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DESCRIPCION
Anticuerpos PAC1 humanos.
Antecedentes

Hay una necesidad no satisfecha significativa de terapias efectivas, particularmente terapias de profilaxis, para la
migrafa. Los resultados de miltiples estudios indican que ~14 millones de migrafiosos en EE.UU. podrian estar
cualificados y beneficiarse de una terapia preventiva efectiva y segura. Las terapias profilacticas para la migrana
actualmente aprobadas son solo parcialmente efectivas y tienen considerables perfiles de efectos secundarios que
limitan significativamente la capacidad de aceptacion de estas medicaciones. A pesar de estas limitaciones, 4,5
millones de individuos con frecuentes cefaleas por migrafia en EE.UU. toman medicacion profilactica para sus
migrafas.

Los polipéptidos que activan la adenilato ciclasa de la pituitaria (PACAP) son péptidos de 38 aminoacidos
(PACAP38) o 27 aminoacidos (PACAP27) que se aislaron primero de un extracto hipotalamico ovino en base a su
capacidad para estimular la formacion de cAMP en las células de la pituitaria anterior (Miyata, A., et al., “Isolation of
a novel 38 residue-hypothalamic polypeptide which stimulates adenylate cyclase in pituitary cells”, Biochem Biophys
Res Commun. 1989; 164:567-574; Miyata, A., et al., “Isolation of a neuropeptide corresponding to the N-terminal 27
residues of the pituitary adenylate cyclase activating polypeptide with 38 residues (PACAP38).”, Biochem Biophys
Res Commun. 1990; 170:643-648). Los péptidos PACAP pertenecen a la superfamilia de glucagdon-hormona de
liberacion de la hormona (GHRH)-secretina-polipéptido intestinal vasoactivo VIP con la secuencia de PACAP27
humano que comparte el 68% de identidad con el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) (Campbell, R.M. y Scanes,
C.G., “Evolution of the growth hormone-releasing factor (GRF) family of peptides. Growth Regul.” 1992; 2:175-191).
La forma principal de péptido PACAP en el cuerpo humano es PACAP38 y la farmacologia de PACAP38 y
PACAP27 no se ha mostrado que sea diferente del uno respecto al otro. A menos que se indique de otra forma en la
presente memoria, PACAP o PACAP38 se usara para representar PACAP38, PACAP27 se usara para especificar
PACAP27.

Tres receptores de PACAP se han presentado: uno que se une a PACAP con alta afinidad y tiene una afinidad
mucho menor por VIP (receptor de PAC1, o simplemente “PAC1”), y dos que reconocen PACAP y VIP
esencialmente igualmente bien (receptores VPAC1 y VPAC2, o simplemente “VPAC1” o “VPAC2”, respectivamente)
(Vaudry, D., et al. “Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide and its receptors: 20 years after the discovery.”,
Pharmacol Rev. 2009, Sept. 61(3):283-357).

PACAP es capaz de unirse a los tres receptores (PAC1, VPAC1, VPAC2) con potencia similar y por consiguiente no
es particularmente selectivo. VIP, por otro lado, se une con afinidad significativamente mayor a VPAC1 y VPAC2, en
se comparaciéon con PAC1. Maxadilan, un péptido de 65 aminoéacidos originalmente aislado de la mosca de la arena
(Lerner, E.A., et al., “Isolation of maxadilan, a potent vasodilatory peptide from the salivary glands of the sand fly
Lutzomyia longipalpis”, J Biol Chem. 15 de junio de 1991; 266(17):11234-6; Lerner, E.A,, et al., “Maxadilan, a PAC1
receptor agonist from sand flies”, Peptides. Sept. 2007; 28(9):1651-1654.), es exquisitamente selectivo para PAC1
en comparacién con VPAC1 o VPAC2, y por consiguiente puede usarse como un agonista selectivo de PAC1.

El documento EP 2 048 162 A1 se refiere a un anticuerpo anti-PAC1 capaz de reconocer un PAC1 que tiene una
estructura nativa y usos del mismo asociados con actividad de PAC1. La produccién y caracterizacién de
anticuerpos al receptor tipo | PACAP se trata ademas por Zvirbliene et al. (Hybridoma 1999, Vol. 18(4):335-342). La
expresion y localizacion de PACAP y sus variantes del receptor tipo | especificas en tejido de cancer de prostata
humano se ha presentado por Moretti et al. (Ann N 'Y Acad Sci. 2006, Vol. 1070(1):440-9). La induccion de ataques
tipo migrafa en pacientes con migrafia mediante infusion de PACAP38 y el receptor de PACAP como una diana
nueva para el tratamiento de migrafia se ha tratado por Schytz et al. (Neurotherapeutics 2010, Vol. 7(2):191-6).

Compendio

La presente invencion se refiere a un anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une
especificamente a PAC1 humano. En particular, la presente invencién proporciona:

1. Un anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une especificamente al receptor de tipo
| de polipéptido que activa la adenilato ciclasa de la pituitaria humana (PAC1), que comprende una region variable
de cadena ligera y una region variable de cadena pesada, en el que:

(a) la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la regién variable de cadena
pesada comprende la secuencia de SEQ ID NO:174;

(b) la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:156 y la regién variable de cadena
pesada comprende la secuencia de SEQ ID NO:174; 0

(c) la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la region variable de cadena
pesada comprende la secuencia de SEQ ID NO:182.
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2. El anticuerpo aislado o fragmento de union al antigeno del mismo de 1, en el que la regién variable de la cadena
ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la region variable de la cadena pesada comprende la secuencia
de SEQ ID NO:182.

3. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 1, en el que la regién variable de cadena
ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la region variable de cadena pesada comprende la secuencia
de SEQ ID NO:174.

4. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 1, en el que la region variable de cadena
ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:156 y la region variable de cadena pesada comprende la secuencia
de SEQ ID NO:174.

5. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 1, en el que el anticuerpo comprende:

(a) una cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que comprende una
secuencia seleccionada de SEQ ID NOs:107-109 y 131-133; o

(b) una cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:82 y una cadena pesada que comprende una
secuencia seleccionada de SEQ ID NOs:107-109.

6. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 5, en el que el anticuerpo comprende una
cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que comprende la secuencia de
SEQ ID NO:131.

7. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 5, en el que el anticuerpo comprende una
cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que comprende la secuencia de
SEQ ID NO:132.

8. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 5, en el que el anticuerpo comprende una
cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que comprende la secuencia de
SEQ ID NO:133.

9. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de cualquiera de 1 a 5, en el que el anticuerpo
aislado o fragmento de union al antigeno del mismo se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo
monoclonal, un fragmento Fab, un fragmento Fab’, un fragmento F(ab’)2, un fragmento de Fv, un diacuerpo y un
anticuerpo monocatenario.

10. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 9, en el que el anticuerpo monoclonal es un
anticuerpo monoclonal totalmente humano.

11. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 9, en el que el anticuerpo es un anticuerpo
tipo IgG1, 1gG2, IgG3 o IgG4, preferiblemente en el que el anticuerpo es un anticuerpo IgG1 aglucosilado.

12. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 11, en el que el anticuerpo comprende una
mutacion en la posicién N297 en su cadena pesada, preferiblemente una mutacién N297G en su cadena pesada.

13. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de 12, en el que el anticuerpo comprende
ademas mutaciones R292C y V302C en su cadena pesada.

14. Un polinucleétido aislado que codifica un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de cualquiera
de1ai3.

15. Un vector de expresién que comprende el polinucleétido de 14.
16. Una linea celular transformada con el vector de expresién de 15.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de
cualquiera de 1 a 13 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

18. Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de cualquiera de 1 a 13 para usar en el tratamiento
de cefalea en un paciente.

19. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo para usar seguin 18, en el que la cefalea es migrafia o
cefalea en racimos.

20. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo para usar segun 19, en el que la migrafia es migrafa
episodica o migrafia cronica.

21. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo para usar segin cualquiera de 18 a 20, en el que el
uso comprende tratamiento profilactico.
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En otro aspecto, se describe en la presente memoria un método de fabricacién de un anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo de cualquiera como los anteriores, que comprende preparar el anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo de una célula huésped como anteriormente que secreta el anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo.

En otro aspecto, se describe en la presente memoria el tratamiento de una condicién asociada con PAC1 en un
paciente, que comprende administrar a un paciente una cantidad efectiva de un anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo de cualquiera de los anteriores.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 muestra secuencias de CDR de cadena ligera anti-hPAC1 seleccionadas y secuencias de consenso de
CDR de cadena ligera anti-hPAC1 definidas CDRL1-C1, CDRL1-C2, CDRL2-C1, CDRL2-C2, CDRL2-C3 y CDRL3-
C1.

