lesion de injerto, tal como lesion por reperfusion-isquemia (IRI) y rechazo mediado por
anticuerpos agudo (AMR); enfermedad ocular, tal como degeneracion macular relacionada con la edad (AMD),
uveitis, enfermedades y trastornos oculares diabéticos, y retinopatia del prematuro; enfermedad renal, tal como
glomerulonefritis membranosa, nefritis membranosa, nefropatia por inmunoglobulina A, nefritis lUpica, sindrome de
Goodpasture y glomerulonefritis post-estreptococica; enfermedades pulmonares, tal como sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y fibrosis quistica; enfermedades hematoldgicas; tal
como anemia hemolitica, hemoglobinuria paroxistica fria, sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS) y
hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH); enfermedades alérgicas, tal como choque anafilactico, alergia y asma; y
enfermedades dermatoldgicas, tal como pénfigo, pénfigo ampolloso, reacciones fototdxicas y psoriasis. En una
forma de realizacion mas particular, el polipéptido de unién a C5, compuesto o combinacion de acuerdo con la
invencion, se usa para el tratamiento de la hemoglobinuria nocturna paroxistica (PNH).

Como se menciona al analizar el trasplante de 6rganos en la seccidon de antecedentes anterior, las diferencias entre
el donante y el receptor (por ejemplo, ABO y las clases MCH), asi como la condicién del érgano trasplantado pueden
conducir a un retraso en el funcionamiento o incluso al rechazo del 6rgano trasplantado. Por lo tanto, el tratamiento
puede ser necesario para eliminar los anticuerpos anti-donante a pesar de una prueba cruzada positiva entre el
donante y el receptor o para eliminar los anticuerpos ABO cuando se produce un trasplante contra la barrera ABO.
Dicho tratamiento incluye tipicamente la inmunoadsorcién, por ejemplo, mediante el uso de técnicas de
cromatografia de afinidad, tanto antes como después del trasplante o plasmaféresis. Sin embargo, dichos
procedimientos corren el riesgo de eliminar casi todos los anticuerpos presentes en la circulacion, incluyendo, por lo
tanto, anticuerpos terapéuticos. Sin embargo, los polipéptidos o compuestos de unién a C5 de la invencién no se ven
afectados por ninguin procedimiento de eliminaciéon de anticuerpos y, por lo tanto, pueden aprovecharse en estos
tratamientos.

En algunas afecciones relacionadas con C5 donde una patologia aguda mas local en tejidos facilmente accesibles,
tal como el pulmén y el torrente sanguineo, domina en lugar de las patologias sistémicas, un farmaco con una
semivida muy corta podria ser ventajoso sobre uno con una eliminacion lenta. Por lo tanto, en dichas afecciones
relacionadas con C5, un polipéptido de unién a C5 sin un resto de extension de la semivida puede ser beneficioso.
Como se explica anteriormente, un polipéptido de unién a C5 de acuerdo con la invencién, debido a su tamafio
relativamente pequefio, presentara un perfil farmacocinético relativamente rapido cuando se administre a un
mamifero, tal como un ser humano. El polipéptido de unién a C5 de acuerdo con la invencién puede ser
potencialmente activo en el tratamiento de afecciones relacionadas con C5, tal como asma (Zhang et al.(Zhang et al.
Expert Rev Clin Immunol 2010, 6:269-277), sepsis (Ward et al. The Sci World J 2010, 10:2395-2402), y el sindrome
de hipersensibilidad que incluye la pseudoalergia relacionada con la activacion de C (CARPA, una reaccion a ciertos
liposomas terapéuticos y farmacos basados en excipientes lipidicos que en casos raros pueden conducir a
insuficiencia cardiopulmonar potencialmente mortal (Szebeni et al. Adv Drug Delivery Rev 2011, 63:1020-1030).
Ademas, un polipéptido de unibn a C5 de acuerdo con la invencién se puede usar para la inhibicion del
complemento cuando un receptor de transfusion de sangre ha recibido sangre de un tipo incompatible (una situacion
que tiene lugar en aproximadamente 1:14000 unidades de transfusién en EE.UU., que estd asociado con alta
mortalidad, Goodnough et al. Lancet 2003, 361:161-169).

Un método de tratamiento de una afeccion relacionada con C5 puede comprender la administracion de un
polipéptido de unidn a C5, o una combinacion como se describe anteriormente a un sujeto mamifero que lo necesite.
En consecuencia, en el método de tratamiento, el sujeto se trata con un polipéptido de unién a C5, un compuesto de
union a C5 o una combinacién de acuerdo con la invencion. Mas especificamente, la unién del polipéptido de union
a C5 o la combinacién, a un C5 expresado en una superficie celular en el sujeto, inhibe la escisiéon de C5. La
afeccion relacionada con C5 puede seleccionarse de una enfermedad inflamatoria; enfermedad autoinmune;
enfermedad infecciosa; enfermedad cardiovascular; trastornos neurodegenerativos; canceres; heridas; lesion de
injerto; enfermedad ocular; enfermedad renal; enfermedades pulmonares; enfermedades hematoldgicas;
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enfermedades alérgicas y enfermedades dermatolégicas. En particular, la afeccién relacionada con C5 puede ser
como se define anteriormente en relacion con el uso terapéutico de un polipéptido, compuesto o combinacién de
unién a C5 de acuerdo con la invencion. La afeccion relacionada con C5 puede ser, por ejemplo, la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (PNH). En un método de tratamiento, dicho polipéptido de unién a C5 se administra por via
intravenosa, subcutanea, por inhalacion, nasal, oral, intravitrea o tépica.

La invencion se ilustrara ahora adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Breve descripcion de las Figuras

La Figura 1 es una lista de las secuencias de aminoacidos de los ejemplos de motivos de uniéon a C5
comprendidos en los polipéptidos de unidon a C5 de la invencién (SEQ ID NO: 1-248), ejemplos de
polipéptidos de unién a C5 49-mer de acuerdo con la invencion (SEQ ID NO: 249-496), ejemplos de
polipéptidos de uniéon a C5 58-mer de acuerdo con la invencion (SEQ ID NO: 497-744) y ejemplos de
polipéptidos de unién a C5 60-mer de acuerdo con la invencién (SEQ ID NO: 745-757), asi como las
secuencias de la proteina Z (SEQ ID NO: 758), un dominio de unién a albumina (ABD094, SEQ ID NO:
759), la entrada Swiss-Prot P01031 del C5 humano (residuos de aminoacidos 1-1676, SEQ ID NO: 760;
cuya cadena a corresponde a los residuos de aminoacidos 678-1676 y la cadena  corresponde a los
residuos de aminoacidos 19-673), la secuencia de la proteina de garrapata marcada con Hiss OmCI
utilizada en el presente documento (SEQ ID NO: 761) y C5 de cynomolgus (SEQ ID NO: 762) derivado de
una secuencia genémica (publicada en linea en www.ebi.ac.uk/ena; Ebeling et al. (2001) Genome Res.
21(10):1746-1756) usando C5 humano como plantilla. La secuencia contiene dos aminoacidos
desconocidos "X" en las posiciones 63 y 1346.

La Figura 2 muestra el resultado de un andlisis de unién tipico realizado en un instrumento Biacore como se
describe en el Ejemplo 2. Los sensogramas se obtuvieron mediante inyeccion de C5 humano (hC5; curva
solida de color negro), C5 de cynomolgus (cC5; curva de linea discontinua de color negro), C5 de rata (rC5;
curva de guiones largos de color negro), dominio MG7 humano (hMG7; curva de puntos de color gris), e
inmunoglobulina G humana (hlgG; curva solida de color gris), respectivamente, sobre una variante Z
dimérica inmovilizada (205477, SEQ ID NO:509).

La Figura 3 es un grafico de columnas que muestra la respuesta en ELISA contra hC5 y rC5,
respectivamente, para variantes Z maduradas seleccionadas. Las columnas negras corresponden a la
absorbancia a 450 nm obtenida usando 0,05 pg/ml de hC5 (columna izquierda en cada grupo) y a la
absorbancia a 450 nm obtenida usando 4 pg/ml de rC5 para cada variante Z (columna derecha en cada
grupo), como se describe en el Ejemplo 4. Las respuestas para la variante Z 205363 (SEQ ID NO: 510) se
representan como un control positivo.

La Figura 4 muestra esquematicamente diferentes construcciones que abarcan una o varias variantes Z de
union a C5 seleccionadas de la SEQ ID NO: 745-757, opcionalmente vinculadas a ABD094 (SEQ ID NO:
759).

La Figura 5 muestra los analisis de SDS-PAGE de variantes Z de unién a C5 purificadas (condicion
reducida) visualizadas por Instant Blue, como se describe en el Ejemplo 6. A) representa un ejemplo de Z-
Z-ABD dimérico (carril 1 donde Z es igual a la SEQ ID NO:745 y ABD es igual a la SEQ ID NO:759) en
comparacion con diferentes proteinas de fusion Z-ABD (donde Z es igual a la SEQ ID NO:745 (carril 2),
SEQ ID NO:748-757 (carril 4-13) fusionadas a ABD094 (SEQ ID NO:759) mediante un conector GS); B)
representa una variante Z de unién a C5 (SEQ ID NO:753) en diferentes construcciones, y C) representa
dos variantes Z de unién a C5 diferentes (SEQ ID NO:748, carriles 2-3 y 6 y la SEQ ID NO:753, carriles 4-5
y 7), en forma monomeérica (carriles 6-7) y en fusién con ABD094 (SEQ ID NO:759) a través de un conector
GS(G4S)2 (carriles 2-5).

Las Figuras 6A y B son diagramas que muestran datos ejemplares de la caracterizacion de respuesta a la
dosis de la potencia de diferentes variantes Z de unién a C5 para inhibir la activaciéon del complemento
como se ve en un ensayo hemolitico, descrito en el Ejemplo 6. El suero deficiente en C5 se diluyd 63 veces
y se complementé con hC5 0,1 nM. A) muestra el efecto de diferentes proteinas de fusién Z-ABD (las
variantes Z correspondientes a SEQ ID NO: 745, SEQ ID NO: 748-753 y SEQ ID NO: 756 fusionadas a
ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un conector GS) a hC5, mientras que B) muestra el efecto de diferentes
construcciones de uniéon a C5 que comprenden la misma variante Z de uniéon a C5 (Z06175a, SEQ ID NO:
753) como monoémero o dimero, en fusion con ABD094 (SEQ ID NO: 759), o segun se proporcione una
etiqueta Hiss (seis residuos de histidina), en comparacién con la proteina de garrapata de unién a C5 OmCI
(SEQ ID NO: 761).

Las Figuras 7A y B son diagramas que muestran datos ejemplares de la uniéon en equilibrio en base a la
técnica ECL de desplazamiento descrita en el Ejemplo 6. La Figura 7A muestra la uniéon a C5 de diferentes
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variantes Z (SEQ ID NO: 745, SEQ ID NO: 748-757) en fusion con ABD094 (SEQ ID NO: 759) en
comparacion con la unién C5 de la proteina de garrapata OmCI (SEQ ID NO: 761). La Fig. 7B muestra la
union de diferentes construcciones de unién a C5 que comprenden la misma variante Z de unién a C5 (SEQ
ID NO: 753) como mondémero o dimero, en fusion con ABD094 (SEQ ID NO: 759), o como se proporciona
con una etiqueta His6.

Las Figuras 8A y 8B muestran interacciones entre las variantes de Z-ABD vy la albumina sérica humana
(HSA) estudiadas como se describe en el Ejemplo 7. A) Cromatografia de exclusién por tamafio (SEC)
donde Z-ABD (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un conector GS) se
ha preincubado con cantidades equimolares de HSA (1). Como comparacion, los cromatogramas para HSA
en solitario (2) y Z-ABD en solitario (3) también se muestran en el grafico. B) Sensores de Biacore de Z-
ABD y Z-ABD-Z (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionados a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por los conectores
especificados en la Figura 4, en la construccion 2 y la construccion 5, respectivamente) inyectados sobre
una superficie recubierta con HSA. Cada una de las dos construcciones se inyecté a una concentracion de
25,100 y 400 nM.

La Figura 9 es un diagrama que muestra los perfiles farmacocinéticos para los compuestos de unién a C5
Z-ABD y Z-ABD-Z (Z06175a, SEQ ID NO: 753) fusionados a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por los conectores
especificados en la Figura 4, en la construccién 2 y la construccion 5, respectivamente) en ratas Sprague
Dawley macho en el tiempo después de la administracion intravenosa (i.v., 0,25 umol/kg) y subcutanea
(s.c., 0,5 umol/kg), como se describe en el Ejemplo 8. Cada punto de datos representa un promedio de tres
animales individuales en un punto de tiempo especifico que varia de cinco minutos a dos semanas después
de la dosificacion de los animales que recibieron la dosis i.v. y de 15 minutos a dos semanas para los
animales que recibieron la dosis s.c.

La Figura 10 muestra la hemdlisis ex vivo en eritrocitos de oveja después de la exposicién a suero diluido
1:5 de muestras de animales tomadas de ratas Sprague Dawley después de la administracion intravenosa
(i.v.; 0,25 umol/kg) de Z-ABD (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un
conector GS), como se describe en el Ejemplo 8. Cada punto representa un animal individual en un punto
de tiempo especifico que varia de cinco minutos a dos semanas después de la dosificacion.

La Figura 11 muestra la hemdlisis ex vivo en eritrocitos de oveja después de la exposicion a suero diluido
1:5 de muestras de animales tomadas de ratas Sprague Dawley después de la administracion subcutanea
(s.c.; 0,5 ymo/kg) de Z-ABD (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un
conector GS), como se describe en el Ejemplo 8. Cada punto representa un animal individual en un punto
de tiempo especifico que varia de 15 minutos a dos semanas.

La Figura 12 muestra la hemdlisis frente a la concentracion sérica de Z-ABD (Z06175a (SEQ ID NO: 753)
fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un conector GS) después de la administracion i.v. y s.c. a ratas
Sprague Dawley macho, como se describe en el Ejemplo 8.

La Figura 13 muestra la hemolisis en eritrocitos de oveja frente a la concentracion sérica de Z-ABD-Z
(206175a (SEQ ID NO: 753) fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por los conectores especificados en la
Figura 4, construccion 5) después de la administracion i.v. y s.c. a ratas Sprague Dawley macho, como se
describe en el Ejemplo 8.

La Figura 14 muestra la exposicién al suero de Z-ABD (Z06175a (SEQ ID NO:753) fusionada a ABD094
(SEQ ID NO:759) mediante un conector GS) después de la administracion i.v. (415 nmol/kg) y s.c. (1250
nmol/kg) en monos macho Cynomolgus, como se describe en el Ejemplo 9. Cada punto de datos
representa la media de tres animales individuales.

La Figura 15 es un diagrama que muestra el efecto (concentracion de C5a en el lavado) de la molécula
proinflamatoria zymosan (40 mg/kg i.p.) en solitario y en combinaciéon con una molécula de fusion Z-ABD
que se une a C5 (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) mediante un conector
GS) o OmCI (SEQ ID NO: 761) analizado como se describe en el Ejemplo 10. Z-ABD se administr6 a 20
nmol/kg (LD), 100 nmol/kg (MD) y 500 nmol/kg (HD) s.c. 18 h antes de la inducciéon con zymosan. Se
administrd i.p. OmCI (30 nmol/kg) 1 h antes del tratamiento con zymosan y se tomaron muestras 1 h
después de la inducciéon con zymosan.

Las Figuras 16A y 16B muestran el perfil farmacocinético de Z-ABD (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionada
a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un conector GS) después de la administracion intratraqueal de 500
nmol/kg en ratones C57bl hembra, como se describe en el Ejemplo 11. A) Concentracion sérica en cada
animal (n = 3 para cada punto de tiempo, 27 animales en total) y B) hemdlisis en eritrocitos de oveja
expuestos a estas muestras de suero diluidas 1:5.

Ejemplos
Los siguientes materiales se utilizaron a lo largo de este trabajo, excepto cuando se indique lo contrario.
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Cepa de Escherichia coli RR1AM15 (Ruther, Nucleic Acids Res 10:5765-5772, 1982).

Cepa de Escherichia coli XL1-Blue (Agilent Technologies, cat. n.° 200268).

Proteina C5 del complemento humano (hC5). La pro-proteina de 1676 aminoacidos completa tiene el
numero de acceso de GenBank: NP_001726 (SEQ ID NO:760), en la que los aminoacidos 19-673 son la
cadena beta y los aminoacidos 678-1676 son la cadena alfa. EI C5 humano utilizado en el presente
documento se adquirié en Quidel (cat. n.° A403)

Proteina C5 del complemento de Cynomolgus (cC5; SEQ ID NO: 762). La secuencia de cC5 se obtuvo a
partir de la secuencia genémica de Cynomolgus (Macaca fascicularis) (www.ebi.ac.uk/ena; Ebeling et al.
(2001) Genome Res. 21(10):1746-1756). La region codificante del C5 humano se recuperd de
www.ensembl.org, y el gen C5 se localizdé en el cromosoma 15. La regidon que contiene el gen tiene
aproximadamente 110 000 bases de longitud y esta contenida en los contigos CAEC01154150 a
CAECO01154178. Los contigos se unieron manualmente a un solo archivo y se utilizaron como contexto
genomico para el software sim4 para alinear la regién codificante de C5 humano con el material genémico
de Cynomolgus sin procesar. EI C5 de Cynomolgus utilizado en el presente documento se purifico
internamente a partir del suero usando un procedimiento de tres etapas; precipitacion con PEG6000,
intercambio iénico y cromatografia de afinidad para OmCI.

Proteina C5 del complemento de rata (rC5; Numero de acceso de GenBank: El C5 de rata XP_001079130)
utilizado en el presente documento se purifico internamente a partir del suero usando un procedimiento de
tres etapas; precipitacion con PEG6000, intercambio idnico y cromatografia de afinidad para OmCI.

Dominio MG7 humano (hMG7) de la proteina del complemento C5, correspondiente a los residuos de
aminoacidos 822-931 de C5 humano (SEQ ID NO: 760; Fredslund et al. (2008) Nature Immunology 9: 753-
760) producido internamente en células Freestyle HEK293.

Proteina de unién a hMG?7.

OmCl (AF2999, Nunn, M. A. et al. anteriormente) de garrapata blanda Ornithodoros moubata con una
etiqueta Hiss en el extremo C (SEQ ID NO:761) se produjo internamente en la cepa de E. coli Origami(DE3)
y se purificé en una columna HisTrap1.

Ejemplo 1: Seleccién y cribado de los polipéptidos de unién a la proteina del complemento C5

Materiales y métodos

Biotinilacion de la proteina diana hC5: hC5 se biotinild de acuerdo con las recomendaciones del fabricante a
temperatura ambiente (TA) durante 40 min usando No-Weigh EZ-Link Sulfo-NHS-LC-Biotin (Pierce, cat. n.° 21327)
en un exceso molar de diez veces (10x). El intercambio de tampdn posterior a PBS (fosfato 10 mM, NaCl 137 mM,
KCIl 2,68 mM, pH 7,4) se realizé utilizando columnas de centrifugacion desaladoras de proteinas (Pierce, n.° de cat.
89849) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Seleccion de presentacion en fago de polipéptidos de unién a C5: Se usaron bibliotecas de variantes aleatorias de la
proteina Z mostrada en el bacteriéfago, construida en fagémido pAffi1/pAY00065/ pAY02947/pAY02592
esencialmente como se describe en Gronwall et al. J Biotechnol 2007, 128:162-183), para seleccionar polipéptidos
de union a C5. Se utilizaron tres vectores de biblioteca diferentes. Dos de estos utilizan un dominio de unién a la
albumina (ABD, GAS3 de la proteina G de la cepa G148 de Streptococcus) como compariero de fusion a las variantes
Z que generan las bibliotecas ZlibOO3Naive.l y ZlibOO6Naive.ll. La tercera biblioteca, Zlib004Naive.l utiliza la
molécula de union a la ADN polimerasa Tagq 203639 (denominada Zrags1-1 en Gunneriusson et al. Protein Eng 1999,
12:873-878) como compariero de fusion. Las bibliotecas tenian los siguientes tamarfios reales: 3 x 10°
(Zlib003Naive.l); 1,5 x 10'° (Zlib006Naive.ll); y 1,4 x 100 (ZIib004Naive.l), refiriéndose el nimero a la cantidad de
variantes.

Las soluciones madre de fagos se prepararon en matraces de agitaciéon (ZlibOO3Naive.l) como se describe en
Gronwall et al. anteriormente o en un fermentador de 20 | (ZIibOO6Naive.ll y Zlib004Naive.l). Las células de una
solucion madre de glicerol que contenia la biblioteca de fagémidos Zlib00O4Naive.l se inocularon en 20 | de TSB-YE
(extracto de levadura triptica con soja; 30 g/l de TSB, 5 g/l de extracto de levadura) complementado con el 2% de
glucosa y 100 ug/ml de ampicilina. Las células de una solucién madre de glicerol que contenia la biblioteca de
fagémicos ZlibOO6Naive.ll se inocularon en 20 | de un medio libre de prolina definido [hidrogenofosfato dipotasico 7
g/l, citrato trisddico dihidrato 1 g/I, uracilo 0,02 g/l, YNB (Disco™ base nitrégenada de levadura sin aminoacidos,
Becton Dickinson) 6,7 g/l, glucosa monohidrato 5,5 g/I, L-alanina 0,3 g/l, monoclorhidrato de L-arginina 0,24 g/l, L-
asparagina monohidrato 0,11 g/l, L-cisteina 0,1 g/l, acido L-glutamico 0,3 g/l, L-glutamina 0,1 g/I, glicina 0,2 g/l, L-
histidina 0,05 g/l, L-isoleucina 0,1 g/I, L-leucina 0,1 g/l, monoclorhidrato de L-lisina 0,25 g/l, L-metionina 0,1 g/I, L-
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fenilalanina 0,2 g/I, L-serina 0,3 g/l, L-treonina 0,2 g/I, L-triptéfano 0,1 g/l, L-tirosina 0,05 g/l, L-valina 0,1 g/I]
complementado con 100 pg/ml de ampicilina. Los cultivos se dejaron crecer a 37 °C en un fermentador (Belach
Bioteknik, BR20). Cuando las células alcanzaron una densidad optica (DO) de 0,7-0,8, se infectaron
aproximadamente 2,6 | del cultivo utilizando un exceso molar 10x de fago auxiliar M13K07 (New England Biolabs
#NO03158S). Las células se incubaron durante 30 minutos, después de lo cual el fermentador se llené hasta 20 | con
TSB-YE complementado con IPTG 100 pM (isopropil-B-D-1-tiogalactopiranésido, para la induccion de la expresion),
25 pg/ml de kanamicina y 12,5 ug/ml de carbenicilina y se dejaron crecer a 30°C durante 22 h. Las células en el
cultivo se sedimentaron por centrifugacion a 15.900 g y las particulas de fago que permanecian en el medio se
precipitaron posteriormente dos veces en PEG/NaCl (polietilenglicol/cloruro de sodio), se filtraron y se disolvieron en
PBS y glicerol como se describe en Gronwall et al. anteriormente. Las soluciones madre de fago se almacenaron a -
80°C antes de su uso.