La FIG. 2 muestra secuencias de CDR de cadena pesada anti-hPAC1 seleccionadas y secuencias de consenso de
CDR de cadena pesada anti-hPAC1 definidas CDRH1-C1, CDRH1-C2, CDRH2-C1, CDRH2-C2, CDRH2-C3 y
CDRHS3-C1.

Descripcion detallada

Los encabezados de la seccion usados en la presente memoria son por propositos organizativos solo y no van a
construirse como limitantes del tema descrito.

A menos que se defina de otra forma en la presente memoria, los términos cientificos y técnicos usados en conexion
con la presente memoria tendran los significados que se entienden normalmente por los expertos en la técnica.
Ademas, a menos que se necesite de otra forma por contexto, los términos singulares incluiran pluralidades y los
términos plurales incluiran el singular.

Generalmente, las nomenclaturas usadas en conexion con, y técnicas de, cultivo celular y tisular, biologia molecular,
inmunologia, microbiologia, genética y quimica de proteina y &cido nucleico e hibridaciéon descritas en la presente
memoria son aquellas bien conocidas y usadas normalmente en la técnica. Los métodos y técnicas de la presente
solicitud se realizan generalmente segun métodos convencionales bien conocidos en la técnica y como se describe
en diversas referencias generales y méas especificas que se citan y se tratan a lo largo de la presente memoria a
menos que se indique de otra forma. Véase, p.ej., Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 32 ed.,
Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (2001), Ausubel et al., Current Protocols in Molecular
Biology, Greene Publishing Associates (1992), y Harlow y Lane Antibodies: A Laboratory Manual Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1990). Las reacciones enzimaticas y técnicas de purificacién se realizan
segun las especificaciones del fabricante, como se consiguen normalmente en la técnica o0 como se describen en la
presente memoria. La terminologia usada en conexién con, y los procedimientos de laboratorio y técnicas de,
quimica analitica, quimica organica sintética, y quimica medicinal y farmacéutica descrita en la presente memoria
son aquellos bien conocidos y normalmente usados en la técnica. Las técnicas estandar pueden usarse para
sintesis quimicas, andlisis quimicos, preparacién, formulacion y distribucién farmacéutica y tratamiento de pacientes.

Deberia entenderse que esta invencion no esta limitada a la metodologia particular, protocolos, y reactivos, etc.,
descritos en la presente memoria y como tal pueden variar. La terminologia usada en la presente memoria es con el
propésito de describir solo realizaciones particulares, y no pretende limitar el alcance de la presente invencioén, que
se define Unicamente por las reivindicaciones afadidas.

Distintos que en los ejemplos de operacion, o donde se indique de otra forma, todos los nimeros que expresan
cantidades de ingredientes o condiciones de reaccién usadas en la presente memoria deberian entenderse como
modificados en todos los ejemplos mediante el término “aproximadamente”. El término “aproximadamente” cuando
se usa en conexion con porcentajes significa +10%.

Definiciones

El término “polinucleétido” o “acido nucleico” incluye polimeros de nucledtidos tanto monocatenarios como
bicatenarios. Los nucleétidos que comprenden el polinucleétido pueden ser ribonucleétidos o desoxirribonucleétidos
o una forma modificada de cualquier tipo de nucleétido.

Una “molécula de acido nucleico aislada” significa un ADN o ARN de origen genémico, ARNm, ADNc o sintético o
alguna combinacion de los mismos que no estd asociado con todo o una parte de un polinucledtido en que el
polinucleétido aislado se encuentra en la naturaleza, o esta unido a un polinucleétido al que no esta unido en la
naturaleza. Por propésitos de esta descripcidon, deberia entenderse que “una molécula de é&cido nucleico que
comprende” una secuencia de nucleétidos particular no incluye cromosomas intactos. Las moléculas de é&cido
nucleico aisladas “que comprenden” secuencias de acido nucleico especificadas pueden incluir, ademas de las
secuencias especificadas, secuencias de codificacion para hasta diez o incluso hasta veinte proteinas distintas o
partes de las mismas, o pueden incluir secuencias reguladoras unidas de forma operable que controlan la expresion
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de la region de codificacion de las secuencias de acido nucleico enumeradas, y/o pueden incluir secuencias de
vector.

A menos que se especifique otra cosa, el extremo de la izquierda de cualquier secuencia de polinucleétidos
monocatenaria tratada en la presente memoria es el extremo 5’; la direccion de la izquierda de secuencias de
polinucleétido bicatenarias se denomina como la direccion 5°. La direccion de 5’ a 3’ ademas de transcritos de ARN
naciente se denomina como la direccion de transcripcion; las regiones de secuencia en la hebra de ADN que tienen
la misma secuencia que el transcrito de ARN que son 5’ al extremo 5’ del transcrito de ARN se denominan como
“secuencias corriente arriba”; las regiones de secuencia en la hebra de ADN que tienen la misma secuencia que el
transcrito de ARN que son 3’ al extremo 3’ del transcrito de ARN se denominan como “secuencias corriente abajo”.

El término “secuencia de control” se refiere a una secuencia de polinucleétido que pueden afectar a la expresion y
procesado de las secuencias de codificacién a la que esta ligada. La naturaleza de dichas secuencias de control
puede depender del organismo huésped. En realizaciones particulares, las secuencias de control para procariotas
pueden incluir un promotor, un sitio de unién ribosémica, y una secuencia de terminacion de la transcripcion. Por
ejemplo, las secuencias de control para eucariotas pueden incluir promotores que comprenden uno o una pluralidad
de sitios de reconocimiento para factores de transcripcion, secuencias potenciadoras de la transcripcion, y
secuencias de terminacion de la transcripcion. “Secuencias de control” pueden incluir secuencia lider y/o secuencias
companeras de fusion.

El término “vector” significa cualquier molécula o entidad (p.ej., &cido nucleico, plasmido, bacteriéfago o virus) usada
para transferir la informacién que codifica la proteina en una célula huésped.

El término “vector de expresion” o “constructo de expresion” se refiere a un vector que es adecuado para la
transformacién de una célula huésped y contiene secuencias de é&cido nucleico que dirigen y/o controlan (en
conjunto con la célula huésped) la expresién de una o mas regiones de codificacion heteréloga unida de forma
operativa a ella. Un constructo de expresién puede incluir, aunque no estar limitado a, secuencias que afectan o
controlan la transcripcion, traduccion y, si estan presentes los intrones, afectar al corte de ARN de una region de
codificacion unida de forma operable a ella.

Como se usa en la presente memoria, “unido de forma operable” significa que los componentes al que el término se
aplica estan en una relaciéon que los permite realizar sus funciones inherentes bajo condiciones adecuadas. Por
ejemplo, una secuencia de control en un vector que esta “unido de forma operable” a una secuencia que codifica
una proteina esta ligada a ella de manera que la expresion de la secuencia de codificacién de la proteina se
consigue bajo condiciones compatibles con la actividad transcripcional de las secuencias de control.

El término “célula huésped” significa una célula que se ha transformado, o es capaz de transformarse, con una
secuencia de acido nucleico y de este modo expresa un gen de interés. El término incluye la progenie de la célula
parental, sea o no la progenie idéntica en morfologia o en constitucién genética a la célula parental original, mientras
el gen de interés esté presente.

El término “transduccion” significa la transferencia de genes de una bacteria a otra, normalmente mediante un
bacteriofago. “Transduccién” también se refiere a la adquisicion y transferencia de secuencias celulares eucariotas
mediante retrovirus defectuosos para la replicacion.

El término “transfeccién” significa la absorcién de ADN extrafio o exdgeno por una célula, y una célula se ha
“transfectado” cuando el ADN ex6geno se ha introducido dentro de la membrana celular. Un nimero de técnicas de
transfeccion se conocen bien en la técnica y se describen en la presente memoria. Véase, p.ej., Graham et al., 1973,
Virology 52:456; Sambrook et al., 2001, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, supra; Davis et al., 1986, Basic
Methods in Molecular Biology, Elsevier; Chu et al., 1981, Gene 13:197. Dichas técnicas pueden usarse para
introducir uno o mas restos de ADN exdgeno en células huésped adecuadas.

El término “transformacion” se refiere a un cambio en las caracteristicas genéticas de una célula, y una célula se ha
transformado cuando se ha modificado para contener nuevo ADN o ARN. Por ejemplo, una célula se transforma
cuando se modifica genéticamente desde su estado nativo introduciendo nuevo material genético por medio de
transfeccion, transduccion u otras técnicas. Después de la transfeccion o transduccion, el ADN de transformacion
puede recombinarse con el de la célula integrandose fisicamente en un cromosoma de la célula, o puede
mantenerse de forma transitoria como un elemento episomal sin replicarse, o puede replicarse independientemente
como un plasmido. Una célula se considera que se ha “transformado de forma estable” cuando el ADN de
transformacion se replica con la divisién de la célula.