Las selecciones se realizaron en cuatro ciclos contra hC5 biotinilado. La preparacion de la solucion madre de fago,
el procedimiento de seleccién y la amplificacion de fago entre ciclos de seleccion se realizaron esencialmente como
se describe en el documento WO 2009/077175. Se us6 PBS complementado con albumina sérica bovina al 3%
(BSA) y Tween20 al 0,1% como tampdn de seleccién y los complejos del fago diana se capturaron directamente con
Estreptavidina Dynabeads® M-280 (Dynal, cat. n.° 112.06). Se usaron 1 mg de perlas por 10 pyg de proteina C5 del
complemento. Se utilizé la cepa RR1AM15 de E. coli para la amplificacion de fagos. En el ciclo 1 de las selecciones,
se utilizé hC5 100 nM y se realizaron dos lavados con PBST al 0,1% (PBS complementado con el 0,1% de Tween-
20). En los tres ciclos posteriores se aplicd una mayor rigorusidad, utilizando una concentracién objetivo reducida y
un mayor numero de lavados. En el ciclo 2, 3 y 4; se usaron hC5 50 0 33 nM, hC525 0 11 nMy hC5 12,5 0 3,7 nM.
En los ciclos 2, 3 y 4; se realizaron 4, 6 y 8 lavados, utilizando PBST al 0,1% en todos los ciclos o PBST al 0,2%,
0,3% y 0,4% en los ciclos 2, 3 y 4. Cribado de ELISA de variantes Z: Para probar si las moléculas de variantes Z
seleccionadas podrian interactuar con la proteina C5 del complemento humano, se realizaron ensayos ELISA. Las
variantes Z se produjeron inoculando colonias individuales de las selecciones en 1 ml de medio TSB-YE
complementado con 100 pg/ml de ampicilina e IPTG 0,1 mM en placas de pocillos profundos (Nunc, cat. n.° 278752).
Las placas se incubaron durante 18-24 h a 37°C. Las células se sedimentaron por centrifugacion, se resuspendieron
en 300 ul de PBST al 0,05% y se congelaron a -80°C para liberar la fraccion periplasmica de las células. Las
muestras congeladas se descongelaron en un bafio de agua y las células se sedimentaron por centrifugacion. El
sobrenadante periplasmico contenia las variantes Z como fusiones a un dominio de union a la albumina (GA3 de la
proteina G de la cepa G148 de Streptococcus), expresado como AQHDEALE-[Z#####]-VDYV-[ABD]-YVPG
(Gronwall et al, anteriormente), o a la molécula de unién a la ADN polimerasa Taq Z03639, expresada como
AQHDEALE-[Z##H###]-VDYV-[Z03639]-YVPG. Z###HHH se refiere a variantes Z de 58 residuos de aminoacidos
individuales.

Se recubrieron placas ELISA de 96 pocillos de media area (Costar, cat. n.° 3690) con 50 pl/pocillo de tampdn de
recubrimiento (carbonato de sodio 50 mM, pH 9,6) que contenian 4 ug/ml de un anticuerpo especifico para variantes
Z (Affibody, cat. n.° 20.1000.01.0005) y se incubaron durante una noche a 4°C. La solucién de anticuerpo se eliminé
por vertido y los pocillos se bloquearon con 100 yl de PBSC (PBS complementado con caseina al 0,5% (Sigma, cat.
n.° C8654) durante 1-2 horas a TA. La soluciéon de bloqueo se descarté y se afiadieron 50 pl de solucion
periplasmica a los pocillos y se incub6 durante 1 h a TA con agitacion lenta. Los sobrenadantes se eliminaron por
vertido y los pocillos se lavaron 4 veces con PBST al 0,05%. Después, se afadieron 50 ul de proteina de
complemento biotinilada hC5, a una concentracién de 5 pg/ml en PBSC, a cada pocillo. Las placas se incubaron
durante 1,5 horas a TA seguido de lavados como se describe anteriormente. Se diluy6 estreptavidina-HRP
(peroxidasa de rabano picante; Dako, cat. n.° P0397) 1:10.000 en PBSC, se anadioé a los pocillos que después se
incubaron durante 45 minutos. Después del lavado como se describe anteriormente, se afiadieron 50 pl de sustrato
ImmunoPure TMB (Thermo Scientific, cat. n.° 34021) a los pocillos y las placas se trataron de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. La absorbancia de los pocillos se midié a 450 nm utilizando un lector de placas
multipocillo, Victor® (Perkin Elmer).

Como control positivo, una fracciéon peripldsmica que también contenia la molécula de union a PSMA Z03938
expresada como AQHDEALE-[Z03938]-VDYV-[Z03639]-YVPG se sometié a ensayo frente a 5 ug/ml de proteina
PSMA biotinilada. Como control negativo; la misma preparacion periplasmica se ensay6 contra la proteina del
complemento hC5. La secuenciacion se realizé para los clones con valores de absorbancia positivos contra hC5.

Secuenciacion: Los fragmentos de PCR se amplificaron a partir de colonias individuales utilizando un programa de
PCR estandar y los cebadores AFFI-21 (5'-tgcttccggctcgtatgttgtgtg) y AFFI-22 (5'-cggaaccagagccaccaccgg). La
secuenciacion de fragmentos amplificados se realizé utilizando el oligonucleétido biotinilado AFFI-72 (5'-biotina-
cggaaccagagccaccaccgg) y un kit de secuenciacién de ciclos BigDye® Terminator v3.1 (Applied Biosystems),
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utilizado de acuerdo con el protocolo del fabricante. Las reacciones de secuenciacion se purificaron mediante la
unién a perlas recubiertas con estreptavidina magnéticas (Detach Streptavidin Beads, Nordiag, cat. n.° 2012-01)
utilizando un Magnatrix 8000 (Magnetic Biosolution) y se analizaron en analizador genético ABI PRISM® 3100 (PE
Applied Biosystems).

ELISA de blogueo: Los clones que se encontraron positivos para hC5 en el cribado ELISA se sometieron a un
ensayo de bloqueo ELISA para dilucidar si su unién a diana se vio afectada por la presencia de las proteinas de
unién a hC5 OmCI y/o proteina de unién a hMG7. El ELISA de bloqueo se realizé utilizando variantes Z expresadas
en fracciones periplasmicas como se describe en la seccion para el cribado ELISA anterior, pero configurando
cultivos de 5 ml en tubos de fondo redondo de 12 ml y utilizando 2 ml de PBST al 0,05% para la disolucion del
sedimento. El ensayo de bloqueo ELISA se realizé como el ensayo de cribado ELISA, con una modificacion de
protocolo introducida en la etapa diana; OmCI o la proteina de uniéon a hMG7 se mezclaron con la proteina diana
antes de la adicién a la placa de ensayo. Se mezclaron 5 ug/ml de hC5 biotinilado con 5 veces o 20 veces el exceso
molar de OmCI o la proteina de unién a hMG7, respectivamente, después se incubaron durante 1 h a TA para
permitir la formacion del complejo antes de la adicién a la placa. Para cada clon, se obtuvieron una referencia (1), un
control negativo (2) y una respuesta/sefial de fondo (3), respectivamente, de la siguiente manera: en la etapa diana,
solo se afiadié hC5 a las variantes Z (como en el cribado ELISA) (1); se anadioé la proteina irrelevante PSMA
(producida internamente) a la proteina del complemento hC5, en lugar de OmCI o la proteina de uniéon a hMG7 (2);
solo se afiadié tampon a las variantes Z (3).

Resultados

Seleccion de presentacién de fago de los polipéptidos de unién a la proteina del complemento C5: Se obtuvieron
clones individuales después de dos-cuatro ciclos de selecciones de presentacion en fago contra hC5 biotinilado.

Cribado ELISA de variantes Z: Los clones obtenidos después de cuatro ciclos de seleccion se produjeron en placas
de 96 pocillos y se cribaron para determinar la actividad de unién a la proteina del complemento C5 en ELISA. En
total, se cribaron casi 400 clones. Las mediciones de absorbancia mostraron muchos clones positivos para hC5. El
resultado de una seleccion de clones se muestra en la Tabla 1; la variante Z05363 (SEQ ID NO: 510) se etiqueta
con ABD, mientras que las otras variantes Z enumeradas se etiquetan con la molécula de unién Taq Z03639 como
se describe en la seccion de métodos. La molécula especifica de PSMA Z03938 utilizada como control negativo dio
una sefial positiva para PSMA, mientras que no se obtuvo ninguna sefial contra hC5.

ELISA de blogueo: Los clones positivos para hC5 se sometieron a un ensayo de bloqueo utilizando las proteinas de
unién a hC5 OmCI y la proteina de unién a hMG7. Para cinco clones, la sefial de unién a la proteina del
complemento C5 se extinguié completamente por la presencia de OmCI, alcanzando el mismo nivel que el fondo
(Tabla 1). Uno de estos clones, concretamente, la variante Z05363 (SEQ ID NO: 510), también se sometié a ensayo
para determinar su capacidad para unirse a hC5 en presencia de la proteina de uniéon a hMG7. La proteina de union
a hMG7 no inhibié la unién de Z05363 a hC5.

Tabla 1. Respuesta en ELISA a la diana, con o sin molécula de bloqueo para varias variantes Z.
Variante Z | SEQ ID NO:# | hC5 (DO 450 nm) | Bloqueo OmCI
205363 SEQ ID NO:510 3,143 completo
205477 SEQ ID NO:509 2,872 completo
705483 SEQ ID NO:511 0,531 completo
705538 SEQ ID NO:512 0,099 completo
205692 SEQ ID NO:513 0,944 completo

Secuenciacién: La secuenciacién se realizé para los clones con valores de absorbancia positivos frente a la proteina
del complemento C5 en el cribado ELISA. A cada variante se le asigné un numero de identificacion Unico ##HH#H, v
las variantes individuales se denominan Z#####. Las secuencias de aminoacidos de las variantes Z de 58 residuos
de aminoacidos de largo se enumeran en la Figura 1 y en la lista de secuencias como SEQ ID NO: 509-513. Los
motivos de union a la proteina del complemento C5 deducidos de estas variantes Z se enumeran en la Figura 1 y en
la lista de secuencias como SEQ ID NO: 13-17. Las secuencias de aminoacidos de los polipéptidos de 49 residuos
de aminoacidos de largo que se predice que constituyen el conjunto completo de tres hélices dentro de cada una de
estas variantes Z se enumeran en la Figura 1 y en la lista de secuencias como SEQ ID NO: 261-265.

Ejemplo 2: Produccién y caracterizacion de variantes Z
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Materiales y métodos

Subclonacion de variantes Z, expresion y purificacion de proteinas:

Se amplificaron cinco variantes Z de uniéon a la proteina del complemento C5 (Z05363 (SEQ ID NO:510); Z05477
(SEQ ID NO:509); 205483 (SEQ ID NO:511); Z05538 (SEQ ID NO:512) y 205692 (SEQ ID NO:513)) a partir de los
vectores de biblioteca pAffi1/pAY00065/pAY02947. Se aplicé una estrategia de subclonacién para la construccion de
moléculas de Affibody diméricas con etiquetas Hiss N-terminales utilizando técnicas estandar de biologia molecular y
como se describe en detalle en el documento WO 2009/077175.

Los fragmentos génicos Z se subclonaron en el vector de expresion pAY01448 dando como resultado la secuencia
codificada MGSSHHHHHHLQ-[Z##H#HHE [Z#####]-VD.

Las variantes Z subclonadas se transformaron en BL21(DE3) de E. coli y se expresaron en el sistema
multifermentador Greta (Belach Bioteknik). En resumen, los cultivos se dejaron crecer a 37°C en 800 ml de medio
TSB-YE que contenia 50 pg/ml de kanamicina. A una DOeoo de ~1, los cultivos se indujeron mediante la adicion
automatica de IPTG a una concentracion final de 0,05 mM. Los cultivos se enfriaron a aproximadamente 10°C
después de 5 h de induccion, y se recogieron por centrifugacion (20 min, 15.900 g). Los sobrenadantes se
descartaron y los sedimentos celulares se recogieron y se almacenaron a -20°C hasta su uso posterior. Los niveles
de expresion y el grado de solubilidad se estimaron mediante analisis SDS-PAGE en geles NUPAGE™ al 4-12%
(Invitrogen) utilizando la tincién con azul de Coomassie.

Para las variantes Z expresadas principalmente como proteina soluble, los sedimentos celulares se resuspendieron
en un tampén de union (fosfato de sodio 20 mM, NaCl 0,5 M, imidazol 20 mM, pH 7,4) con una adicién de 1000 U de
Benzonase® (Merck, cat. no. 1.01654.001) y se alteraron por ultrasonidos. Para cada una de las variantes Z, la
suspensién sometida a sonicacion se aclaré por centrifugacion (40 min, 25.000 g, 4°C) y el sobrenadante se cargd
en una columna de His GraviTrap™ de 1 ml (GE Healthcare). La columna se lavé con tampén de lavado (fosfato de
sodio 20 mM, NaCl 0,5 M, imidazol 60 mM, pH 7,4), antes de eluir las variantes Z con 3 ml de tampdn de eluciéon
(fosfato de sodio 20 mM, NaCl 0,5 M, imidazol 0,5 M, pH 7.4). Las variantes Z que se expresaron principalmente
como proteina insoluble se purificaron igualmente, pero se incluyé urea 8 M en el tampoén de unién y lavado. Si fuera
necesario, las variantes Z se purificaron adicionalmente mediante cromatografia de fase inversa (RPC) en columnas
Resource™ de 1 ml (GE Healthcare) usando agua que incluia TFA al 0,1% (acido trifluoroacético) como fase mévil y
eluciéon con un gradiente apropiado (tipicamente 0-50% sobre 20 volimenes de columna) de acetonitrilo, incluido
TFA al 0,1%.

El tampdn se cambié a PBS utilizando columnas PD-10 (GE Healthcare).

Caracterizacion de la proteina: la concentracion de las variantes Z purificadas se determiné mediante mediciones de
absorbancia a 280 nm utilizando coeficientes tedricos de extincion. La pureza se estimé mediante analisis de SDS-
PAGE en geles NUPAGE™ al 4-12% (Invitrogen) usando tincién con azul de Coomassie. Para verificar la identidad y
determinar los pesos moleculares de las variantes Z purificadas, se realizaron andlisis por LC/MS en un sistema
Agilent 1100 LC/MSD (Agilent Technologies).

Andlisis de CD: Las variantes Z purificadas se diluyeron a 0,5 mg/ml en PBS. Para cada variante Z diluida, se
registrd un espectro de CD entre 250-195 nm a una temperatura de 20°C. Ademas, se realizé una medicion de
temperatura variable (VTM) para determinar la temperatura de fusién (Tm). En la VTM, la absorbancia se midi6 a
221 nm mientras que la temperatura se elevé de 20 a 90°C, con una pendiente de temperatura de 5°C/min. La
capacidad de la variante Z para replegarse se evalu6 mediante la recopilacion de un espectro de CD adicional a
250-195 nm después de enfriamiento a 20°C. Las mediciones de CD se realizaron en un espectropolarimetro Jasco
J-810 (Jasco Scandinavia AB) utilizando una celda con una longitud de trayectoria 6ptica de 1 mm.

Analisis de unién de Biacore: Se analizaron las interacciones de las cinco variantes Z de unién a hC5 diméricas
marcadas con Hiss subclonadas con hC5, cC5, rC5, hMG7 y higG (Sigma, cat. n.° G4386) en un instrumento Biacore
(GE Healthcare). Las variantes Z se inmovilizaron en diferentes células de flujo en la capa de dextrano carboxilado
de varias superficies del chip CM5 (GE Healthcare). La inmovilizaciéon se realizé mediante la quimica de
acoplamiento de aminas de acuerdo con el protocolo del fabricante. Se activo y se desactivé una superficie de celda
de flujo en cada chip para su uso como blanco durante las inyecciones de analito. Los analitos, diluidos en tampén
de ejecucion HBS-EP (GE Healthcare) hasta una concentracion final de 100 nM, se inyectaron a un caudal de 10
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pl/min durante 1 min. Después de 2 min de disociacion, las superficies se regeneraron con una inyeccién de HCI 10
mM. Los resultados se analizaron en el software BiaEvaluation (GE Healthcare). Las curvas de la superficie en
blanco se restaron de las curvas de las superficies del ligando.

Resultados
Subclonacién de variantes Z: Se eligieron cinco clones uUnicos seleccionados (Z05477 (SEQ ID NO:509), Z05363

(SEQ ID NO:510), 205483 (SEQ ID NO:511), 205538 (SEQ ID NO:512) y Z05692 (SEQ ID NO:513)) para la
subclonacién como dimero en el vector de expresion pAY01448 y posteriormente se verificaron por secuenciacion.

Produccion de proteinas: Las variantes Z diméricas marcadas con histidina produjeron niveles de expresion
aceptables del producto génico soluble. La pureza de los lotes producidos se estimé en mas del 90% de acuerdo
con lo evaluado por el analisis SDS-PAGE. El analisis LC/MS verificd el peso molecular correcto para todas las
moléculas de la variante Z.

Analisis de CD: Las temperaturas de fusion (Tm) de las diferentes variantes Z se calcularon determinando el punto
medio de la transicidon en el grafico de la sefial de CD frente a la temperatura. Los resultados para una serie de
variantes Z plegables de manera reversible se resumen en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2. Temperaturas de fusién para una serie de variantes Z.

Variante Z SEQ ID NO: N.° de variante Z monomérica | Tm (°C)
Hise-(Z05477)2 SEQ ID NO:509 45
Hise-(205363)2 SEQ ID NO:510 35
Hise-(Z205483)2 SEQ ID NO:511 44
Hiss-(Z205538)2 SEQ ID NO:512 54
Hiss-(Z205692)2 SEQ ID NO:513 52

Andlisis de unién de Biacore: La union de las cinco variantes Z diméricas subclonadas a diferentes especies de C5 y
MG7, un subdominio de hC5, asi como la unién de fondo a IgG se sometidé a ensayo en un instrumento Biacore
inyectando las diferentes proteinas sobre las superficies que contenian las variantes Z. Los niveles de inmovilizacion
de ligando para las diferentes variantes Z en las superficies fueron: Z05363: 2080 RU, Z05477: 2180 RU, Z05483:
2010 RU, Z05538: 2570 RU y Z05692: 3270 RU. Las diferentes variantes de Z se sometieron a ensayo para
determinar la unién a diferentes conjuntos de proteinas inyectadas a concentraciones de 100 nM, véase la Tabla 3.
El resultado de las variantes Z sometidas a ensayo se muestra en la tabla como un resultado de +/- para cada
proteina. Como ejemplo del andlisis de union de Biacore, la Figura 2 muestra los sensogramas obtenidos a partir del
205477 dimérico inmovilizado analizado contra hC5, cC5, rC5, hMG7 y hlgG.

Tabla 3. Respuesta de Biacore de diferentes variantes Z contra C5 de varias especies y proteinas de fondo
seleccionadas relevantes.

Variante Z SEQ ID NO: N.° de variante Z monomérica | hC5 | ¢cC5 | rC5 | hMG7 | higG
Hise-(Z05477)2 SEQ ID NO:509 + + + - -
Hise-(Z05363)2 SEQ ID NO:510 + + + - -
Hise-(Z205483)2 SEQ ID NO:511 + + + - -
Hise-(Z205538)2 SEQ ID NO:512 + + + - -
Hiss-(205692)2 SEQ ID NO:513 + + - - -

Ejemplo 3: Disefio y construccion de una biblioteca madura de variantes Z de unién a la proteina del complemento
C5

En este Ejemplo, se construyd una biblioteca madurada. La biblioteca se usé para selecciones de polipéptidos de
unién a hC5. Generalmente, se espera que las selecciones de bibliotecas maduradas produzcan aglutinantes con
afinidad aumentada (Orlova et al. Cancer Res 2006, 66(8):4339-48). En este estudio, los conectores bicatenarios
aleatorios se generaron por la tecnologia Slonomics® que permite la incorporacién de conjuntos aleatorios de
componentes basicos de ftrinucleétidos utilizando ligaduras y restricciones del ADN bicatenario construido
posteriormente.

Materiales y métodos
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Disefio de biblioteca: La biblioteca se basé en una seleccion de secuencias de las variantes Z de unién a hC5
descritas en los Ejemplos 1 y 2. En la nueva biblioteca, 13 posiciones variables en el andamiaje de la molécula Z
estaban sesgadas hacia ciertos residuos de aminoacidos, de acuerdo con a una estrategia basada en las
secuencias de variante Z definidas en la SEQ ID NO:509-513 (Z05477, Z05363, Z05483, 205538, Z205692). Una
biblioteca SlonoMax® de ADN bicatenario, que contenia la hélice 1 y 2 parcialmente asignada al azar de 147 pb de
la secuencia de aminoacidos 5'-AA ATA AAT CTC GAG GTA GAT GCC AAA TAC GCC AAA GAA/GAG NNN NNN
NNN GCA/GCC NNN NNN GAG/GAA ATC/ATT NNN NNN TTA/CTG CCT AAC TTA ACC/ACT NNN NNN CAA/CAG
TGG NNN GCC/GCG TTC ATC/ATT NNN AAA/AAG TTA/CTG NNN GAT/GAC GAC CCA AGC CAGAGC TCATTA
TTT A-3' (los codones aleatorios se ilustran como NNN) flanqueados por los sitios de restriccién Xhol y Sacl, se pidié
a Sloning BioTechnology GmbH (Pucheim, Alemania). Las distribuciones tedricas de los residuos de aminoacidos en
la nueva biblioteca que finalmente incluyen 12 posiciones de Z variables se dan en la Tabla 4.

Tabla 4: Disefo de biblioteca.

Posicién de aminoacidos en la Asignacion al azar (abreviaturas de N.°cde p .
. . N P roporcion
molécula de variante Z aminoacidos) aminoacidos
9 H,Q,S, T,V 5 1/5
10 ILV,W 4 1/4
11 AD,EHKLNRSTY 12 1/12
13 N,QW,Y 4 1/4
14 ADEHIKLNQR,STVWY 15 1/14
17 D,E 2 1/2
18 ADE,GHIKLQR,STV,Y 14 114
24 ILLV 3 1/3
25 ADEHKN,QRSTY 11 1/11
28 LV 3 1/3
32 ADEF,GHKLNQRSTV 14 114
35 AD,E.HKN,QR,S,T,W,Y 12 112
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Construccién de biblioteca: La biblioteca se amplifico usando AmpliTaq Gold polimerasa (Applied Biosystems, cat.
n.° 4311816) durante 12 ciclos de PCR y los productos combinados se purificaron con un kit de purificacion de PCR
QlAquick (QIAGEN, cat. n.° 28106) de acuerdo con las recomendaciones del proveedor. El conjunto purificado de
fragmentos de biblioteca aleatorizados se digirié con las enzimas de restriccion Xhol y Sacl (New England Biolabs,
cat. n.° R01460L, y cat. n.° RO156L) y se purificé una vez mas con el kit de purificacion por PCR. Posteriormente, el
producto se purificé utilizando electroforesis en gel preparativa en un gel de agarosa al 1%.

El vector fagémido pAY02592 (esencialmente como pAffi1 descrito en Gronwall et al. anteriormente) se restringio
con las mismas enzimas, se purificd utilizando extraccion con fenol/cloroformo y precipitacion con etanol. Los
fragmentos restringidos y el vector restringido se ligaron en una relacién molar de 5:1 con ADN ligasa T4 (New
England Biolabs, cat. n.° M0202S), durante 2 horas a TA, seguido de una incubacién durante una noche a 4°C. El
ADN ligado se recuperé mediante extraccion con fenol/cloroformo y precipitacion con etanol, seguido de disolucién
en Tris-HCI 10 mM, pH 8,5.

Las reacciones de ligadura (aproximadamente 250 ng de ADN/transformacion) se sometieron a electroporacion en
células RR1AM15 de E. coli electrocompetentes (100 ul). Inmediatamente después de la electroporacion, se afiadio
aproximadamente 1 ml de medio SOC (medio TSB-YE, glucosa al 1%, MgClz2 50 uM, MgS0O4 50 uM, NaCl 50 uM y
KCl 12,5 uM). Las células transformadas se incubaron a 37°C durante 50 min. Se tomaron muestras para la
valoracion y para la determinacion del nimero de transformantes. Posteriormente, las células se agruparon y se
cultivaron durante una noche a 37°C en 71 de medio TSB-YE, complementado con glucosa al 2% y 100 pyg/ml de
ampicilina. Las células se sedimentaron durante 15 minutos a 4.000 g, se resuspendieron en una solucién de
PBS/glicerol (aproximadamente el 40% de glicerol). Las células se dividieron en alicuotas y se almacenaron a -80°C.
Los clones de la biblioteca de variantes Z se secuenciaron para verificar el contenido y evaluar el resultado de la
biblioteca construida en relacion con el disefio de la biblioteca. La secuenciacion se realiz6 como se describe en el
Ejemplo 1y se verifico la distribucion de aminoacidos.

Preparacion de la solucién madre de fago: Las células de la solucion madre de de glicerol que contenia la biblioteca
de fagémidos C5 se inocularon en 20 | de un medio libre de prolina definido (descrito en el Ejemplo 1)
complementado con 100 pg/ml de ampicilina, y se dejaron crecer a 37°C en un fermentador (Belach Bioteknik,
BR20). Todas las etapas se realizaron como se describe en el Ejemplo 1 para la biblioteca ZlibO0O6Naive.ll. Después
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del cultivo, las células se sedimentaron por centrifugacién a 15.900 g y las particulas de fago que quedaron en el
medio se precipitaron posteriormente dos veces en PEG/NaCl, se filtraron y se disolvieron en PBS y glicerol como se
describe en el Ejemplo 1. Las soluciones madre de fago se almacenaron a -80°C hasta su uso en la seleccion.

Resultados

Construccién de biblioteca: La nueva biblioteca se disefié basandose en un conjunto de variantes Z de uniéon a C5
bloqueadas por OmCI con propiedades de unién verificadas (Ejemplo 1 y 2). El tamafio tedrico de la biblioteca
disefiada fue de 6,7 x 10° variantes Z. El tamafio real de la biblioteca, determinado por la valoracion después de la
transformacion en las células RR1AM15 de E. coli, fue de 1,4 x 10° transformantes.

La calidad de la biblioteca se sometié a ensayo mediante la secuenciacion de 64 transformantes y comparando sus
secuencias reales con el disefio tedrico. Se mostré que el contenido de la biblioteca real en comparaciéon con la
biblioteca disefiada era satisfactorio. La posicién bloqueada en la secuencia de aminoacidos disefiada (W en la
posicion 27) se reflejo en la secuencia real en que solo el aminoacido esperado se encontraba en esa posicion. Por
lo tanto, se construyd con éxito una biblioteca madura de polipéptidos de unién a hC5.

Ejemplo 4: Seleccién, cribado y caracterizacién de variantes Z a partir de una biblioteca madura

Materiales y métodos

Seleccion de presentacion de fago de los polipéptidos de union a la proteina del complemento C5: La proteina diana
hC5 se biotinild6 como se describe en el Ejemplo 1. Las selecciones de presentacion de fagos se realizaron contra
hC5 esencialmente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando la nueva biblioteca de moléculas de variante Z
descritas en el Ejemplo 3. Se usé XL1-Blue de E. coli para la amplificaciéon de fagos. La seleccion se realizé
inicialmente en dos pistas paralelas. En una pista, el tiempo de seleccién fue de 2 h, mientras que en la otra pista, se
utilizaron tiempos de seleccién mas cortos: 20 min en el primer ciclo y 10 min para los ciclos 2-4 posteriores. Estas
dos pistas (1 y 2) se dividieron en el segundo ciclo, dando como resultado un total de seis pistas (1a-c y 2a-c, que
diferian en la concentraciéon objetivo y las condiciones de lavado). La seleccion se realizé en un total de cuatro
ciclos. En el ciclo 1 de las selecciones, se utilizé la proteina del complemento C5 25 nM y se realizaron cinco lavados
con PBST al 0,1%. En los tres ciclos posteriores se aplicé una mayor rigorusidad, utilizando una concentracion
objetivo reducida y un mayor niumero de lavados. En los ciclos 2, 3 y 4; se utilizaron 10, 5 0 2,5 nM de la proteina del
complemento C5, 4, 1 o 0,25 nM de la proteina del complemento C5 y 1,6, 0,2 o 0,05 nM de la proteina del
complemento C5. En los ciclos 2, 3 y 4; se realizaron 10, 15 y 20 lavados utilizando PBST al 0,1%. Ademas, el
segundo ultimo lavado se prolongd a 3 h con un exceso de 50x de hC5 no biotinilado en la solucién de lavado para
dos de las pistas (1c y 2c).

Secuenciacion de posibles aglutinantes: Los clones individuales de las diferentes pistas de seleccion se
seleccionaron para la secuenciacion. Todos los clones realizados en el cribado ELISA se secuenciaron. La
amplificacion de fragmentos génicos y el analisis de secuencia de fragmentos génicos se realizaron como se
describe en el Ejemplo 1.

Cribado ELISA de variantes Z: Se recogieron aleatoriamente colonias individuales que contenian variantes Z de los
clones seleccionados de la biblioteca madurada de la proteina del complemento C5 y se dejaron crecer en cultivos
de 1 ml como se describe en el Ejemplo 1. Se liberaron proteinas periplasmicas mediante 8 ciclos repetidos de
congelacién-descongelacion. Los cribados ELISA se realizaron esencialmente como se describe en el Ejemplo 1 con
las siguientes excepciones. Las placas ELISA de 96 pocillos de area media se recubrieron con 2 ug/ml de un
anticuerpo de cabra especifico de ABD (producido internamente) diluido en tampdn de recubrimiento. Se utilizé hC5
biotinilado a una concentraciéon de 0,15 pg/ml y se realizé una incubacion durante 1,5-2 h. La HRP conjugada con
estreptavidina se obtuvo en Thermo Scientific (cat. n.° N100). La variante Z Z05363 (SEQ ID NO: 510) que se origind
en las selecciones primarias (Ejemplo 1) se usé como control positivo, asi como un control negativo que omite hC5.

Las variantes Z maduradas seleccionadas se sometieron a una segunda criba contra hC5 a una concentracion
inferior y se compararon con rC5. El ensayo se realizé esencialmente como se describe anteriormente. Se utilizaron
hC5 y rC5 a una concentracion de 0.05 pug/ml y 4 ug/ml, respectivamente. La variante Z Z05363 (SEQ ID NO: 510)
también se utilizé como control positivo en este experimento. Como control negativo, se sometié a ensayo una unién
de la variante Z a PDGF-Rp (Z01977; descrita en el documento WO 2009/077175) contra hC5 o rC5 biotinilados.

En el analisis de secuencia profunda de variantes Z seleccionadas y la correlacién de aminoacidos en las 13
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posiciones aleatorias con temperaturas de fusién medidas y valores de Clso para C5 humano y C5 de ratén en el
ensayo de hemodlisis (descrito en el Ejemplo 6), se sugiri6 una variante Z favorable no identificada entre los 558
clones secuenciados. Basandose en la variante Z Z05998 (SEQ ID NO: 499), un solo aminoécido, lle en la posicion
10, se sustituyé con Leu utilizando tecnologia convencional para la mutagénesis de sitio dirigido. La nueva variante
se denomina Z08044 (SEQ ID NO: 498). El motivo de unién a la proteina del complemento C5 deducido de esta
variante Z se enumera en la Figura 1 y en la lista de secuencias como SEQ ID NO: 2. Las secuencias de
aminoécidos del polipéptido de 49 residuos de aminoacidos de largo que se predice que constituyen el conjunto
completo de tres hélices dentro de esta variante Z se enumeran en la Figura 1y en la lista de secuencias como SEQ
ID NO: 250.

Resultados

Seleccion de presentacion de fago de los polipéptidos de unién a la proteina del complemento C5: La seleccion se
realizé en un total de seis pistas paralelas que contenian cuatro ciclos cada una. Las diferentes pistas de seleccion
difirieron en la concentracion objetivo y las condiciones de lavado de la siguiente manera: 1a) 2 h de tiempo de
seleccion, alta concentracion, lavado estandar, 1b) 2 h de tiempo de seleccién, baja concentracién, lavado estandar,
1c) 2 h de tiempo de seleccién, concentracion media, lavado largo, 2a) 10 min de tiempo de seleccién, alta
concentracion, lavado estandar, 2b) 10 min de tiempo de seleccién, baja concentracion, lavado estandar, y 2c) 10
min de tiempo de seleccion, concentracion media, lavado largo. Para cada ciclo de seleccion, la concentracion
objetivo se redujo y las condiciones de lavado fueron mas rigurosas. Todas las pistas dieron en cada ronda
cantidades suficientes de particulas de fago en el eluato. La mayoria de las particulas de fago se encontraron en las
pistas 1a y 2a, que representaban la concentracion objetivo mas alta y las condiciones de lavado mas suaves.
Secuenciacion: Se secuenciaron clones seleccionados al azar (558). A cada variante Z se le asigné un nimero de
identificacion, Z###H#H, como se describe en el Ejemplo 1. En total, se identificaron 242 nuevas moléculas de
variante Z Unicas. Las secuencias de aminodacidos de las variantes Z de 58 residuos de aminoacidos de largo se
enumeran en la Figura 1 y en la lista de secuencias como la SEQ ID NO: 497, SEQ ID NO: 499-508 y SEQ ID NO:
514-744. Los motivos de unién a la proteina del complemento C5 deducidos de estas variantes Z se enumeran en la
Figura 1y en la lista de secuencias como SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3-12 y SEQ ID NO: 18-248. Las secuencias de
aminoacidos de los polipéptidos de 49 residuos de aminoacidos de largo que se predice que constituyen el conjunto
completo de tres hélices dentro de cada una de estas variantes Z se enumeran en la Figura 1 y en la lista de
secuencias como SEQ ID NO: 249, SEQ ID NO: 251-260 y SEQ ID NO: 266-496. Entre los clones secuenciados, 63
secuencias se produjeron dos 0 mas veces.

Cribado ELISA de variantes Z: Los clones obtenidos después de cuatro ciclos de seleccion se produjeron en placas
de 96 pocillos y se cribaron para determinar la actividad de uniéon a hC5 usando ELISA. Todos los clones
seleccionados al azar se analizaron. Se encontré que 229 de las 242 variantes Z Unicas dieron una respuesta mas
alta (0,3-3,1 UA) contra hC5 a una concentracion de 0,15 pug/ml en comparacion con el clon de control positivo
Z05363 (SEQ ID NO: 510; una sefial de absorbancia promedio de 0,3 AU), obtenida de las selecciones primarias
(Ejemplo 1). Los clones de todas las pistas de seleccion mostraron sefiales positivas. Los controles negativos tenian
una absorbancia de aproximadamente 0,1 UA.

Se seleccionaron las variantes Z en funcion de su rendimiento en el cribado ELISA frente a hC5 y la frecuencia de
aparicion. Se ensayaron 43 variantes Z unicas contra una concentracion inferior de hC5 (0,05 pg/ml), asi como rC5
(4 pg/ml). Se obtuvo un resultado positivo contra rC5 para 40 de las variantes Z sometidas a ensayo, definidas como
2 veces la seial para el control negativo (0,4 AU). Los resultados para todas las variantes Z sometidas a ensayo
contra la concentraciéon mas baja de hC5, asi como contra rC5 se muestran en la Figura 3.

Ejemplo 5: Subclonacién, produccién y caracterizacion de un subconjunto de variantes Z de unién a la proteina del
complemento C5

Materiales y métodos

Subclonacion de moléculas de variante Z en vectores de expresion: En funcidon del analisis de secuencia y el
rendimiento en el ELISA contra la proteina del complemento C5 humano y de rata, se seleccionaron 45 clones para
la subclonacién en el vector de expresion pAY01448. Los fragmentos de la variante Z monomérica se amplificaron a
partir del vector fagémido pAY02592 y la subclonacion en pAY01448 se realiz6 como se describe en el Ejemplo 2,
dando como resultado un vector que codifica la secuencia proteica MGSSHHHHHHLQ-[Z######]-VD.

Expresion y purificacion de proteinas: Las 45 variantes Z en el formato Hise-(Z#####) se expresaron en un sistema
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multifermentador automatizado como se describe en el Ejemplo 2 o de manera similar en una configuracion a
pequefia escala de 100 ml de cultivos en matraces de agitacion inducidos manualmente con IPTG a una
concentracion final de 0,4 mM. La purificacion se realizé utilizando 1 ml de columnas HisGraviTrap™ esencialmente
como se describe en el Ejemplo 2 0 en una escala mas pequefia utilizando 0,1 ml de His SpinTrap (GE Healthcare,
cat. n.° 28-4013-53). El tampdn se cambié a PBS utilizando columnas PD-10 o PD SpinTrap G-25 (GE Healthcare,
cat. n.° 28-9180-04) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La concentracion de variantes Z purificadas se
determind mediante mediciones de absorbancia a 280 nm y la pureza y la identidad se evaluaron mediante SDS-
PAGE y LC/MS como se describe en el Ejemplo 2. Las muestras se dividieron en alicuotas y se almacenaron a -
80°C hasta su uso posterior.

Andlisis de CD: El analisis de CD para la determinacion de las temperaturas de fusion y la reversibilidad del plegado
se realizé como se describe en el Ejemplo 2.

Resultados
Expresion y purificacion de proteinas: Podian expresarse las 45 variantes Z subclonadas y la solubilidad in vitro para

todas las variantes purificadas era buena. LC/MS estim6 que la pureza superaba el 90% para todas las variantes.
Los pesos moleculares correctos se verificaron por LC-MS.

Andlisis de CD: Las mediciones del espectro de CD realizadas a 20°C confirmaron la estructura a-helicoidal de las
variantes Z a esta temperatura. Una superposicion de los espectros obtenidos después de las mediciones de
temperatura variable (calentamiento a 90°C seguido de enfriamiento a 20°C) en los espectros obtenidos antes de la
medicion de temperatura variable mostré6 que todas las variantes Z se repliegan completamente, o casi
completamente, a sus estructuras a-helicoidales después del calentamiento a 90°C (resultados no mostrados). Las
temperaturas de fusion para un conjunto de variantes Z se determinaron a partir de las mediciones de temperatura
variable y se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Temperaturas de fusién de variantes Z maduradas con una etiqueta de histidina fusionada directamente al
extremo amino de la SEQ ID NO: 497 y la SEQ ID NO: 499-508.

Variante Z | SEQ ID NO: N.°de variante Z | Tm (°C)
Hise-Z06175 SEQ ID NO:497 44
Hise-205998 SEQ ID NO:499 45
Hise-Z06009 SEQ ID NO:500 45
Hise-Z06079 SEQ ID NO:501 46
Hise-Z06126 SEQ ID NO:502 44
Hise-Z06140 SEQ ID NO:503 42
Hise-Z06189 SEQ ID NO:504 47
Hise-Z206214 SEQ ID NO:505 44
Hise-Z06215 SEQ ID NO:506 41
Hise-206226 SEQ ID NO:507 44
Hise-Z06018 SEQ ID NO:508 46

Ejemplo 6: Caracterizacion in vitro de variantes Z de unién a C5

Materiales y métodos

Cloracion y produccién de proteinas: ADN que codifica un subconjunto de variantes Z de unién a C5 (SEQ ID NO:
745-757) donde el coddén de E. coli se optimizd y se sintetizd por GeneArt, GmbH. Los genes sintéticos que
representan las variantes Z de unién a C5 se subclonaron y se expresaron en E. coli. Los vectores de expresion que
codifican construcciones de mondémeros o dimeros de variantes Z opcionalmente unidos a un dominio de unién a
albumina (ABD094, SEQ ID NO: 759) se ilustran esquematicamente en la Figura 4.

Las variantes Z expresadas intracelularmente se purificaron usando métodos de cromatografia convencionales. La
homogeneizacién y la clarificacion se realizaron por sonicacion seguida de centrifugacion y filtracion. La
cromatografia de intercambio aniénico se utilizd como etapa de captura. Se obtuvo una purificaciéon adicional
mediante cromatografia de interaccion hidréfoba. Las purificaciones se realizaron en condiciones acidas (pH 5,5). El
pulido y el intercambio de tampdn se realizaron por cromatografia de exclusion por tamafo. Antes de la
concentracion hasta el contenido final de proteina, el nivel de endotoxina se redujo mediante cromatografia de
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afinidad con polimixina B. Las proteinas producidas se analizaron por MALDI-TOF MS y en SDS-PAGE.

Ademas, la proteina OmCI expresada de forma recombinante (SEQ ID NO: 761) se us6 como una molécula de
referencia en los estudios in vitro.

Inhibiciéon de la hemdlisis: Para los estudios de la funcién de la ruta del complemento clasica y la inhibicién de la
misma por los polipéptidos de unién a C5, se prepararon eritrocitos de oveja a partir de sangre entera de oveja en
solucion de Alsever (Swedish National Veterinary Institute) y, posteriormente, se trataron con un antisuero de
eritrocitos anti-ovino de conejo (Sigma) para convertirse en eritrocitos de oveja sensibilizados con anticuerpos (EA).
Todo el proceso se realizé en condiciones asépticas. Todos los demas reactivos fueron de fuentes comerciales.

El ensayo in vitro se realizé en una placa de microtitulacién en forma de U de 96 pocillos mediante adiciones
consecutivas de una proteina de ensayo, un suero de complemento y una suspension de EA. Las concentraciones
finales de todos los reactivos, en un volumen de reaccion total de 50 ul por pocillo y a pH 7,3-7,4, fueron: CaCl2 0,15
mM; MgClz 0,5 mM; NaNs 3 mM; NaCl 138 mM; gelatina al 0,1%; barbital sédico 1,8 mM; acido barbitarico 3,1 mM; 5
millones de EA; suero de la proteina del complemento C5 a una dilucidon adecuada, y la variante Z de unién a C5 a
las concentraciones deseadas. Se utilizaron diferentes especies de sueros de complemento en el ensayo para
definir potencias de especies cruzadas de las variantes Z. Para el suero de ratén, un suero humano empobrecido en
C5 (C5D de Quidel cat. n.° A501) se tuvo que complementar en una cantidad igual.

Las variantes Z se preincubaron con el suero del complemento descrito anteriormente durante 20 minutos en hielo
antes de comenzar la reaccion mediante la adicion de una suspension de EA. La reaccién hemolitica se dejo
avanzar a 37°C durante la agitacién durante 45 minutos y luego se terminé opcionalmente mediante la adicion de
100 pl de una solucién salina enfriada con hielo que contenia Tween 20 al 0,02%. Las células se centrifugaron hasta
el fondo y la porcion superior, correspondiente a 100 pl de sobrenadante, se transfirid a una microplaca transparente
con pocillos de area media y fondo plano. Los resultados de la reaccién se analizaron como densidad Optica
utilizando un lector de placas de microtitulacion a una longitud de onda de 415 nm.

En todas las ocasiones de ensayo, se incluyeron controles, vehiculo y OmCI (SEQ ID NO: 761) en cada placa para
definir los valores de las reacciones no inhibidas y completamente inhibidas, respectivamente. Estos valores se
utilizaron para calcular el % de inhibicion de la hemdlisis del complemento en cualquier concentracion de muestra
dada. Las potencias inhibitorias (valores de Clso) de las variantes Z sometidas a ensayo se definieron aplicando el
mismo ensayo en presencia de una concentraciéon controlada de C5 humano afiadido al suero empobrecido en C5.
Para los inhibidores altamente potentes (bajo nanomolar a sub-nanomolar), una concentracién final de C5 de la
mezcla de reaccién se controld a 0,1 nM, que se establecid opcionalmente utilizando sueros empobrecidos o
deficientes en C5.

Cinética in vitro y afinidad de variantes Z de union a C5 con respecto a hC5 inmovilizado: La afinidad de union de
varias variantes Z de unién a C5 (SEQ ID NO: 748-757) con respecto a hC5 se analizaron utilizando un instrumento
Biacore T200 (GE Healthcare). EI C5 humano (A403, Quidel Corporation) se acoplé a un chip sensor CM5 (900 RU)
usando quimica de acoplamiento de amina de acuerdo con el protocolo del fabricante. El acoplamiento se realizd
inyectando hC5 a una concentraciéon de 7,5 pg/ml en tampdn de acetato de sodio 10 mM pH 5 (GE Healthcare). La
célula de referencia se tratd con los mismos reactivos, pero sin inyectar C5 humano.

Todos los experimentos se realizaron en HEPES 10 mM pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, tensioactivo P20 al
0,005% (tampén HBS-EP, GE Healthcare). Para los analisis cinéticos, el caudal fue de 30 pl/min y los datos se
recopilaron a 25°C. Los datos de la celda de referencia se restaron para compensar los cambios en el indice de
refraccién en masa. En la mayoria de los casos, también se incluyé una inyecciéon de HBS-EP como control, de
modo que los sensogramas quedaron en blanco por duplicado. Las superficies se regeneraron en tampén HBS-EP.

La unién de variantes Z a hC5 inmovilizado se estudié con el método de cinética de ciclo unico, en el que se
inyectan cinco concentraciones de muestra una tras otra en el mismo ciclo sin regeneracion entre inyecciones. Las
constantes cinéticas se calcularon a partir de los sensogramas utilizando el modelo de analito Langmuir 1:1 o
bivalente del software Biacore T200 Evaluation versién 1.0.

Cinética in vitro y afinidad de las moléculas Z-ABD de unién a C5 con hC5 inmovilizado: La unién de las moléculas
Z-ABD (SEQ ID NO: 748-757 fusionadas a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un conector GS), a hC5 inmovilizado se
evalué utilizando un instrumento Biacore T200 (GE Healthcare).
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Las construcciones Z-ABD donde Z06175a (SEQ ID NO: 753) como un monémero o dimero se han fusionado a
ABD094 (SEQ ID NO: 759) ya sea en el extremo N o en el extremo C a través de diferentes conectores como se
especifica en la Figura 4 (construcciones 2, 7, 5 y 4) también se preincubaron con albumina humana recombinante
(Cell Prime rAlbumin AF-G, 9301, Novozymes), se diluyeron y luego se inyectaron sobre C5 humano inmovilizado de
acuerdo con el método de cinética de un solo ciclo como se describe anteriormente. Como comparacion, las mismas
construcciones se inyectaron en ausencia de HSA. Dos construcciones, Z06175a-GS (Figura 4, construcciéon 1) y
Z06175a-GSGGGGSGGGGS-ABD094 (Figure 4, construccion 3) se sometieron a ensayo Unicamente en ausencia
de HSA.

Unién de estado estable de variantes Z de unién a C5 a placas ECL revestidas con C5: La afinidad de una serie de
construcciones de unién a C5 que comprenden variantes Z (SEQ ID NO: 745, SEQ ID NO: 748-757 fusionadas
opcionalmente a ABD094 (SEQ ID NO: 759) en construcciones como se especifica en la Figura 4) con respecto a C5
humano se midi6é por desplazamiento de una variante Z-ABD de union a C5 marcada con rutenio (SEQ ID NO: 748
fusionada a SEQ ID NO: 759 por un conector GS).

La variante Z-ABD (SEQ ID NO: 748 fusionada a SEQ ID NO: 759 por un conector GS) a usar como trazador se
marcd a una relacion molar de 1:12 a 1:20 (proteina: SULFO-TAG NHS-Ester, Meso Scale Discovery, cat. n.°
R91AN-1). La reaccién de marcaje se realizd en hielo durante dos horas. El SULFO-TAG sin unir se elimind
utilizando una columna de desalinizacion de centrifugacion Zeba™ (Thermo Scientific, cat. n.° 89889) y la
concentracion final de proteina se midié utilizando un reactivo de Bradford (Bradford, M.M., Anal. Biochem. 72: 248-
254, 1976). La afinidad (constante de disociacion, Kp) de la variante Z-ABD marcada con SULFO-TAG se determino
mediante analisis de union de saturaciéon de concentraciones crecientes de la variante Z-ABD marcada con respecto
a pocillos de electroquimioluminiscencia recubiertos con C5 (ECL, Meso Scale Discovery). La variante Z-ABD
marcada se analizé adicionalmente mediante LC/MS para determinar la distribuciéon de las moléculas SULFO-TAG
en la variante Z-ABD.

El desplazamiento se realizé mediante el recubrimiento de placas ECL, multimatriz de 96 pocillos de alta unién, no
recubiertas (Meso Scale Discovery, cat. n.° L15XB) con 50 fmol/pocillo de hC5 durante una noche a 4°C.
Posteriormente, los sitios no especificos se bloquearon con PBS con el 1% de caseina durante dos horas a TA.
Diferentes variantes Z fusionadas opcionalmente con ABD094 (SEQ ID NO: 759) (véase la Figura 4) se incubaron a
diferentes concentraciones junto con aproximadamente 100 pM de la variante Z-ABD de unién a C5 marcada con
SULFO-TAG en PBS con el 1% de caseina. La incubacion duré tres horas a TA mientras se agitaba la placa a 300
rom. Finalmente, la incubacion se terminé por lavado 3 veces con 150 yl de PBS-Tween20 enfriado con hielo.
Inmediatamente después del lavado final, se afiadieron 150 ul de tampodn de lectura 2x (tampdn de lectura T 4x,
Meso Scale Discovery cat. n.° R92TC-3 diluido 1:1 en H20 ultrapuro) a cada pocillo y la sefial se detectd utilizando
un lector de placas (SECTOR Imager 2400, Meso Scale Discovery). La proteina de uniéon a C5 de origen natural
OmCI (Nunn et al. anteriormente, SEQ ID NO: 761) se incluydé en el ensayo de desplazamiento como control
positivo. La afinidad de union de las construcciones de unién a C5 competentes y controles por C5 se determind
mediante un analisis de regresion no lineal utilizando Excel plugin XLfit5 y GraphPad Prism 4.