Los términos “polipéptido” o “proteina” se usan de forma intercambiable en la presente memoria para referirse a un
polimero de residuos de aminoacido. Los términos también se aplican a polimeros de aminoacidos en que uno o
mas residuos de aminoacido es un analogo o mimético de un aminoacido que se da de forma natural
correspondiente, ademas de polimeros de aminoacidos que se dan de forma natural. Los términos pueden ademas
incluir polimeros de aminoacido que se han modificado, p.ej., mediante la adicion de residuos de carbohidrato para
formar glucoproteinas, o fosforilado. Los polipéptidos y proteinas pueden producirse mediante una célula que se da
de forma natural y no recombinante; o se produce mediante una célula disefiada genéticamente o recombinante, y
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comprenden moléculas que tienen la secuencia de aminoacidos de la proteina nativa, o moléculas que tienen
supresiones de, adiciones a, y/o sustituciones de uno 0 mas aminoacidos de la secuencia nativa. Los términos
“polipéptido” y “proteina” especificamente incluyen anticuerpos, p.ej., anticuerpos anti-PAC1 (conocidos como
anticuerpos PAC1), proteinas de union a PAC1, anticuerpos o secuencias que tienen supresiones de, adiciones a,
y/o sustituciones de uno o mas aminodcidos de una proteina de unién al antigeno. El término “fragmento de
polipéptido” se refiere a un polipéptido que tiene una supresién amino-terminal, una supresién carboxilo-terminal, y/o
una supresion interna en comparacion con la proteina de longitud completa. Dichos fragmentos pueden contener
también amino&cidos modificados en comparacion con la proteina de longitud completa. En ciertas realizaciones, los
fragmentos son aproximadamente de cinco a 500 aminoacidos de largo. Por ejemplo, los fragmentos pueden ser de
al menos 5, 6, 8, 10, 14, 20, 50, 70, 100, 110, 150, 200, 250, 300, 350, 400 o 450 aminoacidos de largo. Los
fragmentos de polipéptido Utiles incluyen fragmentos inmunolégicamente funcionales de anticuerpos, que incluyen
dominios de union. En el caso de un anticuerpo de unién a PAC1, los fragmentos Utiles incluyen aunque no estan
limitados a una region CDR, un dominio variable de una cadena pesada o ligera, una parte de una cadena de
anticuerpo o solo su dominio variable que incluye dos CDR, y similares.

El término “proteina aislada” (p.ej., anticuerpo aislado), “polipéptido aislado” o “anticuerpo aislado” significa que una
proteina, polipéptido o anticuerpo de estudio esta libre de la mayoria de las demas proteinas con que normalmente
se encontrarian y se ha separado de al menos aproximadamente el 50 por ciento de los polinucleétidos, lipidos,
carbohidratos u otros materiales con los que se asocia en la naturaleza. Tipicamente, una “proteina aislada”,
“polipéptido aislado” o “anticuerpo aislado” constituye al menos aproximadamente 5%, al menos aproximadamente
10%, al menos aproximadamente 25%, o al menos aproximadamente 50% de una muestra dada. ADN genoémico,
ADNc, ARNm u otro ARN, de origen sintético, o cualquier combinaciéon de los mismos pueden codificar dicha
proteina aislada. Preferiblemente, el polipéptido o anticuerpo de proteina aislado esta sustancialmente libre de otras
proteinas u oros polipéptidos u otros contaminantes que se encuentran en su medio natural que interferirian con su
uso terapéutico, diagndstico, profilactico, de investigacién u otro uso.

Los términos “PAC1 humano”, “PAC+ humano”, “hPAC1” y “hPAC+”, “receptor de PAC1 humano”, “receptor de PAC1
humano”, “receptor de hPAC1” y “receptor de hPAC+” se usan de forma intercambiable y se refieren al receptor tipo |
de polipéptido que activa la adenilato ciclasa de la pituitaria humana. hPAC1 es una proteina de 468 aminoacidos
designada como P41586 (PACR_HUMAN) en la base de datos UniProtKB/Swiss-Prot y esta codificada por el gen
ADCYAP1R1. PACAP-27 y PACAP-38 son los principales agonistas endoégenos de PAC1. A menos que se
especifique otra cosa o esté claro a partir del contexto en que se usa el término, “PAC1” se refiere a hPAC1 humano.

Una “variante” de un polipéptido (p.ej., una proteina de unién al antigeno, o un anticuerpo) comprende una
secuencia de aminoacidos en la que uno o mas residuos de aminoacido se insertan en, se suprimen de y/o se
sustituyen en la secuencia de aminoacidos respecto a otra secuencia de polipéptidos. Las variantes incluyen
proteinas de fusion.

Un “derivado” de un polipéptido es un polipéptido (p.ej., una proteina de unién al antigeno, o un anticuerpo) que se
ha modificado quimicamente de alguna manera distinta de variantes de insercién, supresion o sustitucién, p.ej., por
medio de conjugacion a otro resto quimico.

El término “que se da de forma natural” como se usa a lo largo de la memoria en conexién con los materiales
biolégicos tales como polipéptidos, acidos nucleicos, células huésped y similares, se refiere a materiales que se
encuentran en la naturaleza.

Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo se dice que “se une especificamente a” su diana cuando
la constante de disociacion (Kp) es <10 M. El anticuerpo se une especificamente al antigeno diana con “alta
afinidad” cuando la Kp es <1x10® M. En un aspecto, los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los
mismos se uniran a PAC1, o PAC1 humano con una Kb <5x107; en otro aspecto los anticuerpos o fragmentos de
union al antigeno de los mismos se uniran con una Kp <1x107; en otro aspecto los anticuerpos o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se uniran con una Kp <5x108; en otro aspecto los anticuerpos o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se uniran con una Kp <1x108; en otro aspecto los anticuerpos o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se uniran con una Kp <5x109; en otro aspecto los anticuerpos o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se uniran con una Kp <1x10°; en otro aspecto los anticuerpos o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se unirdn con una Kp <5x107'%; en otro aspecto los anticuerpos o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos se unirdan con una Kp <1x10-1,

Un anticuerpo, fragmento de unién al antigeno del mismo o proteina de unién al antigeno “inhibe de forma selectiva”
un receptor especifico respecto a otros receptores cuando la CI50 del anticuerpo, fragmento de union al antigeno del
mismo o proteina de unién al antigeno en un ensayo de inhibicién del receptor especifico es al menos 50 veces
menor que la CI50 en un ensayo de inhibicion de otro receptor de “referencia”, p.ej., un receptor de hVPAC1 o
hVPAC?2. La “relacion de selectividad” es la CI50 del receptor de referencia dividido por CI50 del receptor especifico.
Por ejemplo, si hPAC1 es el receptor especifico y hVPAC1 es el receptor de referencia, y la CI50 de un anticuerpo
anti-PAC1 particular descrito en la presente memoria frente a hPAC1 es 10 nm y frente a hVPAC1 es 10 um, ese
anticuerpo particular puede caracterizarse como que tiene una relacion de selectividad de 1000:1 para hPAC1
respecto a hVPACH1. CI50 es la dosis/concentracion necesaria para alcanzar el 50% de la inhibicién (de una funcion
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bioldgica o bioguimica). Con ligandos radioactivos, CI50 es la concentracién de un ligando competitivo que desplaza
el 50% de la unién especifica del radioligando. CE50 es la concentracion o dosis necesaria para inducir una
respuesta del 50% de la respuesta maxima.

Los datos Ki se generan tipicamente en el contexto de experimentos de unién por competicién, que se hacen
tipicamente uniendo un isétopo radioactivo (p.ej., un '23l) a un “agonista”. Los experimentos miden la union del
agonista en concentraciones crecientes de un “antagonista”. Ki se refiere a la concentracién del “antagonista” o
compuesto de prueba, p.ej., un anticuerpo anti-PAC1 de prueba, que ocuparia el 50% de los receptores si no
hubiera radioligando presente. Ki puede calcularse usando la ecuacién Ki=CI50/(1+[L]/Kd)), donde [L] es la
concentracion del radioligando usado (p.ej., un anticuerpo PAC-1 marcado con '%l) y Kd es la constante de
disociacion del radioligando. Véase, p.ej., Keen M, MacDermot J (1993) Analysis of receptors by radioligand binding.
En: Wharton J, Polak JM (eds) Receptor autoradiography, principles and practice. Oxford University Press. Oxford.