Selectividad de unién de Z-ABD a C5 sobre C3, C4 e IgG: La unién de una variante Z-ABD (SEQ ID NO: 748
fusionada a SEQ ID NO: 759 por un conector GS) a las proteinas del complemento estrechamente relacionadas C3
y C4 del ser humano, asi como la uniéon a la IgG humana (ya que el origen del dominio Z, la proteina A
estafilocdcica, es una proteina de union a la IgG) se abordd mediante resonancia de plasmoén superficial (SPR)
utilizando un instrumento Biacore 2000 (GE Healthcare). La construccion Z-ABD se inmovilizé en un chip CM5 (GE-
Healthcare) utilizando un acoplamiento de amina (70 RU). 40 nM y 400 nM de cada C3 humano (A401, Quidel), C4
(A402, Quidel) e IgG (12511, Sigma) diluida en tampdén HBS-P (GE Healthcare) se inyectaron sobre la superficie.
Cada inyeccion fue seguida de un ciclo de regeneracion con NaOH 20 mM inyectado durante 30 s. EI C5 humano a
las mismas concentraciones se ejecutd en paralelo como control positivo.

Resultados

Clonacion y produccion de proteinas: Las variantes de proteinas producidas como se describe esquematicamente
en la Figura 4, donde "Z" se puede representar mediante la SEQ ID NO: 745 y la SEQ ID NO: 748-757, se analizaron
por MALDI-TOF MS y en SDS-PAGE. (Figura 5)

Inhibicién de hemodlisis: Se ensayaron un subconjunto de variantes Z de unién a C5 para determinar la actividad de
unién a C5 in vitro y la inhibicion de la hemdlisis en eritrocitos de oveja. Se calculo la concentracion de la variante Z
que dio como resultado un 50% de inhibicion de la hemdlisis (Clso) 0 un 50% de inhibicién de la unién de trazador al
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C5 humano. Las curvas representativas de concentracion-respuesta para las variantes Z mostradas como SEQ ID
NO: 745 y SEQ ID NO: 748-757 que inhiben la hemdlisis como se describe en la seccion de métodos se muestran
en las Figuras 6A y 6B. El resultado para diferentes variantes Z fusionadas a ABD094 (SEQ ID NO: 759) a través de
un conector GS corto se muestra en la Figura 6A.

La variante Z parental Z05477a (SEQ ID NO: 745) fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) separada por un conector
GS corto presentd un valor de Clso de aproximadamente 100 nM, mientras que las variantes Z-ABD de unién a C5
de segunda generacién sometidas a ensayo tipicamente inhibian la hemodlisis con valores de Clso de
aproximadamente o por debajo de 1 nM. Esto sugiere un aumento de mas de 100 veces en la potencia de las
variantes Z de union a C5 identificadas en la seleccion de maduracion y el cribado posterior.

En la Figura 6B, la union a C5 se muestra para diversas combinaciones de una variante Z representativa (Z06175a;
SEQ ID NO: 753) en solitario, como un dimero y en fusiéon con ABD094 (SEQ ID NO: 759) en el extremo N o el
extremo C a través de diferentes conectores como se especifica en la figura. Las combinaciones de uniéon a C5
presentaron valores de Clso que variaban de 86 pM a 12 nM con suero humano segin se midié usando el ensayo
descrito anteriormente. El valor correspondiente para la proteina de garrapata OmCI fue tipicamente de 300 a 500
pM.

Cinética in vitro: Los estudios cinéticos de las caracteristicas de unidon para una serie de variantes Z (SEQ ID NO:
748-757) fusionadas opcionalmente con ABD094 (SEQ ID NO: 759), a hC5 inmovilizado, asi como a C5 en
presencia de albumina humana, se realizaron utilizando el instrumento Biacore T200.

Los datos para diez variantes Z diferentes fusionadas a ABD094 a través de un conector GS se presentan en la
Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de unién a C5 humano para diferentes fusiones Z-ABD

Construccién | SEQ ID NO: N.° de variante Z | ka (1/Ms) kd (1/s) Kb (M)
SEQ ID NO:748 6,93 x 10° [ 9,04 x 10 | 1,31 x10°
SEQ ID NO:749 6,75x10% [ 1,23 x10° | 1,83 x10°
SEQ ID NO:750 7,65x10% [ 1,34 x10° | 1,75 x10°

Z-GS-ABDO%4 SEQ ID NO:751 6,90 x 10° | 1,29 x 10 | 1,87 x 10°®
SEQ ID NO:752 7,02 x10% [ 1,81 x10° | 2,58 x 10°°
SEQ ID NO:753 7,90 x 105 [ 1,01 x10° | 1,18 x10°
SEQ ID NO:754 5,00 x 105 [ 1,14 x 102 | 2,28 x 10°°
SEQ ID NO:755 6,84 x 10° [ 2,08 x 103 | 3,05 x 10°
SEQ ID NO:756 3,17 x10% [ 6,37 x 10 | 2,01 x 10°
SEQ ID NO:757 4,63 x10% | 1,08 x10° | 2,34 x 10°

La unién de la misma variante Z (SEQ ID NO: 753) pero en diferentes construcciones; es decir, con/sin ABD y
diferentes conectores, también se analizaron utilizando Biacore T200. Ademas, el efecto de la albumina en algunas
fusiones Z-ABD también se evalué realizando el mismo analisis en ausencia y en presencia de albumina humana.
Estos datos se presentan a continuacion en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de union a C5 humano para una variante de fusion Z-ABD Z06175a (SEQ ID NO: 753,

abreviada Z) comprendida en diferentes construcciones.

Construccioén Albumina humana | Ka (1/Ms) kd (1/s) Ko (M)
Z-GS-ABD094 - 7,37 x10° [ 1,06 x 103 | 1,43 x10°
Z-GS-ABD094 + 6,74 x 10° [ 9,62 x 104 | 1,43 x10°

Z-Z-GS-ABD09%4 - 5,93 x 10% | 3,74 x 10* | 6,30 x 10-1°
Z-Z-GS-ABD09%4 + 6,02 x 10° | 4,67 x 10 | 7,76 x 10-1°
Z-GS-ABD094-GSGGGGSGGGGS-Z - 8,69 x10% [ 5,75 x10* | 6,62 x 10-1°
Z-GS-ABD094-GSGGGGSGGGGS-Z + 6,55 x 10° | 3,83 x 10 | 5,86 x 10-1°
Z-Z-GSGGGGSGGGGS-ABD094 - 4,59 x10% | 6,32 x10* | 1,38 x10°
Z-Z-GSGGGGSGGGGS-ABD094 + 8,32x10° [ 9,39 x10* | 1,13 x10°
Z-GS - 2,42 x10° [ 1,40x103 | 5,79 x 1010
Z-GSGGGGSGGGGS-ABD094 - 3,64 x10°% [ 1,37 x 103 | 3,75x10°
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Se pudieron observar efectos sorprendentemente pequefios cuando se comparan las afinidades de las
construcciones para hC5 (SEQ ID NO: 760) en presencia y ausencia de albumina. Esto sugiere que la union
simultanea de albumina al resto ABD de las construcciones no interfiere con la interacciéon de C5.

Union de estado estable de variantes Z de unién a C5 a placas ECL revestidas con C5: Unién en estado estable de
construcciones de union a C5 compuestas por diferentes variantes Z (SEQ ID NO: 745 y 748-757), opcionalmente
fusionadas a ABD094 (SEQ ID NO: 759) en las construcciones como se especifica en la Figura 4, a hC5 se evalué
en un ensayo de competicion. Al competir por la unién a C5 recubierto en placas ECL con variantes Z de unién a C5
marcadas con SULFO-TAG (SEQ ID NO: 748) fusionadas a ABD (SEQ ID NO: 759), se evalud la union en estado
estable de las construcciones de C5. Como comparacion, también se incluyé la proteina de garrapata OmCI (SEQ ID
NO: 761). La variante Z-ABD marcada que contenia la SEQ ID NO: 748 tenia una afinidad (Kq) de 0,9 nM para hC5.
Ademas, se encontré que esta variante Z-ABD marcada se uni6é a un anticuerpo especifico para la region constante
de las variantes Z de una manera dependiente de la concentracién con una Kq de 0,34 nM.

Se encontré que las variantes Z de unién a C5 (SEQ ID NO: 748-757) fusionadas en el extremo carboxi a ABD094
(SEQ ID NO: 759) por un conector GS desplazaban la variante Z-ABD etiquetada con SULFO-TAG 200 pM con
valores de Clso que variaban de aproximadamente 300 pM a 1 nM (Figura 7A), mientras que la construccion
correspondiente que contenia la variante Z parental Z05477a (SEQ ID NO: 745) presenté un valor de Clso de
aproximadamente 30 nM. En contraste, se descubrié que la proteina de unién a C5 de origen natural OmCI se unia
a hC5 con una Clso de 1,5 nM (Figura 7A). Por lo tanto, todas las variantes Z de segunda generacién sometidas a
ensayo (SEQ ID NO: 748-757) mostraron una afinidad de union mas alta para C5 humano que la variante Z parental
Z05477a (SEQ ID NO: 745). Ademas, las afinidades fueron mayores que las de la unién de OmCl a C5 humano
utilizando el mismo método.

Se probaron varias construcciones diferentes que contenian el mismo dominio de unién a C5 que un mondémero,
dimero, con o sin ABD, asi como también unos pocos conectores diferentes entre los diferentes dominios (Figura
7B). Se encontr6 que las variantes monoméricas de Z06175a (SEQ ID NO: 753, fusionadas opcionalmente con una
etiqueta Hise o un ABD C-terminal) y las variantes diméricas con un conector ABD C-terminal desplazaban la
variante Z-ABD marcada con SULFO-TAG 200 pM con valores de Clso que varian de aproximadamente 500 pM a
1,7 nM, mientras que la variante dimérica sin un ABD y la variante monomérica con un ABD N-terminal desplazaron
Z-ABD etiquetado con SULFO-TAG 200 pM con valores de Clso de 4 nM y 17 nM, respectivamente.

Selectividad: La selectividad se abordé mediante el andlisis de SPR y la superficie con la variante Z-ABD
inmovilizada (SEQ ID NO: 748 fusionada a la SEQ ID NO: 759 por un conector GS) no mostrd una sefal de SPR
significativa cuando se sometié a 40 y 400 nM de los parélogos de C5 C3 y C4 humano, asi como la IgG humana.
Como comparacion, el C5 humano 400 nM provocé una respuesta SPR de aproximadamente 450 RU que mostraba
que la variante Z-ABD sometida a ensayo es selectiva para C5 sobre C3, C4 e IgG.

Ejemplo 7: Estudios de interaccién de variantes Z-ABD con HSA, BSA y albumina sérica de rata y ratén.

Materiales y métodos

Se usaron dos métodos diferentes, cromatografia de exclusion por tamarfio y Biacore, para estudiar la interaccion
entre el dominio de unién a albumina ABD094 fusionado a variantes Z de union a C5. La cromatografia de exclusion
por tamafio (SEC) se empled para estudiar la interaccion entre Z06175a-GS-ABD094 (SEQ ID NO: 753 fusionada
con SEQ ID NO: 759 por un conector GS) y HSA. Brevemente, las cantidades equimolares de Z06175a-GS-ABD094
y HSA recombinante (Novozymes) se preincubaron en PBS a temperatura ambiente durante 60 minutos y luego se
ejecutaron en una columna Superdex200 (GE Healthcare) utilizando el sistema SMART (GE Healthcare). Z06175a-
GS-ABD094 y HSA también se ejecutaron por separado como controles.

La unién a albumina inmovilizada se estudié utilizando un instrumento Biacore 2000 (GE Healthcare). La albumina
humana recombinante (Recombumin®, Novozymes) se acoplé a un chip sensor CM5 (385 RU) utilizando la quimica
de acoplamiento de amina de acuerdo con lo descrito por el fabricante. El acoplamiento se realizé inyectando
albumina humana en un tampén de acetato de sodio 10 mM, a pH 4,5 (GE Healthcare). La célula de referencia se
tratd con los mismos reactivos, pero sin inyectar albiumina humana. La inyeccion de HBS-EP también se incluyé
como control, de modo que los sensogramas quedaron en blanco por duplicado. Los experimentos se realizaron en
tampon HBS-EP, se usé glicina-HCI 10 mM pH 2 (GE Healthcare) para la regeneracion, el caudal era de 30 pl/min y
los datos se recopilaron a 25°C. Se sometieron a ensayo dos construcciones diferentes, Z-ABD (Z06175a-GS-
ABD094) y Z-ABD-Z (Z06175a-GS-ABD094-GSGGGGSGGGGS-Z206175a) a tres concentraciones diferentes; 25
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nM, 100 nM y 400 nM. La version 4.1.1 de BlAevaluation se utilizé para evaluar los datos de sensograma. De
manera similar, también se investigd la union de Z-ABD (Z06175a-GS-ABD094) a superficies inmovilizadas con
albumina sérica de rata (A4538, Sigma), raton (A3559, Sigma) y vaca (BSA, Sigma).

Resultados

En una columna SEC, las moléculas mas grandes se eluyen mas rapido que las pequefias. Como se ve en la Figura
8A, el HSA coinyectado + Z06175a-GS-ABD094 se eluye mas rapido que cuando se inyecta HSA en solitario, lo que
sugiere que las dos moléculas se comportan como un complejo estable en estas condiciones. El Z06175a-GS-
ABD094 mas pequefio se eluye mas lentamente que el complejo o HSA en solitario, lo que demuestra que estas
proteinas en solitario son mas pequefias que el complejo.

Los datos de Biacore 2000 para las variantes analizadas de Z-ABD y Z-ABD-Z muestran que Z-ABD tiene una tasa
de asociacion mas rapida que cuando ABD esta flanqueado por dominios Z en cada lado (Figura 8B). El analisis de
la afinidad de unién de los dominios Z fusionados a ABD apunta a una afinidad por debajo de 1 nM para Z-ABD,
mientras que la variante Z-ABD-Z se une a HSA inmovilizada con una Ko por encima de 1 nM.

Z06175a-GS-ABD094 se unio a la albumina sérica de rata con una afinidad muy alta (KD <100 pM), mientras que la
interaccion con la albumina sérica de ratén inmovilizada fue mas débil (KD de aproximadamente 4 nM) que tanto con
la albumina sérica humana como de rata. La interaccién con la albumina sérica bovina no fue medible.

Estos datos coinciden bien con los datos publicados sobre una variante anterior de ABD (Jonsson et al. Protein
Engineering, Design & Selection 2008, 21: 515-527) y muestran que la variante Z-ABD sometida a ensayo esta
fuertemente unida a la albumina sérica en humanos en concentraciones clinicamente relevantes, asi como en
ratones y ratas, lo que permite comparaciones de datos farmacocinéticos entre animales y seres humanos.

Ejemplo 8: Estudios farmacocinéticos de la variante Z de uniéon a C5 en ratas

Materiales y métodos

Fase de vida en roedores: La farmacocinética de dos construcciones de uniéon a C5 Z-ABD (Z06175a-GS-ABD094;
SEQ ID NO: 753 fusionada a SEQ ID NO: 759 por un conector GS, Figura 4, construccion 2) y Z-ABD-Z (Z06175a-
GS-ABD094-GSGGGGSGGGGS-Z06175a; (SEQ ID NO: 753 fusionada con la SEQ ID NO: 759 por un conector GS,
seguido de un conector GS(G4S)2 y un segundo motivo de SEQ ID NO: 753, Figura 4, construccion 5) se estudié en
ratas Sprague Dawley (SD) macho (250-300 g de peso corporal). A cada rata se le administré una dosis Unica, i.v.
(250 nmol/kg) o s.c. (500 nmol/kg), de Z-ABD o A-ABD-Z (n = 3 por grupo de dosis). Se extrajeron muestras de
sangre (200 pl) a los 5, 20 y 45 minutos, asi como a 1,5, 4, 7, 24, 48, 72, 120, 168, 240 y 336 h después de la
administracion para el grupo i.v. y a los 15y 30 min, 1, 2, 4, 7, 24, 48, 72, 120, 168, 240 y 336 h después de la
administracion para el grupo s.c. La sangre se recogioé en tubos y se puso en la nevera durante 20 minutos para
permitir la coagulacion. El suero se recogié posteriormente después de la centrifugacion a 4000 rpm durante 10
minutos. Las muestras de suero se mantuvieron a -70°C en espera del andlisis.

Determinacion de las concentraciones de las variantes Z de unién a C5 en muestras de suero de animales utilizando
LC/LC/MS/MS: Las concentraciones séricas de las construcciones Z-ABD y Z-ABD-Z de unién a C5, como se
describe anteriormente, se determinaron por espectrometria de masas (LC/LC/MS/MS).

Las muestras de suero o plasma (25 ul) se diluyeron con 150 ul de una pepsina agarosa (7 mg/ml, Sigma, cat. n.°
P0609) suspendida en tampén de formiato aménico 1 M, pH 3,0 en un tubo Eppendorf de 500 pl. Los tubos se
taparon y se agitaron en un termomezclador compacto Eppendorf a 37°C durante 20 min. Después de la agitacion,
se afiadieron 25 ul de una solucion de patron interno 1(3Cs;'®*N)NKLDDDPSQSSEL (aminoacidos 31-44 de la SEQ
ID NO: 746-757) (Thermo Fisher Scientific GmbH), diluida a 0,5 uM en &acido trifluoroacético al 0,1% (TFA). Después
de la adicion del patrén interno, las muestras se mezclaron y se filtraron a través de filtros de centrifugaciéon de
celulosa de 0,45 pm (Grace).

Las muestras estandar para la calibracion se prepararon pesando 20 ul de solucién madre de proteina con una
concentracion de proteina conocida (5-10 mg/ml), seguido de una dilucién con plasma en blanco de la especie a
analizar. El primer patron estandar de plasma (3 uM) se diluyé adicionalmente hasta 0,1 pM.

Se inyectaron 40 pl de las muestras en un sistema de columna acoplada seguido de espectrometria de masas en
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tdndem con monitorizaciéon de reaccién mdultiple (MRM). La primera columna era una columna Ascentis RP-Amida
empaquetada con particulas de 5 ym (2,1 x 150 mm, Supelco). Se usé una columna de enriquecimiento, una
columna Newgard de Brownlee (3,2 x 15 mm) empaquetada con particulas C18 de 7 uym, para atrapar la fraccion
peptidica de analito de la primera columna. El efluente de la primera columna se diluyé con 1 mil/min de agua
bombeada por la bomba Shimadzu en un agitador de vértice (Lee Scientific). La ultima columna era una columna de
fase inversa de modo mixto y de intercambio catidnico (2,1 x 100 mm) empaquetada con particulas de 5 pm
Primesep 100 (SIELC Inc).

Las fases moviles para la primera columna (RP-Amida) proporcionadas en un primer cromatografo de liquidos
(Acquity UPLC) fueron A: 2% de acetonitrilo, 0,1% de acido acético, 0,1% de TFA y 97,8% de agua y B: acetonitrilo
con el 0,1% de acido acético y el 0,02% de TFA. El flujo fue de 0,5 ml/min y se us6 un gradiente lineal para la
elucion. La muestra se eluyo en condiciones isocraticas con el 100% de A durante 1 minuto, seguido del 80% de A a
los 7,9 minutos. A los 8,1 min, la columna se lavé con el 100% de B durante un minuto, seguido de un
reacondicionamiento con el 100% de A. El efluente de la columna se conectdé a una valvula de seis puertos Valco
controlada desde el software del espectrometro de masas.

La columna trampa (3,2 x 15 mm) se conect6 a la vélvula de seis puertos en el modo de lavado a contracorriente.
Las fases moéviles para la segunda columna, proporcionadas en un segundo cromatégrafo de liquidos (Agilent 1100),
fueron A: 80% de acetonitrilo, 19,9% de agua y 0,1% de acido féormico y B: 80% de acetonitrilo, 19% de agua, 0,5%
de aceético. acido y 0,5% de TFA bombeados por un cromatégrafo de liquidos Agilent 1100 a 0,5 ml/min y eluidas
con el siguiente gradiente: 100% A durante los primeros 5 minutos, seguido de B que aumenta gradualmente del O al
40%, de 5 a 10 minutos, seguido de un aumento al 100% de B durante los siguientes 6 segundos (10 a 10,1
minutos). B se mantuvo al 100% hasta 11,5 minutos seguido de un descenso al 0% (100% de A) durante los
siguientes 6 segundos (11,5 a 11,6 minutos) y se mantuvo al 0% de B durante todo el ciclo hasta que se detuvo a los
13 minutos.

El efluente de la ultima columna se conectd a un espectrémetro de masas de cuadrupolo triple (Sciex APl 4000)
equipado con una fuente de iones de electronebulizacién operada en modo de i6n positivo. Las transiciones de MRM
fueron 780,9>814,4 para el analito y 784,5>821,4 para el patron interno. El potencial de desintegracion se optimizé a
55 V y la energia de colision a 35 V. La energia de colision eficaz fue de 70 eV, ya que el idn precursor estaba
doblemente cargado, lo que daba un i6n de fragmento cargado individualmente. Las relaciones de area de pico entre
el analito y el patrén interno se utilizaron para la cuantificacion. Las curvas de calibracion lineal se obtuvieron con
una recuperacion del 85% y un limite de cuantificacion de aproximadamente 40 nM.

Hemdlisis ex vivo: Se realizd un ensayo hemolitico ex vivo para la activacion del complemento con el fin de
ensamblar éptimamente las condiciones in vivo para las muestras de suero de los estudios in vivo descritos
anteriormente. Las muestras de suero se diluyeron 5 veces en un volumen de reaccion total de 25 pl/pocillo que
comprendia 5 millones de eritrocitos de oveja sensibilizados con anticuerpos (EA). En general, una porcién de 20 pl
de suspension de EA que contenia todos los demas componentes (véase el Ejemplo 6) se mezclé (agitacion durante
10 minutos) con 5 pl de muestra de suero para iniciar la activacién hemolitica a 37°C. Para muestras de suero de
raton, tal como en el ejemplo 11, sin embargo, se tuvo que incluir 1 yl de C5D en la suspension de 20 ul de EA. El
ensayo ex vivo se realizd esencialmente como se describe para el ensayo in vitro del Ejemplo 6. Calculos: La
evaluacion de los parametros farmacocinéticos se basoé en los datos de concentracion de suero individual, la media
(x desv. est.) se informa para cada grupo de dosis. Los niveles por debajo del limite inferior de cuantificacion (LLOQ)
que aparecen en los puntos de muestreo terminales se omitieron del analisis farmacocinético. La concentracion
sérica maxima, la Cmax y el tiempo hasta la concentracidon sérica maxima observada, tmax, se obtuvieron directamente
de los datos de concentracion sérica. Los parametros farmacocinéticos; area bajo la curva (AUC, AUCo.- y AUCo-
atimo Calculada por el método trapezoidal lineal), biodisponibilidad subcutanea (F, calculada como (AUCsc/AUCk) *
(Dosisiv/Dosissc)), semivida sérica terminal (T12,z, calculada como In 2/Az donde la estimacién de la pendiente
terminal, Az, se bas6 en al menos 4 observaciones C = f(t)), tiempo medio de residencia (MRT, calculado como
AUMC/AUC), depuracion sérica (CL, calculada como Dosis/AUCo--), volumen de distribucion en estado estable (Vss,
calculado como CL*MRT) y volumen de distribucion en la fase terminal (Vz, calculado como CL/A;), se calcularon
utilizando el software WinNonlin version 5.2.1 (Pharsight Corp., EE. UU.), andlisis no compartimental.

Resultados
Los datos farmacocinéticos para Z-ABD y Z-ABD-Z tras la administracion i.v. (250 nmol/kg) y s.c. (500 nmol/kg) se

resumen en la Tabla 8. Z-ABD fue cuantificable en suero hasta 10-14 dias después de la dosis en el grupo i.v. y 14
dias en el grupo s.c., mientras que Z-ABD-Z fue cuantificable en suero hasta 10 dias después de la dosis en ambos
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grupos de dosis (Figura 9). 14 dias fue el punto de tiempo de muestreo final.