“Regién de unién al antigeno” significa una proteina, o una parte de una proteina, que se une especificamente a un
antigeno especifico. Por ejemplo, esa parte de un anticuerpo que contiene los residuos de aminoacidos que
interactian con un antigeno y otorga al anticuerpo su especificidad y afinidad por el antigeno se denomina como
“region de union al antigeno”. Una region de unién al antigeno tipicamente incluye una o mas “regiones de unién
complementarias” (“CDR”). Ciertas regiones de unién al antigeno también incluyen una o mas regiones
“estructurales”. Una “CDR” es una secuencia de aminoacidos que contribuye a la especificidad de union al antigeno
y a la afinidad. Las regiones “estructurales” pueden ayudar en el mantenimiento de la conformacion apropiada de las
CDR para promover la union entre la regiéon de unién al antigeno y un antigeno.

En ciertos aspectos, los anticuerpos recombinantes o fragmentos de unién al antigeno de los mismos que se unen a
la proteina PAC1, o PAC1 humana, se describen en la presente memoria. En este contexto, una “proteina
recombinante” es una proteina hecha usando técnicas recombinantes, es decir, a través de la expresion de un acido
nucleico recombinante como se describe en la presente memoria. Los métodos y técnicas para la produccién de
proteinas recombinantes se conocen bien en la técnica.

El término “anticuerpo” se refiere a una inmunoglobulina intacta de cualquier isotipo, o un fragmento de unién al
antigeno de la misma que puede competir con el anticuerpo intacto para la unién especifica al antigeno diana, e
incluye, por ejemplo, anticuerpos quiméricos, humanizados, completamente humanos y biespecificos o fragmentos
de unién al antigeno de los mismos. Un “anticuerpo” como tal es una especie de una proteina de unién al antigeno.
Un anticuerpo intacto generalmente comprendera al menos dos cadenas pesadas de longitud completa y dos
cadenas ligeras de longitud completa, pero en algunos ejemplos pueden incluir menos cadenas tal como los
anticuerpos que se dan de forma natural en los camélidos que pueden comprender solo cadenas pesadas. Los
anticuerpos o fragmentos de union al antigeno de los mismos pueden derivarse Unicamente de una Unica fuente, o
pueden ser “quiméricos”, es decir, diferentes partes del anticuerpo pueden derivarse de dos anticuerpos diferentes
como se describe adicionalmente a continuacion. Los anticuerpos o fragmentos de unién de los mismos pueden
producirse en hibridomas, mediante técnicas de ADN recombinante, 0 mediante escisién enzimatica o quimica de
los anticuerpos intactos. A menos que se indique otra cosa, el término “anticuerpo” incluye, ademas de anticuerpos
que comprenden dos cadenas pesadas de longitud completa y dos cadenas ligeras de longitud completa, derivados,
variantes, fragmentos y mutaciones de los mismos, cuyos ejemplos se describen a continuacién.

El término “cadena ligera” incluye una cadena ligera de longitud completa y fragmentos de la misma que tengan
suficiente secuencia de regién variable para conferir especificidad de unién. Una cadena ligera de longitud completa
incluye un dominio de region variable, Vi, y un dominio de regién constante, C.. El dominio de regién variable de la
cadena ligera esta en el extremo amino del polipéptido. Las cadenas ligeras incluyen cadenas kappa y cadenas
lambda.

El término “cadena pesada” incluye una cadena pesada de longitud completa y fragmentos de la misma que tienen
suficiente secuencia de region variable para conferir especificidad de unién. Una cadena pesada de longitud
completa incluye un dominio de region variable, Vi, y tres dominios de regién constante, Cr1, CH2 y Cu3. El domino
VH esté en el extremo amino del polipéptido, y los dominios Cn estan en el extremo carboxilo, siendo el Cu3 el mas
cercano al extremo carboxi del polipéptido. Las cadenas pesadas pueden ser de cualquier isotipo, incluyendo IgG
(que incluye los subtipos IgG1, 19G2, IgG3 e IgG4), IgA (que incluye los subtipos IgA1 e IgA2), IgM e IgE. En una
realizacién, la cadena pesada es una IgG1 aglucosilada, p.ej., una HC de IgG1 con una mutacion N297G.

El término “secuencia sefal”, “secuencia lider” o “péptido sefial” se refiere a una cadena peptidica corta (3-60
aminoacidos de larga) que dirige el transporte de una proteina. Los péptidos sefial también pueden denominarse
sefales de direccionamiento, secuencias sefal, péptidos de transito, o sefales de localizacion. Algunos péptidos
sefial se escinden de la proteina mediante peptidasa de sefal después de transportarse las proteinas, de manera
que la forma biolégicamente activa de la proteina (p.ej., un anticuerpo como se describe en la presente memoria) es
la forma mas corta, escindida. Por consiguiente, los términos tales como “anticuerpo que comprende una cadena
pesada...”, “anticuerpo que comprende una cadena ligera...”, etc., donde el anticuerpo se caracteriza por tener una
cadena pesada y/o ligera con una secuencia identificada particular, se entiende que incluyen anticuerpos que tienen
las secuencias identificadas especificas, anticuerpos que tienen las secuencias identificadas especificas excepto
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que las secuencias sefal estan sustituidas por diferentes secuencias sefal, ademas de anticuerpos que tienen las
secuencias identificadas, menos cualquier secuencia sefal.

El término “fragmento de unién al antigeno” (o simplemente “fragmento”) de un anticuerpo o cadena de
inmunoglobulina (cadena pesada o ligera), como se usa en la presente memoria, comprende una parte
(independientemente de cdmo se obtiene o sintetiza esa parte) de un anticuerpo que carece de al menos algunos de
los aminodacidos presentes en una cadena de longitud completa pero que es capaz de unirse especificamente a un
antigeno. Dichos fragmentos son biol6gicamente activos en que se unen especificamente al antigeno diana y
pueden competir con otros anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, por unién especifica a un
epitopo dado. En un aspecto, dicho fragmento retendra al menos una CDR presente en la cadena ligera o pesada de
longitud completa, y en algunos aspectos comprendera una Unica cadena pesada y/o cadena ligera o parte de las
mismas. Estos fragmentos biolégicamente activos pueden producirse mediante técnicas de ADN recombinante, o
pueden producirse, p.ej., mediante escisién enzimatica o quimica de anticuerpos intactos. Los fragmentos de
inmunoglobulina inmunolégicamente funcionales incluyen, aunque no estan limitados a Fab, Fab’, F(ab’)z, Fv,
anticuerpos de dominio y anticuerpos monocatenarios, y pueden estar derivados de cualquier fuente de mamifero,
incluyendo aunque no limitandose a humano, ratén, rata, camélido o conejo. Se contempla ademas que una parte
funcional de los anticuerpos descritos en la presente memoria, por ejemplo, una o mas CDR, podrian unirse de
forma covalente a una segunda proteina o a una pequena molécula para crear un agente terapéutico dirigido a una
diana particular en el cuerpo, poseyendo propiedades terapéuticas bifuncionales, o teniendo una prolongada vida
media en suero.

Un “fragmento Fab” estd comprendido por una cadena ligera y las regiones Ch1 y variable de una cadena pesada.
La cadena pesada de una molécula Fab no puede formar un enlace disulfuro con otra molécula de cadena pesada.

Una region “Fc” contiene dos fragmentos de cadena pesada que comprenden los dominios Chl y CH2 de un
anticuerpo. Los dos fragmentos de cadena pesada se mantienen juntos mediante dos o mas enlaces disulfuro y
mediante interacciones hidr6fobas de los dominios CH3.

Un “fragmento Fab’ contiene una cadena ligera y una parte de una cadena pesada que contiene el dominio Vu y el
dominio Ch1 y también la region entre los dominios Cu1 y Cr2, de manera que el enlace disulfuro entre cadenas
puede formarse entre las dos cadenas pesadas de los dos fragmentos Fab’ para formar una molécula F(ab’)2.

Un “fragmento F(ab’)2" contiene dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas que contienen una parte de la regién
constante entre los dominios Ch1 y Ch2, de manera que se forma un enlace disulfuro entre cadenas entre las dos
cadenas pesadas. Un fragmento F(ab’)2 esta compuesto por consiguiente de dos fragmentos Fab’ que se mantienen
juntos mediante un enlace disulfuro entre las dos cadenas pesadas.

La “regiébn Fv’ comprende las regiones variables de las cadenas tanto pesada como ligera, pero carece de las
regiones constantes.

“Anticuerpos monocatenarios” son moléculas Fv en que las regiones variables de la cadena pesada y ligera se han
conectado mediante un conector flexible para formar una Unica cadena polipeptidica, que forma una regién de union
al antigeno. Los anticuerpos monocatenarios se tratan en detalle en la Publicacion de Solicitud de Patente
Internacional num. WO 88/01649 y las Patentes de Estados Unidos nim. 4.946.778 y nim. 5.260.203.

Un “anticuerpo de dominio” es un fragmento de inmunoglobulina inmunolégicamente funcional que contiene solo la
region variable de una cadena pesada o la region variable de una cadena ligera. En algunos ejemplos, dos o mas
regiones Vu se unen de forma covalente con un conector peptidico para crear un anticuerpo de dominio bivalente.
Las dos regiones Vu de un anticuerpo de dominio bivalente pueden dirigirse al mismo o diferentes antigenos.