Correlacionando la concentracion sérica del polipéptido de unién a C5 y la cantidad de hemdlisis en eritrocitos de
oveja, se encontré que Z-ABD obtuvo una inhibicion completa de la hemdlisis en las condiciones descritas (por
ejemplo, diluciéon de suero 1:5) a concentraciones séricas superiores a 1 yM (Figura 12), mientras que Z-ABD-Z
alcanzé una inhibicion total a concentraciones séricas de aproximadamente 0,5 uM (Figura 13). Sorprendentemente,
como se ve en la Figura 9 y en la Tabla 8, Z-ABD tiene una menor depuracién en suero, una semivida terminal mas
larga y una mayor biodisponibilidad que Z-ABD-Z. En términos de tiempo, esto condujo a una inhibicion total de la
hemodlisis durante aproximadamente tres dias después de la administracion de 250 nmol/kg de Z-ABD (Figura 10) i.v.
0 500 nmol/kg s.c (Figura 11) a ratas S.D.

Tabla 8. Farmacocinética media (+ desv. est.) de Z-ABD y Z-ABD-Z tras la administracion i.v. y s.c. en ratas Sprague
Dawley macho.

Z-ABD Z-ABD-Z
Ruta de administracion i.v. S.C. i.v. S.C.
Dosis nmol/kg 250 500 250 500
Cmax uM 2,8 (0,2) 0,90 (0,10)
Tmax h 18 (9,8) 17 (12)
AUCo.- uM*h 233 (34) | 252 (11) | 79 (7,5) 64 (1,2)
AUCo-uttimo uM*h 226 (37) | 247 (11) | 79 (6,9) 63 (1,0)
F % 55 (3,1) 41 (2,6)
Tvz h 58 (4,6) | 57 (4,2) | 36(0,6) 46 (1,2)
MRT h 69 (2,6) | 80(4,6) | 27 (1,5 63 (2,6)
CL mi/h*kg | 1,1 (0,2) 3,2(0,2)
Vss mi/kg 73 (12) 83 (10)
Vz ml/kg 90 (18) 159 (12)

Ejemplo 9: Estudios farmacocinéticos de variantes Z de uniéon a C5 en monos

Materiales y métodos

El estudio en fase de vida se realiz6 en Charles River, Nevada (www.criver.com), la formulaciéon del farmaco
administrado y el analisis de las muestras de suero se realizaron internamente. La farmacocinética de una variante
Z-ABD (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionada a ABD094 (SEQ ID NO: 759) por un conector GS) se investigo en el
mono Cynomolgus macho (n = 3) después de una administracion i.v. (intravenosa) y s.c. (subcutanea). La
evaluacion de los parametros farmacocinéticos se realizé de acuerdo con el Ejemplo 8, sin embargo, después de
una administracion i.v., se determiné la semivida en suero inicial (T12q) correspondiente a la pendiente inicial de la
curva log-lineal de concentracion sérica-tiempo, la semivida en suero intermedia (T1/2s) correspondiente a la
pendiente de la curva log-lineal de concentraciéon en suero-tiempo asociada con la fase secundaria (intermedia) y la
semivida en suero terminal (T1/2y) correspondiente a la pendiente terminal de la curva log-lineal de concentracion en
suero-tiempo. T2 se calcul6 como In 2/A, donde la estimacion de la pendiente, A, se basé en al menos 4
observaciones C = f(t). Los datos farmacocinéticos presentados para la administracién sc se compensan por los
niveles de Z-ABD previos a la dosis, mientras que el grafico que muestra la concentracién en suero frente al tiempo
después de la administracion sc muestra las concentraciones en suero reales determinadas. Los monos tenian 2-4
afos de edad con un peso corporal de 2,3-3 kg. Cada mono recibié una sola dosis i.v. (540 nmol/kg) seguida de una
sola dosis s.c. (1635 nmol/kg) tres semanas después de la administracion i.v. Las muestras de sangre se extrajeron
alos 10 y 30 minutos y 1, 2, 4, 8, 24, 48, 72, 120, 168, 240, 336 y 504 horas después de la dosis tras ambas
administraciones. Las muestras de sangre se dejaron coagular durante 20-40 minutos a temperatura ambiente y
después se centrifugaron a 1500 a 2200 RCF a 2-8°C durante 10-15 minutos antes de recoger y congelar el suero.
Las muestras de suero se almacenaron a una temperatura inferior a -20°C hasta el analisis.

Las concentraciones séricas de Z-ABD se analizaron por LC/LC/MS/MS como se describe en el Ejemplo 8. Las
concentraciones séricas determinadas por LC/LC/MS/MS también se confirmaron mediante una técnica de
inmunoensayo de enzimas cuantitativas de tipo sandwich. Un anticuerpo policlonal especifico para el compartimento
Z de Z-ABD se aplicd sobre una microplaca. El anticuerpo policlonal no unido se eliminé por lavado y se afadié
caseina como agente de bloqueo para reducir la unién inespecifica a la superficie plastica. Las muestras y los
patrones se diluyeron en PBS que contenia caseina al 0,5% y entre el 1-5% de suero normal de mono. Después de
lavar la caseina no unida, se afiadieron por pipeteo los patrones y las muestras a los pocillos, lo que permitié que

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2715638 T3

cualquier Z-ABD presente en la muestra, que se presumia se asociara principalmente con la albumina sérica, se
uniera al anticuerpo inmovilizado. Después de eliminar por lavado cualquier Z-ABD sin unir, se afiadié un anticuerpo
policlonal marcado con HRP especifico para la albumina para detectar el complejo inmovilizado de Z-ABD-albumina
mediante métodos colorométricos. El anticuerpo policlonal no unido se eliminé por lavado y se afiadié una solucion
de sustrato a los pocillos y el color se desarrollé en proporcion a la cantidad de Z-ABD unida. La evaluacion vy el
calculo de los parametros farmacocinéticos se realizaron como se describe en el Ejemplo 8.

La hemdlisis ex vivo en suero de monos cynomolgus dosificada con la variante Z-ABD descrita anteriormente se
control6 utilizando el método descrito en los Ejemplos 6 y 8 con la modificacion de que el suero de mono se diluyd
solo dos veces en comparacion con cinco veces para el suero de roedor.

Resultados

Se presentan los datos sobre la farmacocinética media (+ desv. est.) de cada grupo de dosis. Las concentraciones
séricas de Z-ABD fueron cuantificables en todos los puntos de tiempo tanto después de la administracién i.v. como
s.c. por LC/LC/MS/MS (Figura 14). Los datos de ELISA y los datos de LC/LC/MS/MS se correlacionaron linealmente
con un coeficiente de 0,986, pero los datos de LC/LC/MS/MS se utilizaron para los calculos. Tras la administracion
i.v. de Z-ABD, la semivida sérica inicial fue de 9,1 (0,8) horas, la semivida sérica intermedia fue de 84 (4) horas y la
semivida sérica terminal fue de 198 (51) horas. El tiempo medio de residencia fue de 246 (62) horas. El volumen de
distribucion, Vss y Vz se calculé a 110 (23) ml/kg y 127 (27) mi/kg respectivamente, y la depuracion se estimé a 0,45
(0,02) mil/h*kg.

Tras la administracién s.c., y corregidas por los niveles séricos pre-dosis restantes de la administracién i.v., las
concentraciones séricas maximas (Cmax media 21 (3) uM) se alcanzaron a las 8-24 h después de la dosis. La
semivida sérica terminal fue de 206 (40) horas y el tiempo de residencia medio fue de 250 (68) horas. La
biodisponibilidad subcutanea se estimé en mas del 70%.

El efecto farmacodinamico de la variante Z-ABD inyectada (Z06175a (SEQ ID NO: 753) fusionada a ABD094 (SEQ
ID NO: 759) por un conector GS) se controld6 mediante hemdlisis. El efecto hemolitico en el mono cynomolgus se
suprimié completamente (£20% de la dosis previa) durante al menos siete dias después de la administracion de 5
mg/kg de Z-ABD i.v. y 15 mg/kg Z-ABD s.c.

Ejemplo 10: Estudios in vivo utilizando peritonitis inducida por Zymosan

Materiales y métodos

Administracion a ratones: Ratones hembra C57BL/6 recibieron diferentes concentraciones de una molécula de
fusion Z-ABD (Z06175a-GS-ABD094, SEQ ID NO: 753 fusionada a SEQ ID NO: 759 por un conector GS) o el control
positivo OmCI por via intraperitoneal (i.p.) 1 hora antes de la inducciéon con zymosan, o por via subcutanea (s.c.) 18
horas antes de la induccién con zymosan.

Se administraron i.p. 0,8 mg/raton de zymosan. 1 hora después, se extrajeron muestras de sangre orbital (en viales
de suero con activador de coagulacion) bajo anestesia con isoflurano. Los animales fueron sacrificados por
dislocacién cervical. Se realizd una incision en la piel y se visualizd la pared muscular abdominal. La soluciéon de
PBS (incluido EDTA 2 mM) se inyect6 suavemente en la cavidad abdominal. Se masajed el abdomen y se extrajo
una muestra de liquido (1-2 ml). Las muestras se transfirieron a tubos de ensayo y se almacenaron en hielo humedo
antes de la centrifugacion a 600 g durante 10 min. Se analizaron las concentraciones de proteina total y C5a en el
sobrenadante.

Las muestras de sangre se mantuvieron en un refrigerador durante al menos 30 minutos y, posteriormente, se
realizé una centrifugacion a 2000 g. Las muestras de suero se almacenaron en el congelador (-70°C) para un
analisis posterior de la actividad hemolitica y los niveles de Z06175a-GS-ABD094.

Analisis de la actividad de hemdlisis en muestras de suero de animales: El andlisis de la actividad de hemdlisis se
realizé de acuerdo con el ensayo de hemdlisis descrito en los Ejemplos 6y 7.

Andlisis de la concentracion de C5a en lavado de ratones dosificados con zymosan y moléculas de fusién Z-ABD de
unién a C5: Para la deteccién de Cb5a en muestras de lavado peritoneal de ratén, se recubrieron placas de
microtitulacion (MaxiSorp, Nunc) durante una noche a 4°C con 100 pl/pocillo de anticuerpo anti-C5a (cat. n.°
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MAB21501, R&D Systems) a una concentracién de 1 pg/ml en un tampoén de carbonato de sodio-bicarbonato de
sodio 0,05 M, pH 9,6 (cat. n.° C-3041, Sigma). Las placas se lavaron tres veces con PBS que contenia Tween 20 al
0,05% (PBST, cat. n.° 09-9410-100, Medicago) y se bloquearon con 200 pl/pocillo de BSA al 1% (cat. n.° A7030,
Sigma) en PBST durante 1-1,5 h a TA durante la agitacion a 450 rpm. La placa se lavé de nuevo tres veces con
PBST y después se incubo con 100 ul/pocillo de patrén C5a de ratén recombinante (cat. n.° 2150-C5, R&D Systems)
a diversas concentraciones en PBST con BSA al 0,1% o muestras durante 2 h a TA durante la agitacion a 450 rpm.
Las muestras de alta concentracion también se diluyeron en PBST con BSA al 0,1%. La placa se lavé una vez mas
tres veces con PBST y luego se incub6 con 100 pl/pocillo de anticuerpo antiC5a biotinilado (cat. n.° BAF2150, R&D
Systems) a una concentraciéon de 0,1 pg/ml durante 1,5 h a TA mientras se agitaba la placa a 450 rpm. Después de
lavar 3 veces con PBST, la placa se incubd con 100 pl/pocillo de estreptavidina-HRP (cat. n.° DY998, R&D Systems)
a una dilucion de 200 veces en tampon de bloqueo durante 20 minutos a TA durante agitacion a 450 rpm. Después
de tres lavados finales, la placa se desarrollé6 con 100 pl/pocillo de sustrato TMB (cat. n.° T0440, Sigma) y se leyo
después de 20-30 minutos a 650 nm utilizando un lector de placas Spectramax Plus (Molecular Devices).

Se construyd una curva estandar representando la absorbancia a 650 nm para cada patrén frente a su
concentracion (intervalo 0-4000 pg/ml).

Determinacion de la concentracion de variante Z en muestras de suero de animales usando ECL: Las
concentraciones séricas de Z06175a-GS-ABD094 de union a C5 administrada (SEQ ID NO: 753 fusionada a la SEQ
ID NO: 759 por un conector GS) y Z06175a-GS-ABD094-GSGGGGSGGGS-Z06175a (SEQ ID NO: 753 fusionada a
SEQ ID NO: 759 por un conector GS, seguido de un conector GS(G4S)2 y un segundo motivo de SEQ ID NO: 753,
véase la Figura 4 para la descripcion de la construccion) se determinaron por ECL. Se recubrieron placas multimatriz
de 96 pocillos de alta union, no recubiertas (Meso Scale Discovery cat. n.° L15XB) con una Ig de molécula anti-
Affibody de cabra (Affibody AB, cat. n.° 20.1000.01.0005).

En similitud con el Ejemplo 6, una variante Z-ABD (Z06009a, SEQ ID NO: 748 fusionada a ABD094, SEQ ID NO:
759 Placas multimatriz se recubrieron con la IgG de molécula anti-Affibody de cabra (Affibody AB) durante una
noche a 4°C, y posteriormente los sitios no especificos se bloquearon con PBS con caseina al 1% durante dos horas
a temperatura ambiente.

Mientras tanto, las muestras de suero se descongelaron a partir de -70°C y se diluyeron en PBS con caseina en
suero de la misma cepa animal. Los patrones y controles se diluyeron en el tampén correspondiente. Las muestras y
los patrones se incubaron durante tres horas a TA mientras se agitaba la placa a 300 rpm. La incubacion se termind
por lavado 3 veces de 150 pl de PBS-Tween20 enfriado con hielo. Inmediatamente después del lavado final, se
anadieron 150 pl de tampdn de lectura 2x (tampdn de lectura T 4x, Meso Scale Discovery cat. n.° R92TC-3 diluido
1:1 en H20 ultrapuro) a cada pocillo y la sefial se detectd utilizando un lector de placas (SECTOR Imager 2400,
Meso Scale Discovery).

En un experimento alternativo, las placas se recubrieron con C5 humano (SEQ ID NO: 760, 1 pmol/pocillo). Antes de
la adicién a la placa recubierta, las muestras de suero y los patrones, diluidos en suero o en suero y PBS con
caseina (todas las muestras y patrones se correspondieron con la misma concentraciéon de suero), se calentaron a
60°C durante 30 minutos para desnaturalizar C5 enddgeno. Este experimento alternativo proporciondé un método
para la deteccion exclusiva de proteinas de unién a C5, mientras que la estrategia dependiente de anticuerpos
descrita anteriormente se puede aplicar a todas las proteinas que se unen a ese anticuerpo en particular.

Resultados

Analisis de concentraciones séricas de Z-ABD vy actividad de hemdlisis en muestras de suero de animales: Las
concentraciones séricas, asi como la capacidad de afectar a la hemdlisis en eritrocitos de oveja de la molécula de
fusion Z-ABD (Z206175a-GS-ABD094, SEQ ID NO: 753 fusionada a SEQ ID NO: 759 por un conector GS) se evalué
después de la administracion de una dosis baja (20 nmol/kg), media (100 nmol/kg) y alta (500 nmol/kg). Las
concentraciones séricas fueron relativamente lineales con la dosis, y la inhibicion de la hemdlisis confirmé que las
moléculas en el suero eran activas y que la inhibicion de la hemdlisis también dependia de la concentracion.

Analisis de la concentracién de C5a en lavado de ratones dosificados con zymosan y moléculas de fusién Z-ABD de
unién a C5: La molécula proinflamatoria zymosan se administré i.p. y en la Figura 15, se muestra el efecto sobre el
producto de escisién de C5 altamente inflamatorio C5a en lavado en funcién de la dosis de zymosan en solitario y la
dosis de zymosan después de una dosis de una variante Z de union a C5 a 20, 100 y 500 nmol/kg administrada s.c.
18 h antes del tratamiento con zymosan u OmCI administrado i.p. 1 h antes del tratamiento con zymosan. La
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administracion de Zymosan en solitario conduce a una elevacién potente de C5a en el lavado. Este efecto se
bloquea de una manera dependiente de la dosis por la molécula de fusién Z-ABD de unién a C5 presentada.

Ejemplo 11: Estudios farmacocinéticos de la proteina de unién a C5 en ratones después de la administracion
intratraqueal

Materiales y métodos

Se estudié el perfil farmacocinético de la construccién de unién a C5 Z06175a-GS-ABD094 (SEQ ID NO: 753
fusionada a la SEQ ID NO: 759 por un conector GS) después de la administracién intratraqueal a ratones C57bl
hembra. La temperatura, la humedad relativa y la iluminaciéon se ajustaron para mantener 22 + 1°C, 55 + 5% y un
ciclo de 12 h de luz - 12 h de oscuridad, y se proporcioné dieta y agua a voluntad. Los animales se anestesiaron con
isoflurano y se dosificaron directamente en los pulmones utilizando un micropulverizador con 500 nmol/kg de
Z206175a-GS-ABD094. Se extrajo la mayor cantidad de sangre posible, bajo anestesia con isoflurano, de la vena
cava a los 5 min, 30 min, 1 h, 3 h, 7 h, 16 h, 24 h, 48 h y 72 h (tres animales/punto temporal) para la preparacion de
muestras de suero. Las muestras de suero se prepararon recogiendo sangre en los tubos y colocando los tubos en
el frigorifico durante 20 minutos. Posteriormente, los tubos se centrifugaron a 4000 rpm durante 10 minutos. Se
preparé un minimo de 100 pl de suero de cada muestra de sangre. Las muestras de suero se mantuvieron a -70°C
antes del anadlisis. Las concentraciones séricas de Z06175a-GS-ABD094 en cada muestra se determinaron por ECL
como se describe en el Ejemplo 10 y la capacidad de las muestras de suero para afectar a la hemodlisis en eritrocitos
de oveja se determiné como se describe en los Ejemplos 6 y 8.

Resultados

La concentracién sérica en cada muestra y la capacidad correspondiente para afectar a la hemodlisis en eritrocitos de
oveja se describen en la Figura 16A y la Figura 16B, respectivamente. En 30 minutos, se alcanza una meseta con
concentraciones séricas que varian entre 300 y 1000 nM, donde la hemdlisis se bloquea casi por completo. En
muestras de suero en los puntos de tiempo posteriores a las 7 h después de la administracion, la hemdlisis vuelve a
producirse gradualmente. En el punto de tiempo final, tres dias después de la dosificacion, la hemodlisis fue
aproximadamente el 70% del control (Figura 16B). Estos datos demuestran claramente la absorcion de Z06175a-
GS-ABD094 en la circulacion sistémica después de la administracion intratraqueal y que la molécula inhibe
funcionalmente la hemdlisis.

Ejemplo 12: Estudios farmacocinéticos de la variante Z de unién a C5 en ojo de conejo después de la administracién
tépica e intravitrea

Materiales y métodos

Fase de vida en conejos: La farmacocinética de una variante Z (Z06175a, SEQ ID NO: 753 seguida de GS (Figura 4,
construccion 1)) se estudié en ojo de conejo después de la administracién intravitrea.

El estudio en fase de vida y la diseccion de ojos de animales dosificados (conejos pigmentados, 2 - 2,5 kg) se realizd
en Iris Pharma, La Gaude, Francia (www.iris-pharma.com). Los animales se alojaron individualmente a 20 £ 2°C a al
55 + 10% de humedad relativa con acceso a alimento y agua a voluntad.

Los animales se dividieron en tres grupos: 1) administracion intravitrea (50 upl en cada ojo, n = 3, seis ojos en total)
seguida de diseccion y toma de muestras de suero después de un dia, 2) administracion intravitrea (50 ul en cada
0jo, n = 3) seguida de diseccion y toma de muestras de suero después de cuatro dias y 3) animales no tratados (n =
5).

Se diseccionaron cuatro compartimentos oculares distintos (humor acuoso, vitreo, neuro-retina y RPE-coroides) y se
congelaron inmediatamente a -80°C. La formulacién del farmaco administrado (20,2 mg/ml en tampén fosfato 10
mM, NaCl 145 mM, pH 7,4) y el anélisis del farmaco en diversos compartimentos oculares se realizaron de forma
interna.

Analisis de la variante Z en los compartimentos oculares disecados: Los compartimentos oculares disecados se
enviaron en hielo seco y se almacenaron a -80°C hasta el analisis. Las muestras de retina y coroides se
descongelaron en PBS 10 veces (volumen/peso) que contenia albumina sérica humano al 1% en tubos Lysing
Matrix D (MP Biomedical) que contenian perlas de cerdmica y se agitaron a velocidad 4 durante 2 x 20 s en un

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2715638 T3

homogeneizador Savant Bio 101. El homogeneizado se elimind de las perlas utilizando una pipeta y se transfirié a
un tubo Eppendorf de 1,5 ml y se centrifugd a 900 rpm durante diez minutos. Las muestras de humor acuoso y vitreo
se trataron de la misma forma que la retina y las coroides, con la excepcion de que no fue necesaria la
homogeneizacién. Las muestras de vitreo de los grupos uno y dos se diluyeron 10 veces mas en el mismo tampon
que anteriormente. Se prepararon cinco patrones en PBS con HSA (35,8 uM, 3,58 uM, 358 nM, 35,8 nM y 17,9 nM).
Posteriormente, los patrones y las muestras se sometieron a digestion con pepsina y el analisis de la concentracion
de la variante Z en extractos tisulares se determiné utilizando el método LC/LC/MS/MS descrito en el Ejemplo 8.

Resultados

Las concentraciones de la variante Z después de la administracion intravitrea fueron altas en todos los
compartimentos después de un dia (6 - 200 uM) y, sorprendentemente, se mantuvieron altas 4 dias después de la
administracion (1,5 - 78 uM). En particular, la concentraciéon de la molécula Z en el vitreo varié de 118 a 201 uM
(promedio de 161 pM, n = 6 ojos) un dia después de la inyeccién y se mantuvo en 26 a 78 uyM (promedio de 46 uM,
n = 6) cuatro dias después de la inyeccion, apuntando a un T12 de varios dias. Parece que existe una relacion
inversa entre el tamafio y la eliminacion de los farmacos después de la inyeccion intravitrea en el ojo de conejo,
segun se describe en los siguientes ejemplos; Moxifloxacino (PM <0,35 kDa, T1/2 = 1,72 h, Mohan et al. Trans Am
Ophthalmol Soc 2005, 103:76-83), ESBA105 (PM = 26 kDa, T1/2 = 25 h, Ottiger et al. Investigative Ophthalmology &
Visual Science 2009, 50: 779-786) y Ranibizumab (PM = 48 kDa, T1/2 = 2,88 dias, Bakri et al. American Academy of
Ophthalmology 2007, 114:2179-2182). La variante Z sometida a ensayo aqui tenia un peso molecular de 7,0 kDa, lo
que sugeria que la eliminacién de la molécula Z fue mas lenta de lo que se esperaria para tal molécula pequefia en
el vitreo.