Una “proteina de unién al antigeno bivalente” o “anticuerpo bivalente” comprende dos sitios de unién al antigeno. En
algunos ejemplos, los dos sitios de unién tienen las mismas especificidades de antigeno. Los anticuerpos bivalentes
pueden ser biespecificos, véase, infra.

Una “proteina de unién al antigeno multiespecifica” o “anticuerpo multiespecifico” es uno que se dirige a mas de un
antigeno o epitopo.

Una proteina de union al antigeno o anticuerpo “biespecifico”, “especifico dual” o “bifuncional” es una proteina de
unién al antigeno o anticuerpo hibrido, respectivamente, que tiene dos diferentes sitios de union al antigeno
diferentes. Los anticuerpos biespecificos son una especie de proteina de unién al antigeno multiespecifica o
anticuerpo multiespecifico y pueden producirse mediante una variedad de métodos que incluyen, aunque no estan
limitados a, fusion de hibridomas o unién de fragmentos Fab’. Véase, p.ej., Songsivilai y Lachmann, 1990, Clin. Exp.
Immunol. 79:315-321; Kostelny et al., 1992, J. Immunol. 148:1547-1553. Los dos sitios de unién de una proteina de
unién al antigeno o anticuerpo biespecificos se uniran a diferentes epitopos, que pueden estar en las mismas o
diferentes dianas de proteina.

El término “proteina de union al antigeno de neutralizacion” o “anticuerpo de neutralizacién” se refiere a una proteina
de unién al antigeno o anticuerpo, respectivamente, que se une a un ligando, evita la union del ligando a su
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companero de unién e interrumpe la respuesta biolégica que resultaria de otra forma de la unién del ligando a su
companero de unién. En la evaluacion de la unién y especificidad de una proteina de unién al antigeno, p.ej., un
anticuerpo o fragmento de union al antigeno inmunolégicamente funcional del mismo, un anticuerpo o fragmento
inhibiran sustancialmente la unién de un ligando a su compariero de unién cuando un exceso de anticuerpo reduce
la cantidad de compariero de unién unido al ligando en al menos aproximadamente 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 99% o0 mas (como se mide en un ensayo de unién competitiva in vitro). En el caso de
una proteina de unién a PAC1, dicha molécula de neutralizacion disminuira la capacidad de PAC1 para unirse a
PACAP, p.ej., PACAP-27 o PACAP-38.

El término “antigeno” o “inmundgeno” se refiere a una molécula o una parte de una molécula capaz de unirse
mediante un agente de unidn selectivo, tal como una proteina de unién al antigeno (que incluye, p.ej., un anticuerpo
o fragmento de unién al antigeno inmunolégicamente funcional del mismo), y adicionalmente capaz de usarse en un
animal para producir anticuerpos capaces de unirse a ese antigeno. Un antigeno puede poseer uno o mas epitopos
que son capaces de interactuar con diferentes anticuerpos o fragmentos de los mismos.

El término “epitopo” es la parte de una molécula que esta unida por una proteina de unién al antigeno (por ejemplo,
un anticuerpo). El término incluye cualquier determinante capaz de unirse especificamente a una proteina de unioén
al antigeno, tal como un anticuerpo o a un receptor de célula T. Un epitopo puede estar contiguo o no contiguo (p.ej.,
residuos de aminoacido que no son contiguos los unos a los otros en la secuencia polipeptidica pero que en el
contexto de la molécula estan unidos por la proteina de unién al antigeno). En ciertos aspectos, los epitopos pueden
ser miméticos en que comprenden una estructura tridimensional que es similar a un epitopo usado para generar el
anticuerpo, incluso comprenden ninguno o solo algunos de los residuos de aminoacido encontrados en ese epitopo
usado para generar el anticuerpo. Lo mas habitual, los epitopos se encuentran en proteinas, pero en algunos
ejemplos pueden encontrarse en otras clases de moléculas, tal como acidos nucleicos. Los determinantes de
epitopo pueden incluir agrupaciones de superficie quimicamente activa de moléculas tales como aminodcidos,
cadenas laterales de azucares, grupos fosforilo o sulfonilo, y pueden tener caracteristicas estructurales
tridimensionales especificas, y/o caracteristicas de carga especificas. Generalmente, los anticuerpos especificos
para un antigeno diana particular reconoceran preferentemente un epitopo en el antigeno diana en una mezcla
compleja de proteinas y/o macromoléculas.

El término “identidad” se refiere a una relacion entre las secuencias de dos o mas moléculas polipeptidicas o dos o
mas moléculas de acido nucleico, como se determina alineando y comparando las secuencias. “Porcentaje de
identidad” significa el porcentaje de residuos idénticos entre los aminoacidos o nucleétidos en las moléculas
comparadas y se calcula en base al tamafo de la menor de las moléculas que se comparan. Para estos calculos, los
huecos en los alineamientos (si los hay) deben estar dirigidos por un modelo matematico o programa informatico
particular (es decir, un “algoritmo”). Los métodos que pueden usarse para calcular la identidad de los acidos
nucleicos o polipéptidos alineados incluyen los descritos en Computational Molecular Biology, (Lesk, A. M., ed.),
1988, Nueva York: Oxford University Press; Biocomputing Informatics and Genome Projects, (Smith, D. W., ed.),
1993, Nueva York: Academic Press; Computer Analysis of Sequence Data, Part | (Griffin, A. M., y Giriffin, H. G., eds.)
1994, Nueva Jersey: Humana Press; von Heinje, G., 1987, Sequence Analysis in Molecular Biology, Nueva York:
Academic Press; Sequence Analysis Primer, (Gribskov, M. y Devereux, J., eds.), 1991, Nueva York: M. Stockton
Press; y Carillo et al., 1988, SIAM J. Applied Math. 48:1073.

En el célculo del porcentaje de identidad, las secuencias que se comparan se alinean de una forma que da la mayor
coincidencia entre las secuencias. El programa informatico usado para determinar el porcentaje de identidad es el
paquete de programas GCG, que incluye GAP (Devereux et al., 1984, Nucl. Acid Res. 12:387; Genetics Computer
Group, Universidad de Wisconsin, Madison, WI). El algoritmo informatico GAP se usa para alinear los dos
polipéptidos o polinucleétidos para los que se va a determinar el porcentaje de identidad de secuencia. Las
secuencias se alinean para la coincidencia 6ptima de sus respectivos aminoacidos o nucleétidos (el “rango de
coincidencia”, como se determina por el algoritmo). Una penalizacion por apertura de hueco (que se calcula como 3x
la diagonal promedio, en la que la “diagonal promedio” es el promedio de la diagonal de la matriz de comparacion
que se usa; la “diagonal” es el valor o nimero asignado a cada coincidencia perfecta de aminoacido mediante la
matriz de comparacioén particular) y una penalizacion por extension del hueco (que es normalmente 1/10 veces la
penalizacién de apertura de hueco), ademas de una matriz de comparacion tal como PAM 250 o BLOSUM 62 se
usan en conjunto con el algoritmo. En ciertos aspectos, una matriz de comparacion estandar (véase, Dayhoff et al.,
1978, Atlas of Protein Sequence and Structure 5:345-352 para la matriz de comparacion PAM 250; Henikoff et al.,
1992, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89:10915-10919 para la matriz de comparacién BLOSUM 62) se usa también
mediante el algoritmo.

Los parametros recomendados para determinar el porcentaje de identidad para polipéptidos o secuencias de
nucleétidos que usan el programa GAP son los siguientes:

Algoritmo: Needleman et al., 1970, J. Mol. Biol. 48:443-453;
Matriz de comparacion: BLOSUM 62 de Henikoff et al., 1992, supra;
Penalizaciéon de hueco: 12 (aunque sin penalizacion para los huecos finales)
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Penalizacién de longitud de hueco: 4
Umbral de similitud: 0

Ciertos esquemas de alineamiento para alinear dos secuencias de aminoacidos pueden dar por resultado la
coincidencia de solo una corta regién de las dos secuencias, y esta pequefa region alineada puede tener identidad
de secuencia muy alta incluso aunque no haya una relacion significativa entre las dos secuencias de longitud
completa. Por consiguiente, el método de alineamiento seleccionado (programa GAP) puede ajustarse si asi se
desea para dar por resultado un alineamiento que se extiende al menos 50 aminoacidos contiguos del polipéptido
diana.

Como se usa en la presente memoria, “sustancialmente puro” significa que la especie descrita de la molécula es la
especie predominante presente, es decir, en una base molar es mas abundante que cualquier otra especie individual
en la misma mezcla. En ciertos aspectos, una molécula sustancialmente pura es una composicién en la que la
especie objeto comprende al menos el 50% (en una base molar) de toda la especie macromolecular presente. En
otros aspectos, una composicién sustancialmente pura comprendera al menos 80%, 85%, 90%, 95% o0 99% de toda
la especie macromolecular presente en la composicion. En otros aspectos, la especie objeto se purifica a la
homogeneidad esencial en la que la especie contaminante no puede detectarse en la composiciéon por métodos de
deteccion convencionales y por consiguiente la composicion consiste en una Unica especie macromolecular
detectable.

El término “que trata” se refiere a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejora de una lesion, patologia o
condicion, que incluye cualquier parametro objetivo o subjetivo tal como alivio; remisién; disminucién de sintomas o
formacion de la lesion, patologia o condicion més tolerable al paciente; ralentizaciéon en la velocidad de
degeneracion o empeoramiento; hacer el punto final de degeneracién menos debilitante; mejora del bienestar fisico
o mental del paciente. El tratamiento o mejora de sintomas puede basarse en parametros objetivos o subjetivos;
incluyendo los resultados de un examen fisico, examenes neuropsiquiatricos, y/o una evaluacién psiquiatrica. Por
ejemplo, ciertos métodos presentados en la presente memoria tratan con éxito las cefaleas por migrafia o bien de
forma profilactica o como un tratamiento agudo, disminuyendo la frecuencia de cefaleas por migrafia, disminuyendo
la gravedad de cefaleas por migrarfia, y/o mejorando un sintoma asociado con las cefaleas por migrafa.

Una “cantidad efectiva” es generalmente una cantidad suficiente para reducir la gravedad y/o frecuencia de los
sintomas, eliminar los sintomas y/o causa subyacente, evitar la ocurrencia de sintomas y/o su causa subyacente, y/o
mejorar o remediar el dafio que resulta de o esta asociado con la cefalea por migrafia. En algunas realizaciones, la
cantidad efectiva es una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad profilacticamente efectiva. Una “cantidad
terapéuticamente efectiva” es una cantidad suficiente para remediar un estado de enfermedad (p.ej. cefalea por
migrafa) o sintomas, particularmente un estado o sintomas asociados con el estado de enfermedad, o de otra forma
evitar, dificultar, retardar o revertir la progresion del estado de enfermedad o cualquier otro sintoma indeseable
asociado con la enfermedad en cualquier forma que sea. Una “cantidad profilacticamente efectiva” es una cantidad
de una composicion farmacéutica que, cuando se administra a un sujeto, tendré el efecto profilactico previsto, p.ej.,
evitar o retrasar el comienzo (o nueva ocurrencia) de la cefalea por migrafa o sintomas de cefalea por migrana. El
efecto terapéutico o profilactico completo no se da necesariamente mediante la administracion de una dosis, y puede
darse solo después de la administracién de una serie de dosis. Por consiguiente, una cantidad terapéuticamente o
profilacticamente efectiva puede administrarse en una o mas administraciones.

“Aminoé&cido” incluye su significado normal en la técnica. Los veinte aminoacidos que se dan de forma natural y sus
abreviaturas siguen el uso convencional. Véase, Immunology-A Synthesis, 22 edicion, (E. S. Golub y D. R. Green,
eds.), Sinauer Associates: Sunderland, Mass. (1991). Los estereocisdbmeros (p.ej., D-aminoacidos) de los veinte
aminoacidos convencionales, aminoacidos no naturales tales como amino&cidos a-,a-disustituidos, N-alquil-
aminoacidos, y otros aminoacidos no convencionales pueden ser también componentes adecuados para
polipéptidos y se incluyen en la frase “aminoacido”. Ejemplos de aminoacidos no convencionales incluyen: 4-
hidroxiprolina, y-carboxiglutamato, €-N,N,N-trimetil-lisina, &-N-acetil-lisina, O-fosfoserina, N-acetilserina, N-
formilmetionina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina, o-N-metilarginina, y otros aminoacidos similares e iminoacidos (p.ej.,
4-hidroxiprolina). En la notacion de polipéptido usada en la presente memoria, la direccion a la izquierda es la
direccion amino-terminal y la direccion a la derecha es la direccién carboxilo-terminal, de acuerdo con el uso
estandar y la convencion.

PAC1 en la enfermedad

Los neuropéptidos presentes en el espacio perivascular de los vasos craneales se han implicado como importantes
mediadores de entrada nociceptiva durante los ataques de migrafa. El polipéptido que activa la adenilato ciclasa de
la pituitaria (PACAP) esta presente en neuronas trigeminales sensoriales y puede modular la nocicepcion a
diferentes niveles del sistema nervioso. Estudios experimentales humanos han mostrado que PACAP38 induce los
ataques tanto de cefalea como de tipo migrafia (Schytz, et al., 2009, “PACAP38 induces migraine-like attacks in
patients with migraine without aura”, Brain:132 pags. 16-25), soportando la idea de que los antagonistas del receptor
de PAC1 pueden usarse en el tratamiento profilactico y/o agudo de la migrafa.
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Anticuerpos

Los anticuerpos que se unen a la proteina PAC1, incluyendo la proteina PAC1 humana (hPAC1) se describen en la
presente memoria. Los anticuerpos son polipéptidos en que una o mas regiones determinantes de la
complementariedad (CDR), como se describen en la presente memoria, estan integradas y/o unidas. En algunos
anticuerpos, las CDR estan integradas en una regiéon “estructural”, que orienta la(s) CDR(s) de manera que se
alcanza(n) las propiedades de unién al antigeno apropiadas de la(s) CDR(s). En general, los anticuerpos que se
describen en la presente memoria pueden interferir con, bloquear, reducir o modular la interaccién entre PAC1 y
su(s) ligando(s), p.ej., PACAP, tal como PACAP-38.

Los anticuerpos incluyen, aunque no estan limitados a, anticuerpos monoclonales, anticuerpos biespecificos,
minicuerpos, anticuerpos de dominio, anticuerpos sintéticos (a veces denominados en la presente memoria como
“miméticos de anticuerpo”), anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados, anticuerpos humanos, fusiones de
anticuerpo (a menudo denominados en la presente memoria como “conjugados de anticuerpo”), y fragmentos de los
mismos. Las diversas estructuras se describen adicionalmente en la presente memoria a continuacion.

Los anticuerpos descritos en la presente memoria se ha demostrado que se unen a PAC1, en particular PAC1
humano y PAC1 cino. Como se describe adicionalmente en los ejemplos posteriores, se probd y se encontré que
ciertos anticuerpos se unen a epitopos diferentes de los unidos por un numero de otros anticuerpos dirigidos contra
uno o el otro de los componentes de PAC1. Los anticuerpos que se describen en la presente memoria evitan que
PACAP (p.ej., PACAP-38) se una a su receptor. Como consecuencia, los anticuerpos descritos en la presente
memoria son capaces de inhibir la actividad de PAC1. En particular, los anticuerpos que se unen a estos epitopos
pueden tener una o mas de las siguientes actividades: inhibir, entre otros, la induccion de las rutas de transduccién
de la sefial PAC1, inhibir la vasodilatacién, provocar la vasoconstriccion, disminuir la inflamacion, p.ej., inflamacion
neurogeénica, y otros efectos fisioldgicos inducidos por PAC1 tras la union a PACAP.

Los anticuerpos que se describen en la presente memoria tienen una variedad de utilidades. Algunos de los
anticuerpos, por ejemplo, son Utiles en ensayos de union especificos, purificacién por afinidad de PAC1, en
particular hPAC1 o sus ligandos y en ensayos de cribado para identificar otros antagonistas de la actividad PAC1.
Algunos de los anticuerpos son Utiles para inhibir la unién de un ligando PAC1 (p.ej., PACAP-38) a PACH.

Los anticuerpos pueden usarse en una variedad de aplicaciones de tratamiento, como se explica en la presente
memoria. Por ejemplo, ciertos anticuerpos PAC1 son Utiles para tratar condiciones asociadas con la senalizacién
mediada por PAC1, tal como reducir, aliviar, o tratar la frecuencia y/o gravedad de la cefalea por migrafa, reducir,
aliviar o tratar la cefalea en racimos, reducir, aliviar o tratar el dolor crénico, aliviar o tratar la diabetes mellitus (tipo
II), reducir, aliviar o tratar trastornos cardiovasculares, y reducir, aliviar o tratar desequilibrios hemodinamicos
asociados con endotoxemia y sepsis en un paciente. Otros usos para los anticuerpos incluyen, por ejemplo, el
diagnéstico de enfermedades o condiciones asociadas con PAC1 y ensayos de cribado para determinar la presencia
o ausencia de PAC1. Algunos de los anticuerpos descritos en la presente memoria son utiles en el tratamiento de las
consecuencias, sintomas, y/o la patologia asociada con la actividad de PAC1. Estas incluyen, aunque no estan
limitadas a, varios tipos de cefaleas, que incluyen la migraia (p.ej., migrafia crénica y/o episédica).