LISTA DE SECUENCIAS
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<120> Polipéptidos
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<213> secuencia artificial
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<223> Secuencia bacteriana modificada
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Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
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Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>3

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 3
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 4

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 4
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>5

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 5
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>6

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 6

Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>7

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400>7
Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 8

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 8
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>9

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 9
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 10
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 10

Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 11

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 11
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 12

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 12
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 13

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 13
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Glu Thr Ile Thr Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Gly Lys Leu Glu Asp
20 25

<210> 14

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 14
Glu Ser Met Lys Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Asn
1 5 10 15

Ile Asn Gln Trp Val Ala Phe Ile Asp Ser Leu Tyr Asp
20 25

<210> 15

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 15
Glu Ser Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Thr Asp
20 25

<210> 16

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 16
Glu Val Leu Asp Ala Trp His Glu Ile Asp Thr Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Val Arg Gln Trp Leu Ala Phe Ile Ser Lys Leu Glu Asp
20 25

<210> 17

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 17
Glu His Ile Gln Ala Asn Glu Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu His Asp

20 25

<210> 18

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 18
Glu Val Leu His Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 19

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 19
Glu Val Leu Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 20

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 20

Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 21
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 21

Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 22

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 22
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 23

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 23
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 24

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 24
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
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20 25

<210> 25

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 25
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 26

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 26
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 27

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 27
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 28

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 28
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Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 29

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 29
Glu Thr Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 30

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 30
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 31

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 31
Glu Val Leu Glu Ala Trp Arg Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 32

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 32

Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 33

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 33
Glu Val Leu Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 34

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 34
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 35

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 35
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 36
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 36

Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 37

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 37
Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 38

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 38
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25
<210> 39

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 39
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Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 40

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 40
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 41

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 41
Glu Thr Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 42

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 42
Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 43

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 43
Glu Thr Leu His Ala Trp Ala Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 44

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 44
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 45

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 45
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 46

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 46

Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 47
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 47

Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 48

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 48
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 49

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 49
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 50

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 50

Glu Val Ile Ser Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
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<210> 51

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 51
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 52

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 52
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 53

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 53
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 54

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 54
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Glu Val Leu Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 55

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 55
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 56

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 56
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 57

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 57
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 58

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 58
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 59

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 59
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 60

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 60
Glu His Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Gln Asp
20 25

<210> 61

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 61

Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 62
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 62

Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 63

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 63
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 64

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 64
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 65

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 65

Glu Val Ile His Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
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<210> 66

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 66
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 67

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 67
Glu Thr Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 68

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 68
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 69

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 69
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Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>70

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 70
Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 71

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 71
Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>72

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 72
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>73

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 73
Glu Val Leu Asp Ala Trp His Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 74

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 74
Glu Gln Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 75

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 75
Glu Thr Leu Tyr Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu Gln Asp
20 25

<210> 76

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 76

Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 77
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 77

Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210>78

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 78
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 79

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 79
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 80

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 80
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
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20 25

<210> 81

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 81
Glu Thr Leu Asp Ala Trp Ala Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 82

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 82
Glu His Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 83

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 83
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 84

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 84
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Glu Val Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Tyr Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 85

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 85
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 86

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 86
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 87

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 87

Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 88

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 88

Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 89

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 89
Glu His Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 90

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 90
Glu Val Val Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asn Asp
20 25

<210> 91

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 91
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 92
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 92

Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 93

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 93
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 94

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 94

Glu Val Val Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25
<210> 95

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 95
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Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 96

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 96
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 97

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 97
Glu Val Val Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 98

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 98
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 99

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 99
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 100

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 100
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 101

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 101
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp

20 25

<210> 102

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 102
Glu His Ile His Ala Trp Asn Glu Ile Asp Glu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 103
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 103

Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 104

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 104
Glu Val Ile Asp Ala Asn Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu His Asp
20 25

<210> 105

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 105
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 106

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 106
Glu Val Leu Leu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
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<210> 107

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 107
Glu His Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 108

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 108
Glu Val Ile Glu Ala Trp Ser Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp

20 25

<210> 109

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 109
Glu Gln Leu Asn Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15
Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
<210> 110
<211> 29
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 110
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Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 111

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 111
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 112

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 112
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 113

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 113
Glu Val Leu Tyr Ala Trp Ala Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 114

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 114
Glu Gln Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 115

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 115
Glu Val Leu Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 116

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 116
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 117

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 117
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 118
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 118

Glu Val Ile Asp Ala Asn Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu His Asp
20 25

<210> 119

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 119
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 120

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 120
Glu Val Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 121

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 121
Glu Val Ile Asn Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
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<210> 122

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 122
Glu His Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp

20 25

<210> 123

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 123
Glu His Leu Glu Ala Trp Arg Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 124

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 124
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 125

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 125
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Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 126

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 126
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 127

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 127
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 128

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 128
Glu Gln Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 129

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 129
Glu Val Leu Asn Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 130

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 130
Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 131

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 131
Glu Val Leu Leu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 132

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 132

Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 133
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 133

Glu Thr Leu Leu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 134

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 134
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Thr Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 135

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 135
Glu Val Leu His Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Gln Asp
20 25

<210> 136

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 136
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
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20 25

<210> 137

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 137
Glu Thr Val Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 138

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 138
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 139

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 139
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 140

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 140
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Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 141

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 141
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 142

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 142
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 143

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 143

Glu Val Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 144

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 144

Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp
20 25

<210> 145

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 145
Glu Val Ile Gln Ala Asn Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu His Asp
20 25

<210> 146

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 146
Glu Val Leu His Ala Trp Ser Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 147

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 147
Glu Thr Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 148
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 148

Glu Thr Leu Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 149

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 149
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp
20 25

<210> 150

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 150

Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp

20 25
<210> 151

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 151
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Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 152

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 152
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 153

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 153
Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 154

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 154
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 155

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 155
Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 156

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 156
Glu Val Leu Thr Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 157

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 157
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Val Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 158

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 158
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 159
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 159

Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 160

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 160
Glu Thr Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 161

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 161
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 162

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 162
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
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<210> 163

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 163
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 164

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 164
Glu Thr Leu His Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 165

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 165
Glu Val Ile Lys Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15
Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
<210> 166
<211> 29
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 166
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Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 167

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 167
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Thr Lys Leu Glu Asp
20 25

<210> 168

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 168
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 169

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 169
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15
Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
<210> 170
<211> 29
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 170
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 171

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 171
Glu Val Leu Glu Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 172

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 172
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 173

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 173
Glu Thr Leu Lys Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 174
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 174

Glu Thr Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 175

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 175
Glu Val Leu Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 176

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 176
Glu Val Ile Glu Ala Trp Ser Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 177

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 177
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
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<210> 178

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 178
Glu Val Ile His Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp

20 25

<210> 179

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 179
Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 180

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 180
Glu Gln Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 181

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 181
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Glu Val Val Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 182

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 182
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 183

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 183
Glu Val Ile Glu Ala Asn Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu His Asp
20 25

<210> 184

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 184
Glu Thr Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 185

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>

84



ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 185
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp

20 25

<210> 186

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 186
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 187

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 187
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 188

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 188

Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 189
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 189

Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 190

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 190
Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 191

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 191
Glu Thr Leu Asn Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 192

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 192
Glu Val Leu Ser Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
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20 25

<210> 193

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 193
Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 194

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 194
Glu Gln Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 195

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 195
Glu Val Val Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 196

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 196
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Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Glu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 197

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 197
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 198

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 198
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 199

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 199

Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 200

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 200

Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 201

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 201
Glu Val Leu Asp Ala Trp Ala Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 202

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 202
Glu His Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 203

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 203
Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 204
<211> 29

89



ES 2715638 T3

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 204

Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 205

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 205
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 206

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 206

Glu Val Ile Thr Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25
<210> 207

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 207
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Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 208

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 208
Glu Gln Leu Lys Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu Gln Asp
20 25

<210> 209

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 209
Glu His Ile Asp Ala Trp Thr Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 210

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 210
Glu Gln Leu Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Gln Asp
20 25

<210> 211

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 211
Glu Val Leu Glu Ala Trp Arg Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 212

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 212
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 213

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 213
Glu His Val Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp

20 25

<210> 214

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 214
Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 215
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 215

Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 216

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 216
Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp
20 25

<210> 217

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 217
Glu Val Ile Lys Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 218

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 218
Glu Val Leu Glu Ala Trp His Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
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<210> 219

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 219
Glu Val Leu Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 220

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 220
Glu Gln Leu Tyr Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu Gln Asp

20 25

<210> 221

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 221
Glu Val Leu Asn Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 222

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 222
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Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Val Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 223

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 223
Glu Val Val Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 224

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 224
Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 225

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 225
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15
Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25
<210> 226
<211> 29
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 226
Glu Val Val Ala Ala Trp Thr Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp
20 25

<210> 227

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 227
Glu Val Val Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp

20 25

<210> 228

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 228
Glu Thr Leu Glu Ala Trp Arg Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 229

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 229
Glu Val Ile Lys Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 230
<211> 29

96



ES 2715638 T3

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 230

Glu Val Leu Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 231

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 231
Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 232

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 232
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 233

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 233
Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

97



ES 2715638 T3

<210> 234

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 234
Glu Thr Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp

20 25

<210> 235

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 235
Glu Val Leu Ser Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 236

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 236
Glu Val Ile Gln Ala Asn Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile His Lys Leu His Asp
20 25

<210> 237

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 237

98



ES 2715638 T3

Glu His Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
20 25

<210> 238

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 238
Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 239

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 239
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Tyr Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Ala Gln Trp Ile Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 240

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 240
Glu Thr Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 241

<211> 29

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 241
Glu Thr Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp

20 25

<210> 242

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 242
Glu Thr Leu Asp Ala Trp Ala Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 243

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 243
Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 244

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 244

Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 245
<211> 29
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 245

Glu Val Leu His Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu Glu Asp
20 25

<210> 246

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 246
Glu Val Ile Glu Ala Trp Gln Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 247

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 247
Glu Val Val Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr

1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp
20 25

<210> 248

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 248
Glu Gln Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr
1 5 10 15

Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp
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<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 249

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 250

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 250

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 251

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 251
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Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 252

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 252
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 253

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 253
Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30
Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser

35 40 45

Gln

<210> 254
<211>49
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 254

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 255

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 255

Lys Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 256

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 256
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Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln

<210> 257

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 257
Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln

<210> 258

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 258
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro

20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 259
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 259

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala

1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 260

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 260

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5 10

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 261

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 261
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Lys Glu Thr Ile Thr Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Gly Lys Leu Glu Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ala Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ala
35 40 45
Gln

<210> 262

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 262

Lys Glu Ser Met Lys Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Asn Ile Asn Gln Trp Val Ala Phe Ile Asp Ser Leu Tyr Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ala Asn Leu Leu Ala Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ala
35 40 45

Gln

<210> 263

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 263
Lys Glu Ser Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Thr Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ala Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ala
35 40 45

Gln

<210> 264
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 264

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp His Glu Ile Asp Thr

1 5 10

Thr Val Arg Gln Trp Leu Ala Phe Ile Ser Lys Leu

20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ala Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 265

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 265

Lys Glu His Ile Gln Ala Asn Glu Glu Ile Asp Arg

1 5 10

Thr Ile Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ala Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 266

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 266
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Lys Glu Val Leu His Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 267

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 267
Lys Glu Val Leu Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 268

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 268
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 269
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 269

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala

1 5

10

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 270

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 270

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gly

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 271

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 271

110

Leu

Ser

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 272

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 272
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 273

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 273
Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 274
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 274

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala

1 5

10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 275

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 275

Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 276

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 276

112

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 277

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 277
Lys Glu Thr Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 278

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 278
Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 279
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 279

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Arg Glu Ile Asp Ala

1 5

10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 280

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 280

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 281

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 281

114

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Leu Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 282

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 282
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 283

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 283
Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 284
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 284

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys
1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 285

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 285

Lys Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln

1 5 10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 286

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 286

116

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 287

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 287
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro

20 25 30
Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln
<210> 288
<211> 49
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 288
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 289

<211>49
<212> PRT

117
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 289

Lys Glu Thr Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp His
1 5 10

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 290

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 290

Lys Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His

1 5 10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 291

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 291

118

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Ser

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Thr Leu His Ala Trp Ala Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 292

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 292
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 293

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 293
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 294

<211>49
<212> PRT

119
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 294

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 295

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 295

Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 296

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 296

120

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 297

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 297
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 298

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 298
Lys Glu Val Ile Ser Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 299
<211>49
<212> PRT

121
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 299

Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 300

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 300

Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser

1 5

10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 301

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 301

122

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 302

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 302
Lys Glu Val Leu Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 303

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 303
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 304
<211>49
<212> PRT

123
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 304

Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 305

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 305

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 306

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 306

124

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn
1 5

Thr Ile Ser Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 307

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 307
Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 308

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 308
Lys Glu His Ile Glu Ala Trp Asn
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln
<210> 309

<211>49
<212> PRT

Glu Ile Asp Ala

10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp Ser
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp Ala
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

125

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Gln Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 309

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 310

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 310

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 311

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 311

126

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Ala Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 312

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 312
Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 313

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 313
Lys Glu Val Ile His Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

127
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

ES 2715638 T3

314
49
PRT
artificial sequence

Modified bacterial sequence

314

Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu

1

5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro

20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser

Gln

35 40 45

<210> 315

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 315
Lys Glu Thr Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu

1

5 10 15

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro

20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser

Gln

35 40 45

<210> 316

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 316

128
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Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser

35 40 45

Gln

<210> 317

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 317
Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 318

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 318
Lys Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 319
<211>49
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 319

Lys Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 320

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 320
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln
<210> 321
<211> 49

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 321
Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp His Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
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20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 322

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 322
Lys Glu Gln Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 323

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 323
Lys Glu Thr Leu Tyr Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu Gln Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln
<210> 324
<211> 49

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
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<400> 324
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln
<210> 325
<211> 49

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 325

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 326

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 326
Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln
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<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 327

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 328

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 328

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 329

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 329
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Leu Pro
Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Thr Leu Asp Ala Trp Ala Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 330

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 330
Lys Glu His Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 331

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 331
Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 332
<211>49
<212> PRT

134



10

15

20

25

30

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 332

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Tyr

1 5

10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 333

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 333

Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 334

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 334
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Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 335

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 335
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 336

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 336
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 337
<211>49
<212> PRT

136



10

15

20

25

30

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 337

Lys Glu His Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 338

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 338

Lys Glu Val Val Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 339

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 339
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asn Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro
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Asn Leu
15
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Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn
1 5

Thr Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 340

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 340
Lys Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp
1 5

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 341

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 341
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln
<210> 342

<211>49
<212> PRT

Glu Ile Asp Ala

10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp Arg
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

138

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Ser Asp Asp Pro
30
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 342

Lys Glu Val Val Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln
1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 343

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 343

Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala

1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 344

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 344
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Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro
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Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 345

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 345
Lys Glu Val Val Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 346

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 346
Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln
<210> 347
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 347

Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala
1 5 10

Thr Ile Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 348

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 348

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5 10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 349

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 349

141

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Ala Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 350

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 350
Lys Glu His Ile His Ala Trp Asn Glu Ile Asp Glu Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro

20 25 30
Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln
<210> 351
<211> 49
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 351
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 352

<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 352

Lys Glu Val Ile Asp Ala Asn Asp Glu Ile Asp Ala
1 5 10

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 353

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 353

Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 354

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 354
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Leu

His

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Leu Leu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 355

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 355
Lys Glu His Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 356

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 356
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Ser Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 357

<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 357

Lys Glu Gln Leu Asn Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala
1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 358

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 358

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala

1 5 10

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 359

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 359
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Asp
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Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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15

Asp Pro
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Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 360

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 360
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp
1 5

Thr Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 361

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 361
Lys Glu Val Leu Tyr Ala Trp Ala
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln
<210> 362

<211>49
<212> PRT

Glu Ile Asp Gln

10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp Lys
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys
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Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 362

Lys Glu Gln Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 363

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 363

Lys Glu Val Leu Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 364

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 364
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 365

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 365
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 366

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 366
Lys Glu Val Ile Asp Ala Asn Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu His Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 367
<211>49
<212> PRT

148



10

15

20

25

30

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 367

Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 368

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 368

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Gln

1 5

10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 369

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 369
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Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Asn Ala Trp Asn
1 5

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 370

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 370
Lys Glu His Ile Glu Ala Trp Asp
1 5

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 371

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 371
Lys Glu His Leu Glu Ala Trp Arg
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln
<210> 372

<211>49
<212> PRT

Glu Ile Asp Ala

10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp Ala
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

150

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Ala Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 372

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 373

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 373

Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 374

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 374
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 375

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 375
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 376

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 376
Lys Glu Gln Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 377
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 377

Lys Glu Val Leu Asn Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 378

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 378

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 379

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 379

Lys Glu Val Leu Leu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
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Leu

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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35

Gln

<210> 380

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 380

Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln

1 5

10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 381

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 381

Lys Glu Thr Leu Leu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 382

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 382
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45

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Thr Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln

<210> 383

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 383
Lys Glu Val Leu His Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Gln Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 384

<211> 49

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 384
Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro

20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 385
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 385

Lys Glu Thr Val Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala
1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 386

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 386

Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His

1 5 10

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 387

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 387
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln

<210> 388

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 388
Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 389

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 389
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 390
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<211> 49
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 390

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln

1 5

10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 391

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 391

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 392

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 392
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 393

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 393
Lys Glu Val Ile Gln Ala Asn Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu His Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 394

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 394
Lys Glu Val Leu His Ala Trp Ser Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 395
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 395

Lys Glu Thr Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 396

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 396

Lys Glu Thr Leu Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 397

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 397
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Leu

Ser

Leu
45

Leu

Ala

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 398

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 398
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 399

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 399
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 400
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 400

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 401

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 401

Lys Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln

1 5

10

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 402

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 402
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 403

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 403
Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 404

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 404
Lys Glu Val Leu Thr Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 405
<211>49
<212> PRT

163
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 405

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys
1 5 10

Thr Val Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 406

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 406

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5 10

Thr Leu Thr Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 407

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 407
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Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 408

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 408
Lys Glu Thr Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 409

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 409
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln
<210> 410
165



10

15

20

25

30

ES 2715638 T3

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 410

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Leu
1 5 10

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 411

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 411

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg

1 5 10

Thr Leu Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 412

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 412
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Thr Leu His Ala Trp Asp
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 413

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 413
Lys Glu Val Ile Lys Ala Trp Asp
1 5

Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe

20
Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40
Gln
<210> 414
<211> 49
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 414
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn
1 5

Thr Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln
<210> 415

<211>49
<212> PRT

Glu Ile Asp Lys
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys
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Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro Asn Leu
15

Asp Asp Pro
30

Asn Asp Ser

Pro Asn Leu
15

Asp Asp Pro
30

Asn Asp Ser

Pro Asn Leu
15

Asp Asp Pro
30

Asn Asp Ser
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 415

Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp His
1 5 10

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Thr Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 416

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 416

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg

1 5 10

Thr Ile Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 417

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 417
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Leu

Glu

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 418

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 418
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 419

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 419
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Ala Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 420

<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 420

Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 421

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 421

Lys Glu Thr Leu Lys Ala Trp Asp Glu

1 5

10

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 422

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 422
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Ile Asp Arg

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Thr Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 423

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 423
Lys Glu Val Leu Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 424

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 424
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Ser Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 425
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 425

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 426

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 426

Lys Glu Val Ile His Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 427

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 427
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Glu Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 428

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 428
Lys Glu Gln Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 429

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 429
Lys Glu Val Val Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 430
<211>49
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 430

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 431

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 431

Lys Glu Val Ile Glu Ala Asn Asp Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 432

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 432
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Leu

Asp

Leu
45

Leu

His

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Thr Leu Gln Ala Trp Asp
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 433

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 433
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp
1 5

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 434

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 434
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn
1 5

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln
<210> 435

<211>49
<212> PRT

Glu Ile Asp Lys

10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys
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Leu Pro Asn Leu
15

Asp Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Ala Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45

Leu Pro Asn Leu
15

Ala Asp Asp Pro
30

Leu Asn Asp Ser
45
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 435

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 436

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 436

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Leu Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 437

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 437
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 438

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 438
Lys Glu Val Ile Ala Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gly Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 439

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 439
Lys Glu Thr Leu Asn Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 440
<211>49
<212> PRT

177
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 440

Lys Glu Val Leu Ser Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln

1 5

10

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 441

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 441

Lys Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Leu His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 442

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 442

Lys Glu Gln Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

178

Leu

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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35

Gln

<210> 443

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 443

Lys Glu Val Val Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 444

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 444

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Glu

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 445

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 445

179

45

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln

<210> 446

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 446
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln

<210> 447

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 447
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro

20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 448

180
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 448

Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala
1 5 10

Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 449

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 449

Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Ala Glu Ile Asp Gln

1 5 10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 450

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 450
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu His Ile Ala Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45
Gln

<210> 451

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 451
Lys Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 452

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 452
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 453

182
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 453

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Arg
1 5 10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 454

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 454

Lys Glu Val Ile Thr Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5 10

Thr Leu Ser Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25
Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40
Gln

<210> 455

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 455
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile His Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 456

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 456
Lys Glu Gln Leu Lys Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu Gln Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 457

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 457
Lys Glu His Ile Asp Ala Trp Thr Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 458
<211>49
<212> PRT

184
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 458

Lys Glu Gln Leu Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 459

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 459

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Arg Glu Ile Asp Ser

1 5

10

Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 460

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 460
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Leu

Gln

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser



ES 2715638 T3

Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 461

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 461
Lys Glu His Val Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 462

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 462
Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ser Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 463
<211>49
<212> PRT

186
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<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 463

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 464

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 464

Lys Glu Val Leu Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 465

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 465
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Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Ser Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Lys Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ser Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 466

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 466
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp His Glu Ile Asp Leu Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 467

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 467
Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Arg Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 468
<211>49
<212> PRT

188
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 468

Lys Glu Gln Leu Tyr Ala Trp Asn Glu Ile Asp His
1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 469

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 469

Lys Glu Val Leu Asn Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5 10

Thr Ile Lys Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 470

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 470

189

Leu

Gln

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Val Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 471

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 471
Lys Glu Val Val Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 472

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 472
Lys Glu Val Ile Arg Ala Trp Asp Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln
<210> 473

190
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<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 473

Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp His
1 5 10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 474

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 474

Lys Glu Val Val Ala Ala Trp Thr Glu Ile Asp Leu

1 5 10

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 475

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 475

191

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Glu Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Vval Ala Ala Trp Asp
1 5

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln

<210> 476

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 476
Lys Glu Thr Leu Glu Ala Trp Arg
1 5

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe

20
Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40
Gln
<210> 477
<211> 49
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 477
Lys Glu Val Ile Lys Ala Trp Asn
1 5

Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe
20

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser
35 40

Gln
<210> 478

<211>49
<212> PRT

Glu Ile Asp Ala

10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp Ser
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

Glu Ile Asp His
10

Ile Asn Lys Leu
25

Glu Ala Lys Lys

192

Leu

Ser

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro Asn Leu
15

Asp Asp Pro
30

Asn Asp Ser

Pro Asn Leu
15

Asp Asp Pro
30

Asn Asp Ser

Pro Asn Leu
15

Asp Asp Pro
30

Asn Asp Ser
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 478

Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Thr Glu Ile Asp Lys
1 5 10

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 479

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 479

Lys Glu Thr Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5 10

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 480

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 480

193

Leu

Asp

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp

30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 481

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 481
Lys Glu Thr Ile Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu

1 5 10 15

Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 482

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 482
Lys Glu Thr Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Glu Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 483

<211>49
<212> PRT

194
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<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 483

Lys Glu Val Leu Ser Ala Trp Asn Glu Ile Asp His
1 5 10

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 484

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 484

Lys Glu Val Ile Gln Ala Asn Asp Glu Ile Asp Lys

1 5 10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile His Lys Leu
20 25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys
35 40

Gln

<210> 485

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 485

195

Leu

Asp

Leu
45

Leu

His

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu His Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 486

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 486
Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 487

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 487
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Tyr Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Ala Gln Trp Ile Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 488
<211>49
<212> PRT

196
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<220>
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<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 488

Lys Glu Thr Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Arg

1 5

10

Thr Leu Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 489

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 489

Lys Glu Thr Ile Gln Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 490

<211>49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 490

197

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Leu Pro

Asp Asp
30

Leu Asn
45

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Thr Leu Asp Ala Trp Ala Glu Ile Asp His Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 491

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 491
Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Asp Glu Ile Asp Lys Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 492

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 492
Lys Glu Val Leu Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 493
<211>49
<212> PRT

198
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<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 493

Lys Glu Val Leu His Ala Trp Asn Glu Ile Asp His

1 5

10

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 494

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 494

Lys Glu Val Ile Glu Ala Trp Gln Glu Ile Asp Lys

1 5

10

Thr Ile Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu

20

25

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys

35

Gln

<210> 495

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 495

199

Leu

Glu

Leu
45

Leu

Asp

Leu
45

Pro

Asp
30

Asn

Pro

Asp
30

Asn

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser

Asn Leu
15

Asp Pro

Asp Ser
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Lys Glu Val Val Asp Ala Trp Asn Glu Ile Asp Gln Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Asp Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 496

<211> 49

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 496
Lys Glu Gln Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile Asp Ala Leu Pro Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn Lys Leu Ala Asp Asp Pro
20 25 30

Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ser
35 40 45

Gln

<210> 497

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 497
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Asp Glu Ile
1 5 10 15

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn
20 25 30

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala
35 40 45

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro Lys
50 55

<210> 498
<211> 58

200
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<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 498

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 499

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 499
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 500

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 500

val

Glu
25

Ser

Pro

Vval

Glu

25

Ser

Pro

Leu Glu Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Ile Glu Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala
Ser Glu Leu Leu

45

Lys

201

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro

50 55

<210> 501

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 501
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 502

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 502

Leu Glu Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Leu Asp Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

202

Asp

Phe

30

Ser

Asp

Phe

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 503

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 503
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 504

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 504
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Asp

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

203

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 505

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 505
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser

35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 506

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 506
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 507

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 507

Leu
10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

204

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu

45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 508

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 508
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 509

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 509
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ala
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Thr Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

205

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ala

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Gly

Glu Ala
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<210> 510

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 510
Val Asp Asn Lys Phe Asn Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Asn Ile

20

Ser Leu Tyr Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ala Gln Ala
50 55

<210> 511

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 511
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Thr Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ala Gln Ala
50 55

<210> 512

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 512

Ser

Asn

25

Ser

Pro

Ser

Glu

25

Ser

Pro

Met Lys Ala
10

Gln Trp Val

Ala Asn Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

206

Trp Asp

Ala Phe

30

Leu Ala
45

Trp Thr

Ala Phe
30

Leu Ala
45

Glu Ile
15

Ile Asp

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Thr Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ala
50

<210> 513

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Val

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 513
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu His Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ala
50