Algunos de los anticuerpos que se describen en la presente memoria tienen la estructura tipicamente asociada con
los anticuerpos que se dan de forma natural. Las unidades estructurales de estos anticuerpos tipicamente
comprenden uno o mas tetrameros, cada uno compuesto de dos dupletes idénticos de cadenas polipeptidicas,
aunque algunas especies de mamiferos también producen anticuerpos que tienen solo una Unica cadena pesada.
En un anticuerpo tipico, cada par o duplete incluye una cadena “ligera” de longitud completa (en ciertas
realizaciones, aproximadamente 25 kDa) y una cadena “pesada” de longitud completa (en ciertas realizaciones,
aproximadamente 50-70 kDa). Cada cadena de inmunoglobulina individual esta compuesta de varios “dominios de
inmunoglobulina”, consistiendo cada uno en aproximadamente 90 a 110 aminodacidos y expresando un patrén de
plegado caracteristico. Estos dominios son las unidades basicas de las que estan compuestos los polipéptidos de
anticuerpo. La parte amino-terminal de cada cadena incluye tipicamente un dominio variable que es responsable del
reconocimiento del antigeno. La parte carboxi-terminal estd mas conservada de forma evolutiva que el otro extremo
de la cadena y se denomina como la “regién constante” o “regién C”. Las cadenas ligeras humanas generalmente se
clasifican como cadenas ligeras kappa y lambda, y cada una de estas contiene un dominio de variable y un dominio
constante. Las cadenas pesadas se clasifican tipicamente como cadenas mu, delta, gamma, alfa o épsilon, y estas
definen el isotipo del anticuerpo como IgM, IgD, 1gG, IgA e IgE, respectivamente. La IgG tiene varios subtipos, que
incluyen, aunque no estan limitados a, 19G1, 1gG2, IgG3 e IgG4. Los subtipos de IgM incluyen IgM e IgM2. Los
subtipos IgA incluyen IgA1 e IgA2. En humanos, los isotipos IgA e IgD contienen cuatro cadenas pesadas y cuatro
cadenas ligeras; los isotipos IgG e IgE contienen dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras; y el isotipo IgM
contiene cinco cadenas pesadas y cinco cadenas ligeras. La region C de la cadena pesada tipicamente comprende
uno o mas dominios que pueden ser responsables de la funcién efectora. EI nimero de dominios de la region
constante de la cadena pesada dependera del isotipo. Las cadenas pesadas de IgG, por ejemplo, contienen cada
una tres dominios de region C conocidos como Cn1, CH2 y CH3. Los anticuerpos que se describen en la presente
memoria pueden tener cualquiera de estos isotipos y subtipos. En ciertas realizaciones, el anticuerpo PAC1 es del
subtipo 19G1, 1I9G2 o 1gG4.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2770976 T3

En las cadenas ligera y pesada de longitud completa, las regiones variables y constantes se unen por una region “J”
de aproximadamente doce 0 mas aminodcidos, incluyendo ademdas la cadena pesada una region “D” de
aproximadamente diez aminoacidos mas. Véase, p.ej., Fundamental Immunology, 22 ed., Cap. 7 (Paul, W., ed.)
1989, Nueva York: Raven Press. Las regiones variables de cada par de cadenas ligera/pesada tipicamente forman
el sitio de unién al antigeno.

Las regiones variables de cadenas de inmunoglobulina generalmente muestran la misma estructura total, que
comprenden regiones estructurales (FR) relativamente conservadas unidas por tres regiones hipervariables, mas
habitualmente denominadas “regiones de determinacion de la complementariedad” o CDR. Las CDR de las dos
cadenas de cada par de cadena pesada/cadena ligera mencionadas anteriormente tipicamente se alinean por las
regiones estructurales para formar una estructura que se une especificamente con un epitopo especifico en la
proteina diana (p.ej., PAC1). Desde el extremo N al extremo C, las regiones variables de la cadena ligera y pesada
que se dan de forma natural ambas tipicamente se forman con el siguiente orden de estos elementos: FR1, CDR1,
FR2, CDR2, FR3, CDR3 y FR4. Un sistema de numeracion se ha ideado para asignar nimeros a aminoacidos que
ocupan posiciones en cada uno de estos dominios. Este sistema de numeracion se define en Kabat Sequences of
Proteins of Immunological Interest (1987 y 1991, NIH, Bethesda, MD), o Chothia y Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196:901-
917; Chothia et al., 1989, Nature 342:878-883.

Las diversas regiones variables de la cadena pesada y la cadena ligera descritas en la presente memoria se
representan en las Tablas 3A y 3B. Cada una de estas regiones variables puede unirse a las regiones constantes de
cadena pesada y ligera anteriores para formar una cadena pesada y ligera del anticuerpo completa,
respectivamente. Ademas, cada una de las secuencias de cadena pesada y ligera asi generadas puede combinarse
para formar una estructura de anticuerpo completa. Deberia entenderse que las regiones variables de la cadena
pesada y la cadena ligera descritas en la presente invencion pueden también unirse a otros dominios constantes que
tienen diferentes secuencias de las secuencias ejemplares enumeradas anteriormente.

Los &cidos nucleicos que codifican los anticuerpos descritos en la presente memoria, o parte de los mismos, también
se describen, incluyendo los acidos nucleicos que codifican una o ambas cadenas de un anticuerpo, o un fragmento,
derivado, muteina o variante de los mismos, polinucleétidos que codifican regiones variables de la cadena pesada o
solo CDR, polinuclettidos suficientes para usar como sondas de hibridacion, cebadores de PCR o cebadores de
secuenciacion para identificar, analizar, mutar o amplificar un polinucleétido que codifica un polipéptido, acidos
nucleicos anti-sentido para inhibir la expresién de un polinucleétido, y secuencias complementarias de lo precedente.
Los acidos nucleicos pueden ser de cualquier longitud. Pueden ser de, por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 750, 1.000, 1.500 o més nucleétidos de longitud, y/o
pueden comprender una 0 mas secuencias adicionales, por ejemplo, secuencias reguladoras y/o ser parte de un
acido nucleico mayor, por ejemplo, un vector. Los acidos nucleicos pueden ser monocatenarios o bicatenarios y
pueden comprender nucleétidos de ARN y/o ADN, y variantes artificiales de los mismos (p.ej., acidos péptido-
nucleicos).

Las Tablas 1A y 1B muestran secuencias de acido nucleico ejemplares. Cualquier regién variable descrita en la
presente memoria puede unirse a estas regiones constantes para formar secuencias de cadena pesada y ligera
completas. Sin embargo, deberia entenderse que estas secuencias de regiones constantes se proporcionan solo
como ejemplos especificos — un experto en la técnica puede emplear otras regiones constantes, incluyendo la regién
constante de la cadena pesada de IgG1, regiones constantes de la cadena pesada de IgG3 o 1gG4, cualquiera de
las siete regiones constantes de la cadena ligera lambda, incluyendo hCL-1, hCL-2, hCL-3 y hCL-7; regiones
constantes que se han modificado para estabilidad, expresion, capacidad de fabricacion mejoradas u otras
caracteristicas deseadas, y similares. En algunas realizaciones, las secuencias de regién variable se unen a otras
secuencias de la region constante que se conocen en la técnica.

Ejemplos especificos de cadenas ligeras y pesadas de longitud completa de los anticuerpos que se describen y sus
correspondientes secuencias nucleicas y de aminoacidos se resumen en las Tablas 1A, 1B, 2A, y 2B. Las Tablas 1A
y 2A muestran secuencias de cadena ligera ejemplares, y las Tablas 1B y 2B muestran secuencias de cadena
pesada ejemplares, que se muestran sin las respectivas secuencias sefal.
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Tabla 1A — Secuencias de &cido nucleico de la cadena ligera del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplares

SEQ
ID NO:

Grupo de
secuencia

Anticuerpos que

Secuencia de LC de AN

1

LC-01

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGAC
AGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATT
GGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCAT
CCAGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGG
ACAGATTTCACTCTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTT
ACTTCTGTCAACAGAGTTACAGTCCCCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCA
AAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGC
CATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGA
ATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCC
TCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGAC
AGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGA
GAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

LC-02

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCTGTGACTCCAAAGGAG
AAAGTCACCATCACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCATTGGTAGTAGCTTACAC
TGGTACCAGCAGAAACCAGATCAGTCTCCAAAGCTCCTCATCAAGTATGCT
TCCCAGTCCTTGTCAGGGATCCCCTCGAGGTTTAGTGGCAGTGGATCTGG
GACACATTTCACCCTCACCATCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAAC
GTATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATTCACTTTCGGCCCTGGGACC
AAAGTGGATATCAAACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCC
CTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGA
CAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACG
AGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCG
CCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