<210> 514

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 514
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Arg

25

Ser

Pro

His

Lys

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu His Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

207

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

His

Phe
30

Ala

Glu

Phe
30

Ala

Ala

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Ser

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 515

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 515
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 516

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 516
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 517

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 517

Val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

208

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asp

Ala Phe

30

Leu Ser
45

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile

15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

ES 2715638 T3

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile Asp
20 25

Lys Leu Ser Asp Asp Pro Ser Gln Ser

35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55
<210> 518
<211> 58
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 518
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 519

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 519
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Gln
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

Leu
10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

209

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 520

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 520
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 521

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 521
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 522

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 522

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Thr

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

210

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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25

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

Lys Glu

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 523

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 523

Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 524

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 524
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 525

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Gln
25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

211

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 525

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 526

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 526
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 527

<211> 58

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 527

1

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

10

212

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val Leu Glu Ala Trp Arg Glu Ile
5

15
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Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile Gln Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35

40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50

<210> 528

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 528
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 529

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys

Thr

Ser

Gln
55

Glu

Ile

Gln

40

Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 529
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 530

<211> 58

<212> PRT

Lys

Thr

Ser

Gln
55

Glu

Leu

Gln

40

Ala

25 30

Ser Ser Glu Leu Leu Ser
45

Pro Lys

Val TIle Glu Ala Trp Asp

10

Glu Gln Trp Leu Ala Phe
25 30

Ser Glu Leu Leu Ser
45

Ser

Pro Lys

Val Leu Arg Ala Trp Asp

10

Glu Gln Trp Leu Ala Phe
25 30

Ser Glu Leu Leu Ser
45

Ser

Pro Lys

213

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 530
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asn
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 531

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 531
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 532

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 532

Leu Glu Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Leu Asp Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

214

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 533

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys

Thr

Ser

Gln
55

ES 2715638 T3

Glu

Ile

Gln

40

Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 533
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 534

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys

Thr

Ser

Gln
55

Glu

Leu

Gln

40

Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 534

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35

40

val

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Gln

25

Ser

Pro

vVal

Asp

25

Ser

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro Lys

50

55

215

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 535

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 535
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 536

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 536
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 537

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 537

Val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

216

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5
Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55
<210> 538
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 538
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20
Lys Leu Ser Asp Asp Pro Ser Gln
35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55
<210> 539
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 539
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50 55

<210> 540

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Thr

Glu
25

Ser

Pro

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu His Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

217

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Ala

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 540
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Ala
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 541

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 541
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile Ala
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 542

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 542

Leu

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

218

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

ES 2715638 T3

40

Gln Ala
55

Lys Glu

35
Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50
<210> 543
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 543
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 544

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 544
Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5
Asp Leu Leu Pro Asn Leu

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Gln

25

Ser

Pro

Thr

Thr
25

Ser

Pro

val

Glu
25

Ser

Pro

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

219

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 545

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 545
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 546

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 546
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 547

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 547

Val

Asp

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

220

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Ser Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 548

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 548
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 549

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 549
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Asp

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

221

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 550

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 550
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 551

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 551

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55
<210> 552
<211> 58
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 552

Val

Glu
25

Ser

Pro

Vval

Thr
25

Ser

Pro

Leu
10

Gln

Ser

Lys

Leu
10

Gln

Ser

Lys

222

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 553

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 553
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 554

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 554
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln

40

Gln Ala

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Ser

25

Ser

Pro

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

223

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 555

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 555
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 556

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 556
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Gln Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 557

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 557

Val

Glu

25

Ser

Pro

His

Glu
25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Ile
10

Gln

Ser

Lys

224

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 558

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 558
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 559

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 559
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Asp

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

225

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 560

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 560
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Leu Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 561

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln

40

Gln Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 561
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 562

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 562

Val

Gln
25

Ser

Pro

val

Glu
25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile
10

Gln

Ser

Lys

226

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

His Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

ES 2715638 T3

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 563

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 563
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Thr
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu Ser
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro

50 55

<210> 564

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 564

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

227

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 565

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 565
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 566

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 566
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Ser

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

228

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 567

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 567
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 568

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 568
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 569

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 569

Thr

Ala

25

Ser

Pro

Thr

Ser

25

Ser

Pro

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

229

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu

45

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 570

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 570
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 571

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 571
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Gln Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Gln

25

Ser

Pro

Gln

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Arg Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Tyr Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

230

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

His

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Glu

Glu Ala
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<210> 572

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 572
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 573

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 573
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 574

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 574

Val

Asp

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu
10

Gln

Ser

Lys

231

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asn

Ala Phe

30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 575

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 575
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln

40

Gln Ala

Lys Glu

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 576

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 576

Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

232

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 577

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 577
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Thr
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 578

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 578
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu His

1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu Ser
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 579

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 579

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

233

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Leu
45

Ala

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile

15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 580

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

ES 2715638 T3

Thr Ile

Ser Gln

Gln Ala

55

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 580

1

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
5

Asp Tyr Leu Pro Asn Leu Thr Leu

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Ser

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln

50

<210> 581

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

55

Gln
40

Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 581
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys

Thr

Ser

Gln
55

Glu

Ile

Gln

40

Ala

val

Ala

25

Ser

Pro

Val

Gln
25

Ser

Pro

Thr

Ala

25

Ser

Pro

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

234

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Thr

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 582

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 582
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 583

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 583
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 584

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 584

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

235

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Leu Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 585

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 585
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 586

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 586
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asn Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 587

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

Thr

Glu

25

Ser

Pro

His

Asp
25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Val Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

236

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

30

ES 2715638 T3

<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 587
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu Ala
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 588

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 588
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 589

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 589

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

237

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

ES 2715638 T3

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Ser Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 590

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 590
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 591

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 591
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Glu
25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Val
10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

238

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15
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25

30
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<210> 592

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 592
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile Asp
20 25

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 593

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 593
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu Thr
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 594

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 594

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Val

10

Gln

Ser

Lys

239

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gly Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 595

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 595
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 596

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 596
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Ser

25

Ser

Pro

Thr

Thr

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

240

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

30

ES 2715638 T3

<210> 597

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 597

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro Ser Gln

35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50 55
<210> 598
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 598
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Glu Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 599

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 599

Thr

Asp
25

Ser

Pro

His

Glu

25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

241

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

His Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ser Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 600

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 600
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu His Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 601

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 601
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Asp

25

Ser

Pro

Val

Ala

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

242

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

30
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<210> 602

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 602
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 603

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 603
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 604

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 604

val

Glu
25

Ser

Pro

His

Glu

25

Ser

Pro

Leu
10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

243

Leu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 605

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 605
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 606

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 606
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Asp

25

Ser

Pro

Gln

Glu

25

Ser

Pro

Val

Ala

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asn Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

244

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Ser

Phe
30

Ser

Ala

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

30

<210> 607

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 607
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 608

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 608
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 609

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 609

Thr

Glu

25

Ser

Pro

val

Ala

25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

245

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 610

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 610
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 611

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 611
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu

25

Ser

Pro

Gln

Gln

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Leu Tyr Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

246

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

30
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<210> 612

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 612
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 613

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 613
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 614

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 614

Val

His

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

247

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

ES 2715638 T3

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu His Asp Asp Pro Ser Gln Ser

35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55
<210> 615
<211> 58
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 615
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 616

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 616
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

248

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asn

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Thr

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 617

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 617
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 618

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 618
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 619

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 619

Val

Gln

25

Ser

Pro

His

Asp

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

249

Asn Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 620

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 620
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 621

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 621
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 622

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

His

Glu
25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Leu Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

250

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Arg

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 622

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val Ile Gln Ala Trp
1 5 10

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu Glu Gln Trp Leu Ala
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu
35 40 45

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro Lys
50 55

<210> 623

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 623
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val Ile Asp Ala Trp
1 5 10

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile Ala Gln Trp Leu Ala
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu
35 40 45

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro Lys
50 55

<210> 624

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 624

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Gln Leu Asp Ala Trp Asp Glu Ile

1 5 10
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Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Ser Asp Asp Pro Ser Gln

35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50 55
<210> 625
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 625
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50 55
<210> 626
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 626
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 627

<211> 58

Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn
25 30

Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala
45

Pro Lys

Val Leu Asn Ala Trp Asp Glu Ile
10 15

Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn
25 30

Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala
45

Pro Lys

Val Leu Glu Ala Trp Asn Glu Ile
10 15

Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn
25 30

Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala
45

Pro Lys
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<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 627
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile Asp
20 25

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 628

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 628
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 629

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 629

Leu Leu Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Ile Ala Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

253

Asp

Phe

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 630

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 630
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Thr Leu Pro Asn Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 631

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 631

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val

1 5

Leu Leu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu His Ala
10

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asn Gln Trp Leu Ala

20

25

Lys Leu Gln Asp Asp Pro Ser Gln Ser

Ser Glu Leu

254

Leu

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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35 40

45

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro Lys

50 55

<210> 632

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 632
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 633

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 633
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 634

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

val

Ala

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Ile Gln Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Val Asp Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

255

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<400> 634
Val Asp Ala Lys Tyr
1 5

Asp His Leu Pro Asn
20

Lys Leu Asp Asp Asp
35

Lys Lys Leu Asn Asp
50

<210> 635

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Ala Lys Glu

Leu Thr Ile

Pro Ser Gln
40

Ser Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 635
Val Asp Ala Lys Tyr
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn
20

Lys Leu Asp Asp Asp
35

Lys Lys Leu Asn Asp
50

<210> 636

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Ala Lys Glu

Leu Thr Ile

Pro Ser Gln
40

Ser Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 636

1

val

Asp

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile Gln Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Leu Asp Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

10

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Thr Ile Glu Ala Trp Asn Glu Ile
5

15

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn
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20

25

30

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala

35 40

45

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro Lys

50 55

<210> 637

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 637
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55
<210> 638
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 638
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 639

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

Val

Asp

25

Ser

Pro

Vval

Gln

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala Trp Asp
10

Gln Trp Leu Ala Phe
30

Ser Glu Leu Leu Ser
45

Lys

Ile Glu Ala Trp Asn
10

Gln Trp Leu Ala Phe
30

Ser Glu Leu Leu Ser
45

Lys

257

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 639
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 640

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 640
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 641

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 641

vVal

Glu

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Thr

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile

15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val Ile Gln Ala Asn Asn Glu Ile

258



10

15

20

25

ES 2715638 T3

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu

Lys Leu His Asp Asp Pro Ser Gln

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50

<210> 642
<211> 58

35

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 642

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50

<210> 643
<211> 58

35

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 643

1

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu

Lys Leu Ser Asp Asp Pro Ser Gln

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50
<210> 644

35

20

20

20

5

55

55

55

40

40

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
5

40

25

Ser

Pro

Val

Glu
25

Ser

Pro

Thr

Asp
25

Ser

Pro

10

15

Gln Trp Leu Ala Phe Ile Asn

30

Ser Glu Leu Leu Ser Glu Ala

45

Lys

Leu His Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Ile Gln Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

259

Ser

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 644

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 645

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 645
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 646

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 646

Thr

Gln

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Leu

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

260

Arg Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 647

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 647
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln

40

Gln Ala

Lys Glu

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 648

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 648

Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Thr Ile

Ser Gln
40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50

<210> 649

55

val

Gln

25

Ser

Pro

Thr

Asp

25

Ser

Pro

Vval

Glu
25

Ser

Pro

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

261

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 649
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu Ser
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 650

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 650
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile His
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 651

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 651

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

262

Arg Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 652

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 652
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 653

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 653
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Val

Ser Gln
40

Gln Ala
55

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Ser
25

Ser

Pro

Val

Asp
25

Ser

Pro

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Thr Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

263

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Ala

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 654

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 654
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Thr
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 655

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 655
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 656

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 656

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

264

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 657

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 657
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 658

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 658
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Leu Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

Thr

Asn

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Ser

25

Ser

Pro

Leu Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

265

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 659

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 659
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 660

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 660
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55
<210> 661
<211> 58
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 661

Val

Lys
25

Ser

Pro

Thr

Glu
25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Leu
10

Gln

Ser

Lys

266

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

His Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 662

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 662
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln

40

Gln Ala

Lys Glu

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 663

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 663

Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Asn

25

Ser

Pro

Val

Ala

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Ile Lys Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

267

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Thr

Glu Ala



10

15

20

25

30

ES 2715638 T3

<210> 664

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 664
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 665

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 665
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 666

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 666

Val

Lys

25

Ser

Pro

vVal

Gln
25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Ile
10

Gln

Ser

Lys

268

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 667

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 667
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 668

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 668
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Ala

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

269

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Ala

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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15

20

25

30

<210> 669

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 669
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 670

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 670
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 671

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 671

Thr

Glu
25

Ser

Pro

Thr

Gln
25

Ser

Pro

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Ile
10

Gln

Ser

Lys

270

Lys Ala

Trp Leu

Glu Leu

Ala Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 672

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 672
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 673

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 673
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gly Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Leu Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

271

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Ser

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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ES 2715638 T3

<210> 674

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 674
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asn
20 25

Lys Leu Glu Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 675

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 675
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 676

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 676

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

272

His Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 677

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln

Gln Ala

55

ES 2715638 T3

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 677

1

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Leu

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Ser

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln

50

<210> 678

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

55

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
5

Gln
40

Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 678
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys

Thr

Ser

Gln
55

Glu

Ile

Gln

40

Ala

Gln

Glu

25

Ser

Pro

Val

Gln
25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Val Asp Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

273

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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ES 2715638 T3

<210> 679

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 679
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu His Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 680

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 680
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 681

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 681

Val

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

274

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asn

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe

30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 682

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 682
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 683

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 683
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 684

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Asp

25

Ser

Pro

Thr

Gln
25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

275

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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ES 2715638 T3

<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 684
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu Ala
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 685

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 685
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile Gln
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 686

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 686

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

276

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Gly Leu Pro Asn Leu Thr Leu

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50

<210> 687

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

55

ES 2715638 T3

40

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 687
Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5
Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln

Gln Ala

55

Lys Glu

40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 688

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 688

Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Thr

Ser

Gln
55

Leu

Gln
40

Ala

val

Gln

25

Ser

Pro

Thr

Gln

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asn Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Ser Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

277

Trp

Ala

Leu
45

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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ES 2715638 T3

<210> 689

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 689
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50 55

<210> 690

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 690
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 691

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 691

Thr

His

25

Ser

Pro

Gln

Gln

25

Ser

Pro

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

278

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 692

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 692
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Glu Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 693

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 693
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

Val Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

279

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 694

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 694
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 695

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 695
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 696

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 696

Thr

Ser

25

Ser

Pro

Thr

Gln

25

Ser

Pro

Ile Asp Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

Ile Asp Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

280

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 697

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 697
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 698

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 698
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Asn

25

Ser

Pro

Val

Gln

25

Ser

Pro

His

Glu

25

Ser

Pro

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

281

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Ala

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 699

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 699

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 700

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 700

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 701

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 701

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

282

Arg Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asp

Ala Phe

30

Leu Ser
45

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 702

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 702
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 703

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 703
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Ser

25

Ser

Pro

Val

His

25

Ser

Pro

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Thr Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

283

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 704

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 704
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Gln Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 705

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 705
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 706

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 706

Gln

Glu

25

Ser

Pro

His

Glu

25

Ser

Pro

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

284

Lys Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asp

Ala Phe

30

Leu Ser
45

Trp Thr

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile

15

Ile Glu

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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15

20

25
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Gln
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Gln Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 707

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 707
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr Ile Ala
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 708

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 708
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

Leu
10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

285

Arg Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe

30

Ser

Arg

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 709

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 709
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu His
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 710

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 710
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile Asp
20 25

Lys Leu Ser Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 711

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 711

Vval

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

286

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

Lys Glu

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 712

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 712

Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Ser Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 713

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 713
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 714

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu
25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Ile Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Lys Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

287

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 714
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr Ile Gln
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 715

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 715
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 716

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 716

1

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

10

288

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

His

Phe

30

Ser

Thr

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Gln Leu Tyr Ala Trp Asn Glu Ile
5

15
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Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu Gln Trp Leu Ala Phe Ile Glu

20

Lys Leu Gln Asp Asp Pro Ser Gln

35

40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

55

Lys

Thr

Ser

Gln
55

Lys

Glu

Ile

Gln

40

Ala

Glu

50
<210> 717
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 717
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5
Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35
Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50
<210> 718
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 718
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 719

<211> 58

<212> PRT

Thr

Ser

Gln
55

vVal

Gln
40

Ala

25 30

Ser Ser Glu Leu Leu Ser
45

Pro Lys

Val Leu Asn Ala Trp Asp

10

Lys Gln Trp Leu Ala Phe
25 30

Ser Glu Leu Leu Ser
45

Ser

Pro Lys

Val Ile Arg Ala Trp Asp

10

Glu Gln Trp Leu Ala Phe
25 30

Ser Glu Leu Leu Ser
45

Ser

Pro Lys

289

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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25
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 719
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 720

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 720
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Leu Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 721

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 721

Val Gln Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu
45

Lys

Ile Arg Ala Trp
10

Gln Trp Leu Ala

Ser Glu Leu Leu

45

Lys

290

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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15
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25
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Thr
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser

35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55
<210> 722
<211> 58
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 722
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Leu Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Glu Asp Asp Pro Ser Gln Ser

35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55
<210> 723
<211> 58
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 723
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Ser Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Ile Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Val Ala Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Val Ala Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro Lys

50 55

291

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Thr

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 724

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 724
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ser Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210>725

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 725
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 726

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 726

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

292

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Lys Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Arg

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 727

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys

Thr

Ser

Gln
55

ES 2715638 T3

Glu

Ile

Gln

40

Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 727
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 728

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys

Thr

Ser

Gln
55

Glu

Ile

Gln

40

Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 728

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35

40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50

<210> 729

55

val

Asp

25

Ser

Pro

Thr

Asp

25

Ser

Pro

Vval

Asp
25

Ser

Pro

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

293

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Thr

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

25

30

ES 2715638 T3

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 729

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 730

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 730
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 731

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 731

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Asp

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

294

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile

20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala

50

<210> 732

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

40

55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 732
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu His Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 733

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 733
Val Asp Ala Lys Tyr Ala

1 5
Asp His Leu Pro Asn Leu

20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Gln

25

Ser

Pro

Val

Glu
25

Ser

Pro

His

Gln
25

Ser

Pro

Leu Ser Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asp Ala
10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

295

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile His

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 734

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 734
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 735

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 735
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Tyr Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 736

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 736

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Ala

25

Ser

Pro

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Ile

10

Gln

Ser

Lys

296

Gln Ala

Trp Leu

Glu Leu

Glu Ala

Trp Ile

Glu Leu

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe

30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

ES 2715638 T3

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 737

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 737

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu

1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20
Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55
<210> 738
<211> 58
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada
<400> 738
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

Thr

Gln

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Glu

25

Ser

Pro

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Gln Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Leu Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

297

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Ala

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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ES 2715638 T3

<210> 739

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 739
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 740

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 740

Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln

35 40
Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55
<210> 741
<211> 58
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 741

Val

Asn
25

Ser

Pro

Vval

Glu
25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Leu
10

Gln

Ser

Lys

2908

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Asp Ala

Trp Leu

Glu Leu

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asn

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 742

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 742
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 743

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 743
Val Asp Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Gln Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln

40

Gln Ala

val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Leu His Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Ile Glu Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

Val Asp Ala

10

Gln Trp Leu

Ser Glu Leu

Lys

299

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Gln

Phe
30

Ser

Asn

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Glu

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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ES 2715638 T3

<210> 744

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 744
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Ala Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala
50 55

<210> 745

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 745
Val Asp Ala Lys Tyr Ala Lys Glu
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu Thr Ile
20

Lys Leu Glu Asp Asp Pro Ser Gln
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ala Gln Ala
50 55

<210> 746

<211>60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 746

Gln

Glu

25

Ser

Pro

Thr

Glu
25

Ser

Pro

Ile
10

Gln

Ser

Lys

Ile
10

Gln

Ser

Lys

300

Glu Ala

Trp Leu

Glu Leu

Thr Ala

Trp Leu

Glu Leu

Val Asp
60

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Gly

Glu Ala



10

15

20

Ala Glu Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 747

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 747
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 748

<211>60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 748
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Ile Glu

10

Gln Trp

Ser Glu

Lys Val

Leu Glu

10

Gln Trp

Ser Glu

Lys Val

Leu Glu

10

Gln Trp

Ser Glu

Lys Val

301

Ala

Leu

Leu

Asp
60

Ala

Leu

Leu

Asp

Ala

Leu

Leu

Asp

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asn

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe

30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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15

20

25

30

<210> 749

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 749
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 750

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln

40

Gln Ala

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 750
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala

1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 751

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 751

Val

Glu
25

Ser

Pro

val

Glu
25

Ser

Pro

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Leu
10

Gln

Ser

Lys

302

Asp

Trp

Glu

val

Asp

Trp

Glu

Val

Ala

Leu

Leu

Asp

Ala

Leu

Leu

Asp
60

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Trp Asp

Ala Phe
30

Leu Ser
45

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

ES 2715638 T3

Ala Glu Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 752

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 752
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Thr
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro

50 55

<210> 753

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 753

Ile

10

Gln

Ser

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Lys

303

Asp

Trp

Glu

Val

Glu

Trp

Glu

val

60

Ala

Leu

Leu

Asp
60

Ala

Leu

Leu

Asp

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Ala Glu Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Arg Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 754

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

ES 2715638 T3

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 754
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

<210> 755

<211>60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Lys Glu

Thr Leu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 755
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala
1 5

Asp Lys Leu Pro Asn Leu
20

Lys Leu Asp Asp Asp Pro
35

Lys Lys Leu Asn Asp Ser
50

Lys Glu

Thr Ile

Ser Gln
40

Gln Ala
55

val

Glu

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Val

Asp

25

Ser

Pro

Leu Glu

Gln Trp

Ser Glu

Lys Val

Ile Asp

10

Gln Trp

Ser Glu

Lys Val

Leu Asp

10

Gln Trp

Ser Glu

Lys Val

304

Ala

Leu

Leu

Asp
60

Ala

Leu

Leu

Asp

Ala

Leu

Leu

Asp

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu
45

Asp

Phe
30

Ser

Asn

Phe
30

Ser

Asp

Phe
30

Ser

Glu Ile

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala
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<210> 756

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 756
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp His Leu Pro Asn Leu Thr Leu Asp
20 25

Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser
35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 757

<211> 60

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 757
Ala Glu Ala Lys Tyr Ala Lys Glu Val
1 5

Asp Ala Leu Pro Asn Leu Thr Ile Glu
20 25
Lys Leu Asp Asp Asp Pro Ser Gln Ser

35 40

Lys Lys Leu Asn Asp Ser Gln Ala Pro
50 55

<210> 758

<211> 58

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 758

Leu

10

Gln

Ser

Lys

Leu
10

Gln

Ser

Lys

305

Glu

Trp

Glu

Val

Glu

Trp

Glu

val

Ala

Leu

Leu

Asp

Ala

Leu

Leu

Asp
60

Trp

Ala

Leu
45

Trp

Ala

Leu

45

Asp

Phe

30

Ser

Asp

Phe

Ser

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala

Glu Ile
15

Ile Asn

Glu Ala



10

15

20

Val Asp Asn Lys Phe Asn

Leu His Leu Pro Asn Leu

20

Ser Leu Lys Asp Asp Pro

35

Lys Lys Leu Asn Asp Ala

50

<210> 759
<211> 46
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

5

ES 2715638 T3

Lys Glu

Asn Glu

Ser Gln
40

Gln Ala
55

<223> Secuencia bacteriana modificada

<400> 759

Leu Ala Glu Ala Lys Glu Ala Ala

1

5

Val Ser Asp Phe Tyr Lys Arg Leu

20

Gly Val Glu Ala Leu Lys Asp Ala

35

<210> 760

<211> 1676

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 760

40

Gln Gln Asn Ala
10

Glu Gln Arg Asn
25

Ser Ala Asn Leu

Pro Lys

Asn Ala Glu Leu

10

Ile Asp Lys Ala
25

Ile Leu Ala Ala

Met Gly Leu Leu Gly Ile Leu Cys Phe Leu Ile Phe

306

Phe Tyr Glu Ile
15

Ala Phe Ile Gln
30

Leu Ala Glu Ala
45

Asp Ser Tyr Gly
15

Lys Thr Val Glu
30

Leu Pro
45

Leu Gly Lys Thr



Trp

Val

Ala

Ser

65

Asn

Asn

Lys

His

val

145

Leu

Ile

Asn

Phe

Pro

225

Lys

Gly

Gly

Phe

50

Tyr

Ser

Pro

Ser

Thr

130

Tyr

Thr

Asp

Pro

Ser

210

His

Asn

Gln

Ala

35

Asp

Ser

Ala

val

Lys

115

Asp

Ser

Phe

His

Arg

195

Thr

Phe

Phe

Glu

20

Ser

Ala

Ser

Ile

Ser

100

Arg

Lys

Leu

Ile

Ile

180

Tyr

Thr

Ser

Lys

Gln

Glu

Thr

Gly

Leu

Tyr

Met

Pro

Asn

Asp

165

Gly

Gly

Gly

Val

Asn
245

Thr

Asn

Ile

His

70

Thr

val

Pro

val

Asp

150

Pro

Ile

Met

Thr

Ser

230

Phe

Tyr

Ile

Ser

55

val

Ile

Tyr

Ile

Tyr

135

Asp

Glu

Ile

Trp

Ala

215

Ile

Glu

ES 2715638 T3

Val

Val

40

Ile

His

Gln

Leu

Thr

120

Thr

Leu

Gly

Ser

Thr

200

Tyr

Glu

Ile

Ile

25

Ile

Lys

Leu

Pro

Glu

105

Tyr

Pro

Lys

Ser

Phe

185

Ile

Phe

Pro

Thr

10

Ser

Gln

Ser

Ser

Lys

90

val

Asp

Asp

Pro

Glu

170

Pro

Lys

Glu

Glu

Ile
250

307

Ala

Val

Tyr

Ser

75

Gln

val

Asn

Gln

Ala

155

Val

Asp

Ala

val

Tyr

235

Lys

Pro

Tyr

Pro

60

Glu

Leu

Ser

Gly

Ser

140

Lys

Asp

Phe

Lys

Lys

220

Asn

Ala

Lys

Gly

45

Asp

Asn

Pro

Lys

Phe

125

Val

Arg

Met

Lys

Tyr

205

Glu

Phe

Arg

Ile

30

Tyr

Lys

Lys

Gly

His

110

Leu

Lys

Glu

Val

Ile

190

Lys

Tyr

Ile

Tyr

15

Phe

Thr

Lys

Phe

Gly

Phe

Phe

Val

Thr

Glu

175

Pro

Glu

val

Gly

Phe
255

Arg

Glu

Phe

Gln

80

Gln

Ser

Ile

Arg

val

160

Glu

Ser

Asp

Leu

Tyr

240

Tyr



Asn

Glu

Asn

Thr

305

Lys

Ser

Lys

Tyr

Gly

385

Thr

Val

Phe

Arg

Leu

465

His

Thr

Lys

Asp

Thr

290

Ala

Tyr

Glu

Leu

Pro

370

Vval

Ser

Ala

Asn

Glu

450

Tyr

Leu

His

Val

Leu

275

Met

vVal

Leu

Glu

Asn

355

Ile

Pro

Asp

Ser

Val

435

Gly

Ile

Asn

Tyr

val

260

Lys

Leu

Lys

Tyr

Ala

340

Leu

Lys

Val

Leu

Phe

420

Lys

Tyr

Asp

Ile

Asn
500

Thr

Asp

Ile

Glu

Ile

325

Glu

Val

Val

Thr

Asp

405

Val

Thr

Arg

Trp

Ile

485

Tyr

Glu

Asp

Asn

Leu

310

Ala

Ile

Ala

Gln

Leu

390

Pro

Leu

Asp

Ala

Thr

470

val

Leu

Ala

Gln

Gly

295

Ser

vVal

Pro

Thr

Val

375

Asn

Ser

Asn

Ala

Ile

455

Asp

Thr

Ile

ES 2715638 T3

Asp

Lys

280

Ile

Tyr

Thr

Gly

Pro

360

Lys

Ala

Lys

Leu

Pro

440

Ala

Asn

Pro

Leu

Val

265

Glu

Ala

Tyr

vVal

Ile

345

Leu

Asp

Gln

Ser

Pro

425

Asp

Tyr

His

Lys

Ser
505

Tyr

Met

Gln

Ser

Ile

330

Lys

Phe

Ser

Thr

Val

410

Ser

Leu

Ser

Lys

Ser

490

Lys

Ile

Met

Val

Leu

315

Glu

Tyr

Leu

Leu

Ile

395

Thr

Gly

Pro

Ser

Ala

475

Pro

Gly

308

Thr

Gln

Thr

300

Glu

Ser

Vval

Lys

Asp

380

Asp

Arg

Val

Glu

Leu

460

Leu

Tyr

Lys

Phe

Thr

285

Phe

Asp

Thr

Leu

Pro

365

Gln

Val

Vval

Thr

Glu

445

Ser

Leu

Ile

Ile

Gly

270

Ala

Asp

Leu

Gly

Ser

350

Gly

Leu

Asn

Asp

Val

430

Asn

Gln

vVal

Asp

Ile
510

Ile

Met

Ser

Asn

Gly

335

Pro

Ile

Val

Gln

Asp

415

Leu

Gln

Ser

Gly

Lys

495

His

Arg

Gln

Glu

Asn

320

Phe

Tyr

Pro

Gly

Glu

400

Gly

Glu

Ala

Tyr

Glu

480

Ile

Phe



Gly

Pro

Ile

545

Leu

Pro

Ala

Val

Gln

625

Asn

Ala

Leu

Lys

Val

705

Gly

Gln

His

Thr

Val

530

val

Asn

Asp

Thr

Tyr

610

Phe
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Thr Phe Thr Val Leu Pro Leu Glu Ile Gly Leu Gln Asn Ile Asn Phe
900 905 910

Ser Leu Glu Thr Ser Phe Gly Lys Glu Ile Leu Val Lys Ser Leu Arg
915 920 925

Val Val Pro Glu Gly Val Lys Arg Glu Ser Tyr Ser Gly Ile Thr Leu
930 935 940

Asp Pro Arg Gly Ile Tyr Gly Thr Ile Ser Arg Arg Lys Glu Phe Pro
945 950 955 960

Tyr Arg Ile Pro Leu Asp Leu Val Pro Lys Thr Glu Ile Lys Arg Ile
965 970 975

Leu Ser Val Lys Gly Leu Leu Val Gly Glu Ile Leu Ser Ala Val Leu
980 985 990

Ser Arg Glu Gly Ile Asn Ile Leu Thr His Leu Pro Lys Gly Ser Ala
995 1000 1005

Glu Ala Glu Leu Met Ser Val Val Pro Val Phe Tyr Val Phe His
1010 1015 1020
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Tyr

Leu

Val

Trp

Arg

Ser

Asp

Leu

Leu

Cys

Phe

Ala

Gln

Lys

His

Glu

Leu
1025

Ile
1040

Ser
1055

Lys
1070

val
1085

Ile
1100

Asn
1115

Gln
1130

Thr
1145

Pro
1160

Leu
1175

Ile
1190

Phe
1205

Gly
1220

Lys
1235

Thr
1250

Glu

Glu

Ile

Gly

Leu

Cys

Gly

Gly

Ala

Leu

Leu

Ser

Arg

Asn

Asp

Thr

Thr

Lys

Met

Gly

Gly

Asn

Ser

Thr

Phe

Vval

Glu

Ala

Ser

Pro

Ser

Ala

Gly

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Phe

Leu

Thr

Lys

Asn

Tyr

Ile

Pro

Ser

Tyr

Asn

Asn

Tyr

Ala

val

Leu

Lys

Pro

Val

Ile

Thr

Ala

Val

Ile

Val

Ala
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His
1030

Leu
1045

Arg
1060

Ser
1075

His
1090

Leu
1105

Glu
1120

Val
1135

Ile
1150

Asn
1165

Leu
1180

Leu
1195

Ser
1210

Tyr
1225

Pro
1240

Leu
1255

Trp

Glu

Asn

Thr

Lys

Trp

Asn

Glu

Gly

Thr

Pro

Ser

Ala

Arg

Asn

Leu

Asn

Lys

Ala

Trp

Tyr

Leu

Ser

Ala

Ile

Ala

Ala

Leu

Leu

Phe

Thr

Thr

Ile

Lys

Asp

Leu

val

Val

Gln

Arg

Arg

Leu

Gln

Gly

Lys

Trp

Gly

Ser
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Phe

Leu

Tyr

Thr

Glu

Glu

Tyr

Glu

Lys

Ile

Ser

Asp

Arg

Lys

Thr

Leu

His
1035

Lys
1050

Ser
1065

Ala
1080

Gln
1095

Asn
1110

Gln
1125

Asn
1140

Ala
1155

Lys
1170

Thr
1185

Lys
1200

Glu
1215

Asp
1230

Ala
1245

Asn
1260

Ser

Glu

Tyr

Phe

Asn

Tyr

Pro

Ser

Phe

Ala

Phe

Thr

Ala

Ser

Arg

Leu

Asp

Gly

Ser

Ala

Gln

Gln

Ile

Leu

Asp

Asp

Thr

His

Leu

Leu

Met

Lys

Pro

Met

Val

Leu

Asn

Leu

Lys

Tyr

Ile

Thr

Leu

Pro

Val

Gln

Val

Asp



Ile

Arg

Ile

Leu

His

Glu

Ser

Ser

Gln

Tyr

Glu

Pro

Glu

His

Cys

Ser

Asn
1265

Tyr
1280

Glu
1295

Asn
1310

Asn
1325

Val
1340

Gly
1355

Thr
1370

Asp
1385

Lys
1400

Ser
1415

Thr
1430

Gly
1445

val
1460

val
1475

Pro
1490

Tyr

Gly

Gly

Met

Tyr

Leu

Leu

Ser

val

Arg

Ser

Gly

Val

Ile

Arg

Ala

val

Gly

Leu

Asp

Lys

Leu

Ala

Glu

Glu

Ile

Ser

Ile

Asp

Leu

Phe

Thr

Asn

Gly

Thr

Ile

Met

Asn

Thr

Glu

Ala

val

Gly

Asn

Gln

Gln

Arg

Phe

Pro

Phe

Glu

Asp

Thr

Asp

Val

val

Ser

Ala

Ser

Ala

Leu

Leu

Ile

Thr
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Ile
1270

Tyr
1285

Tyr
1300

val
1315

Asp
1330

Asp
1345

His
1360

Cys
1375

His
1390

Cys
1405

Ser
1420

Asn
1435

Phe
1450

Asn
1465

Phe
1480

Val
1495

Ile

Ser

Ser

Ala

Lys

Xaa

Val

Ser

Tyr

Ala

His

Glu

Thr

Ser

Glu

Tyr

Lys

Thr

Leu

Tyr

Asn

Val

Thr

Phe

Arg

Ser

Ala

Glu

Asp

Ile

Leu

Glu

Trp

Gln

Leu

Lys

Phe

Val

Thr

Tyr

Gly

Tyr

Val

Asp

Tyr

Pro

Phe

Tyr
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Leu

Asp

vVal

His

Leu

Ser

Val

Leu

Tyr

Lys

Met

Leu

Gln

Ser

Glu

His

Ser
1275

Thr
1290

Lys
1305

Lys
1320

Gly
1335

Thr
1350

Val
1365

Lys
1380

Gly
1395

Pro
1410

Asp
1425

Lys
1440

Ile
1455

Ser
1470

val
1485

Arg
1500

Glu

Ile

Gln

Gly

Arg

Gly

His

Ile

Asn

Ser

Ile

Ala

Lys

Asp

Gly

Pro

Glu

Asn

Leu

Pro

Pro

Phe

Lys

Asp

Ser

Lys

Ser

Leu

Asp

Phe

Phe

Asp

Gln

Ala

Arg

Leu

vVal

Gly

Thr

Thr

Asp

Glu

Leu

Val

Gly

Leu

Leu

Lys



Gln

Val

Gln

Lys

Ile

Ala

Lys

Ala

Ala

Leu

Cys

Glu

Cys
1505

Cys
1520

Met
1535

Gln
1550

Ile
1565

Thr
1580

Asp
1595

Glu
1610

Leu
1625

Asp
1640

Ser
1655

Asp
1670

Thr

Glu

Gln

Thr

Thr

Leu

Ser

Leu

Gln

Ser

Ser

Ile

Met

Gly

Lys

Ala

Ser

Leu

Glu

Val

Ile

Leu

Cys

Phe

Phe

Ala

Glu

Cys

Ile

Asp

Ile

Lys

Lys

Thr

Gln

Leu

Tyr

Thr

Leu

Asn

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

Trp

Ala

Asn
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Ser
1510

Cys
1525

Asp
1540

Pro
1555

Thr
1570

Tyr
1585

Phe
1600

Arg
1615

Asn
1630

Ile
1645

Phe
1660

Gly
1675

Thr

Lys

Leu

Glu

Glu

Lys

Ile

Gln

Phe

Glu

Leu

Cys

Ser

Cys

Thr

Ile

Asn

Thr

Lys

Tyr

Thr

Tyr

Ala

Asn

Ile

Ile

Ala

Val

Gly

Lys

Leu

Phe

Trp

Asn
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Ile

Glu

Ser

Tyr

Phe

Glu

val

Ile

Arg

Pro

Leu

Lys
1515

Ala
1530

Ala
1545

Ala
1560

Val
1575

Ala
1590

Thr
1605

Met
1620

Tyr
1635

Arg
1650

Asp
1665

Ile

Asp

Glu

Tyr

Lys

Val

Cys

Gly

Ile

Asp

Glu

Gln

Cys

Thr

Lys

Tyr

Ala

Thr

Lys

Tyr

Thr

Phe

Lys

Gly

Arg

Val

Lys

Glu

Asn

Glu

Pro

Thr

Ala
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REIVINDICACIONES

1. Polipéptido de unién a C5, que comprende un motivo de unién a C5, BM, motivo que consiste en una
secuencia de aminoacidos seleccionada de

i)
EX2X3XaA XeX7EID X11LPNL X16X17X18QW X21AF1X25 X26LX28D,

en la que, independientemente entre si,

X2 se seleccionade H,Q, S, TyV,;

X3 se seleccionade |, L, MyV;

Xa se seleccionade A,D,E,H,K,L,N,Q,R,S, TeY,;
Xs se seleccionade Ny W;

X7 se seleccionade A,D,E,H,N,Q,R,SyT;

X11 se seleccionade A, E,G,H,K,L,Q,R,S, TeY;
X16 se seleccionade Ny T;

X17 se seleccionade |, Ly V;

X1g se seleccionade A,D,E,H,K,N,Q,R, Sy T;
X21 se seleccionade |, Ly V;

X2s5 se seleccionade D, E, G,H,N,SyT;

X26 se selecciona de Ky S;

Xog se seleccionade A,D,E,H,N,Q,S, TeY;

ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 86% de identidad con la secuencia definida en i),
en la que el polipéptido se une a C5;

en la que dicho motivo de unién a C5 forma parte de un dominio del conjunto de proteinas de tres hélices, y en la
que dicho polipéptido de union a C5 muestra actividad de uniéon a C5 humano y a C5 de modelos animales, tales
como raton o rata.

2. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X3 se seleccionade |, Ly V.

3. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que Xs es W.

4. Polipéptido de unidon a C5 de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que Xis es T.

5. Polipéptido de union a C5 de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que Xz es K.

6. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, en el que la secuencia de
aminoacidos se selecciona de una cualquiera de la SEQ ID NO:1-248; tal como de una cualquiera de la SEQ ID

NO:1-12, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:23-24, SEQ ID NO:26-28, SEQ ID NO:32-35, SEQ ID NO:38-39, SEQ ID
NO:41, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:56-57, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:66, SEQ ID NO:78-79, SEQ
ID NO:87, SEQ ID NO:92, SEQ ID NO:106, SEQ ID NO:110, SEQ ID NO:119, SEQ ID NO:125, SEQ ID NO:141,
SEQ ID NO:151, SEQ ID NO:161, SEQ ID NO:166, SEQ ID NO:187, SEQ ID NO:197, SEQ ID NO:203, SEQ ID
NO:205, SEQ ID NO:215 y la SEQ ID NO:243; tal como de una cualquiera de la SEQ ID NO:1-12.

7. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada de:

i)
K-[BM]-DPSQS XaXsLLX: EAKKL NDXdc;

en la que

[BM] es un motivo de unién a C5 como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-6;
Xa se seleccionade Ay S;

Xb se selecciona de N y E;

Xc se selecciona de A, Sy C;

Xq se seleccionade Ay S;
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y
ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 79% de identidad con una cualquiera de las
secuencias definidas anteriormente.

8. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la secuencia de aminoacidos

se selecciona de una cualquiera de la SEQ ID NO:249-496; tal como de una cualquiera de la SEQ ID NO:249-260,
SEQ ID NO:268, SEQ ID NO:271-272, SEQ ID NO:274-276, SEQ ID NO:280-283, SEQ ID NO:286-287, SEQ ID
NO:289, SEQ ID NO:294, SEQ ID NO:297, SEQ ID NO:304-305, SEQ ID NO:307, SEQ ID NO:314, SEQ ID NO:326-
327, SEQ ID NO:335, SEQ ID NO:340, SEQ ID NO:354, SEQ ID NO:358, SEQ ID NO:367, SEQ ID NO:373, SEQ ID
NO:389, SEQ ID NO:399, SEQ ID NO:409, SEQ ID NO:414, SEQ ID NO:435, SEQ ID NO:445, SEQ ID NO:451,
SEQ ID NO:453, SEQ ID NO:463 y la SEQ ID NO:491; tal como de una cualquiera de la SEQ ID NO:249-260.

9. Polipéptido de uniéon a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que la
secuencia de aminoacidos se selecciona de una cualquiera de la SEQ ID NO:497-757; tal como de una cualquiera
de la SEQ ID NO:497-508, SEQ ID NO:516, SEQ ID NO:519-520, SEQ ID NO:522-524, SEQ ID NO:528-531, SEQ
ID NO:534-535, SEQ ID NO:537, SEQ ID NO:542, SEQ ID NO:545, SEQ ID NO:552-553, SEQ ID NO:555, SEQ ID
NO:562, SEQ ID NO:574-575, SEQ ID NO:583, SEQ ID NO:588, SEQ ID NO:602, SEQ ID NO:606, SEQ ID NO:615,
SEQ ID NO:621, SEQ ID NO:637, SEQ ID NO:647, SEQ ID NO:657, SEQ ID NO:662, SEQ ID NO:683, SEQ ID
NO:693, SEQ ID NO:699, SEQ ID NO:701, SEQ ID NO:711, SEQ ID NO:739 y la SEQ ID NO:746-757; tal como de
una cualquiera de la SEQ ID NO:497-508 y la SEQ ID NO:746-757; tal como de una cualquiera de la SEQ ID
NO:497, SEQ ID NO:498, SEQ ID NO:499, SEQ ID NO:500, SEQ ID NO:501, SEQ ID NO:746, SEQ ID NO:747 SEQ
ID NO:748, SEQ ID NO:750 y la SEQ ID NO:753.

10. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que el polipéptido de
union a C5 se une a C5 de tal forma que el valor de Ko de la interaccion es a lo sumo 1 x 10 M, tal como, a lo sumo
1 x 107 M, tal como, a lo sumo 1 x 108 M, tal como, a lo sumo 1 x 10° M.

11. Polipéptido de union a C5 de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, que comprende ademas
aminoacidos C terminales y/o N terminales que mejora la produccion, purificacion, estabilizacién in vivo o in vitro,
acoplamiento o deteccidn del polipéptido.

12. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende ademas una fraccion
de extension de la semivida que aumenta la semivida del polipéptido de unién a C5 in vivo, siendo dicha fraccién de
extensién de la semivida un dominio Fc de un anticuerpo.

13. Compuesto de unién a C5, que comprende al menos un polipéptido de union a C5 de acuerdo con
cualquier reivindicacion anterior; al menos un dominio de unién a albumina de la proteina G estreptocdcica, y al
menos un resto de unién para unir dicho al menos un dominio al extremo C o N de dicho al menos un polipéptido de
unién a C5.

14. Compuesto de unién a C5 de acuerdo con la reivindicacién 13, que tiene una estructura seleccionada
de

[CBP1]-[L1]-[ALBD];
[CBP1]-[CBP2]-{L1]-{ALBD];
[CBP1]-[L1]-[ALBD]-[L2]-[CBP2];
[ALBD]-[L1]-[CBP1];
[ALBD]-[L1]-[CBP1]-[CBP2];
[CBP1]-[L1]-[CBP2]-[L2]-[ALBD]; y
[ALBD]-[L1]-[CAP1]-[L2]-[CBP2]

en la que, independientemente entre si,
[CBP1] y [CBP2] son polipéptidos de unién a C5 que pueden ser iguales o diferentes;
[L1] y [L2] son restos de unidn que pueden ser iguales o diferentes; y

[ALBD] es un dominio de unién a albumina de la proteina G estreptocdcica.

15. Compuesto de uniéon a C5 de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que el resto de unidén se
selecciona de G, GS; [G2S]s; [G3S]h; [G4S]h; GS[G4S]n, en los que n es 0-7; [S2G]m; [S3G]m;[S4+G]m; en los que m es 0-
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7,y VDGS.

16. Compuesto de union a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13-15, en el que
dicho dominio de union a albumina es como se expone en la SEQ ID NO:759.

17. Compuesto de unién a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13-16, en el que
cada uno de dichos polipéptidos de unién a C5 se selecciona independientemente de un polipéptido como se define
en la reivindicacion 9.

18. Polinucleétido que codifica un polipéptido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12
0 un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13-17.

19. Combinacién de un polipéptido de unién a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-12, o un compuesto de unién a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13-17 con un agente
terapéutico.

20. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, compuesto de
unién a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13-17 o combinacién de acuerdo con la
reivindicacion 19 para su uso en terapia.

21. Polipéptido de unién a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, compuesto de unién
a C5 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13-17, o combinacién de acuerdo con la reivindicacion
19 para el tratamiento de una afeccion relacionada con C5 seleccionada de enfermedad inflamatoria; enfermedad
autoinmune; enfermedad infecciosa; enfermedad cardiovascular; trastornos neurodegenerativos; cancer; lesion de
injerto; heridas; enfermedad ocular; enfermedad renal; enfermedades pulmonares; enfermedades hematoldgicas;
enfermedades alérgicas y enfermedades dermatolégicas, tales como para el tratamiento de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (PNH).
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Polipéptido Secuencia de aminoacidos

CBMO06175 EVLEAWDE IDRLPNLTIEQWLAFINKLDD 1
CBM08044 EVLEAWNEIDRLPNLTIEQWLAFINKLDD 2
CBM05998 EVIEAWNEIDRLPNLTIEQWLAFINKLDD 3
CBM06009 EVLEAWDEIDRLPNLTLDQWLAFINKLDD 4
CBM06079 EVLDAWDEIDALPNLTLEQWLAFINKLDD 5
CBM06126 EVIDAWDEIDRLPNLTLDQWLAFINKLDD 6
CBM06140 ETLEAWDEIDRLPNLTIEQWLAFINKLDD 7
CBM06189 EVIDAWNEIDALPNLTLDQWLAFINKLDD 8
CBM06214 EVLDAWDEIDKLPNLTIDQWLAFINKLDD 9
CBM06215 EVLEAWDEIDHLPNLTLDQWLAFINKLDD 10
CBM06226 EVLEAWDEIDALPNLTIEQWLAFINKLDD 11
CBM06018 EVLDAWDEIDKLPNLTLEQWLAFINKLDD 12
CBM05477 ETITAWDEIDKLPNLTIEQWLAFIGKLED 13
CBM05363 ESMKAWDE IDRLPNLNINQWVAFIDSLYD 14
CBM05483 ESIEAWTEIDHLPNLTIEQWLAFINKLTD 15
CEM05538 EVLDAWHEIDTLPNLTVRQWLAFISKLED 16
CBM05692 EHIQANEEIDRLPNLTIKQWLAFINKLHD 17
CBM05994 EVLHAWAEIDALPNLTIEQWLAFINKLDD 18
CBM05995 EVLAAWDEIDSLPNLTLQQWLAFINKLDD 19
CBM05996 EVIDAWNE IDALPNLTLEQWLAFINKLDD 20
CBM05997 EVLDAWNE IDALPNLTIDQWLAFINKLSD 21
CBM05999 EVIEAWDEIDGLPNLTIEQWLAFINKLDD 22
CBM06000 EVLEAWDEIDHLPNLTLQQWLAFINKLDD 23
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Fig. 5
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Fig. 11
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Fig. 15
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Fig. 16B
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