LC-03

GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTCTCCGCTTCGGTAGGCGAC
CGGGTCACGATCACATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCGTTGCA
TTGGTATCAGCAGAAACCCGGAAAGGCCCCGAAACTTCTGATCAAATACGC
ATCACAAAGCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGTTCCGGAAGCG
GAACGGAATTCACGCTTACAATCTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGA
CCTATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTACTTTTGGCCCTGGGAC
CAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCC
GCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCT
GAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTC
GCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

LC-04

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCTGTGACTCCAAAGGAG
AAAGTCACCATCACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCGTTGGTCGTAGTTTACAC
TGGTACCATCAGAAACCAGATCAGTCTCCAAAGCTCCTCATCAAGTATGCTT
CCCAGTCCTTATCAGGGGTCCCCTCGAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGG
ACAGATTTCACCCTCATTATCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAACGT
ATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAA
AGTGGATATCAAACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCC
ATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTGAA
TAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCT
CCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACA
GCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAG
AAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCC
CGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

LC-05

contienen la
secuencia

01A, 01B

02A, 02B, 02C
03A

04A, 04B, 04C,
07A, 07B, 07C,
08A, 08B, 08C,
12A, 12B, 12C
05A, 05B, 05C,
13A, 13B, 13C,
16A, 16B, 16C,
17A, 17B, 17C,
21A, 21B, 21C,
22A, 22B, 22C,
24A, 24B, 24C,
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SEQ
ID NO:

Anticuerpos que

Secuencia de LC de AN

GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTCTCCGCTTCGGTAGGCGAC
CGGGTCACGATCACATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCGTTGCA
TTGGTATCAGCAGAAACCCGGAAAGGCCCCGAAACTTCTGATCAAATACGC
ATCACAAAGCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGTTCCGGAAGCG
GAACGGAATTCACGCTTACAATCTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGA
CCTATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTACTTTTGGCCCTGGGAC
CAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCC
GCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCT
GAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTC
GCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTCTCCGCTTCGGTAGGCGAC
CGGGTCACGATCACATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCGTTGCA
TTGGTATCACCAGAAACCCGGAAAGGCCCCGAAACTTCTGATCAAATACGC
ATCACAAAGCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGTTCCGGAAGCG
GAACGGAATTCACGCTTATCATCTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGA
CCTATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTACTTTTGGCCCTGGGAC
CAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCC
GCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCT
GAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTC
GCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCTGTGACTCCAAAGGAG
AAAGTCACCATCACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCGTTGGTCGTAGTTTACAC
TGGTACCAGCAGAAACCAGATCAGTCTCCAAAGCTCCTCATCAAGTATGCT
TCCCAGTCCTTATCAGGGGTCCCCTCGAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGG
GACAGATTTCACCCTCACTATCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAAC
GTATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATTCACTTTCGGCCCTGGGACC
AAAGTGGATATCAAACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCC
CTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGA
CAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACG
AGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCG
CCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

Grupo ge
secuencia
LC-06
LC-07
LC-08

contienen la
secuencia

25A, 25B, 25C,
26A, 26B, 26C
06A, 06B, 06C
09A, 09B, 09C,
10A, 10B, 10C,
11A, 11B, 11C
14A, 14B, 14C,
23A, 23B, 23C,
27A, 27B, 27C

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCCCGGGTGAA
CGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCCAGTCCGTCGGACGATCATTGCA
CTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGC
GTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCG
GGACAGATTTCACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCG
GTCTACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCAGGG
ACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTG
CTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAAC
GCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACT
ACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
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SEQ
ID NO:

Grupo de
secuencia

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de LC de AN

LC-09

15A, 15B,
18A, 18B,
19A, 19B,
20A, 20B, 20C

15C,
18C,
19C,

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGGCACATTGTCCCTGAGCCCGGGTGAA
CGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCCAGTCCGTCGGACGATCATTGCA
CTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGC
GTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGATCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCG
GGACAGATTTCACGCTCACAATCTCCCGACTGGAACCCGAGGACTTCGCGA
CCTACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACAGGGGA
CCAAGGTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCC
CGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGC
TGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACG
CCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAG
GACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTA
CGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

10

LC-10

28A, 28B, 28C

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCTGTGACTCCAAAGGAG
AAAGTCACCATCACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCATTGGTCGTAGTTTACAC
TGGTACCAGCAGAAACCAGATCAGTCTCCAAAGCTCCTCTTCAAGTATGCTT
CCCAGTCCTTATCAGGGGTCCCCTCGAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGG
ACAGATTTCACCCTCACAATCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAACG
TATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCA
AAGTGGATATCAAACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGC
CATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTGA
ATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCC
TCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGAC
AGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGA
GAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

11

LC-11

29A, 29B, 29C

GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTCTCCGCTTCGGTAGGCGAC
CGGGTCACGATCACATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCGTTGCA
TTGGTATCAGCAGAAACCCGGAAAGGCCCCGAAACTTCTGTTCAAATACGC
ATCACAAAGCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGTTCCGGAAGCG
GAACGGAATTCACGCTTACAATCTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGA
CCTATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTACTTTTGGCCCTGGGAC
CAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCC
GCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCT
GAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTC
GCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

12

LC-12

30A, 31A

GAAATTGTGTTGACGCAGTCGCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAA
AGAGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTA
GCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGG
TGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTAACAGTGGGT
CTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTG
CAGTGTATTACTGTCAGAGGTATGGTAGCTCACGGACGTTCGGCCAAGGGA
CCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCC
CGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGTACCGCCTCTGTTGTGTGCCTGC
TGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACG
CCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAG
GACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTA
CGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

15
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13 LC-13 32A GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAG
CCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTAATGGA
TACAACTATTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTC
CTGCTCTATTTGGGTTCTAATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGT
GGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGCAAATCAGCAGAGTGGAGGCT
GAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCATGCAAACTCTACAAACTCCATTCACTT
TCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCT
GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCT
GTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGG
AAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATC
AGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

14 LC-14 33A, 34A
GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAG
CCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTAATGGA
TACAACTATTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTC
CTGCTCTATTTGGGTTCTAATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGT
GGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGTGGAGGCT
GAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCATGCAAACTCTACAAACTCCATTCACTT
TCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCT

GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCT

GTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGG
AAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA

GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATC
AGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

15 LC-15 35A
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAA
AGAGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGACTGTTAGCAGGAGCTACTTA
GCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGG
TGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGT
CTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTG
CCGTGTTTTACTGTCAGCAGTTTGGTAGCTCACCGTGGACGTTCGGCCAAG
GGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCT
TCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCC
TGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATA
ACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGC
AAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGA
GCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

16 LC-16 36A
GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGA
GAGGGCCACCATCCATTGCAAGTCCAGCCAGAATGTTTTATACAGCTCCAA
CAATAAGAACTTCTTAACTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCCCCTAA
ACTGCTCATTTACCGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATT
CAGTGGCAGCGGGTCTGGGACGGATTTCACTCTCACTATCAGCAGTCTGCA
GGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTTCTGTCAGCAATATTATAGTGCTCCATTC
ACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCT
CTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGT
GGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACA
GAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCT
GAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCA
TCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

16
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17 LC17 37A GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGA
GAGGACCACCATCAAGTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGATCCAA
CAATAACAACTTCTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAA
GCTGCTCATTTATTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATT
CAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGGCTGAAGATGTGGCTGTTTATTTCTGTCAGCAATATTATATTTCTCCGCT
CACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGTACGGTGGCTGCAC
CATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACA
GTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCA
CAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTG
E

18 LC-18 38A
GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGA
GAGGGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGTTCCAA
CAATAAGCACTACTTAGCTTGGTACCGGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAA
ACTGCTCATTTACAGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATT
CAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGCCTGAAGATGTGGCAGTGTATTACTGTCAGCAATATTATAGTTCTCCATT
CACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCAC
CATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACA
GTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCA
CAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTG
T

19 LC-19 39A, 39B
GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGA
GAGGGCCACCATCCACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAA
CAATAAGAACTTCTTAACTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAA
CTTCTCATTTACCGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTTCCTGACCGATTC
AGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCA
GGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTTCTGTCAGCAATATTATAGTGCTCCATTC
ACTTTCGGCCCTGGGACCAGAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACC
ATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCC
TCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCAC
AGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGC
TGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCC
ATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

20 LC-20 40A
GACATCGTGATGACTCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAG
AGGGCCACCATCCACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAAC
AATAGGAACTTCTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAA
CTGCTCATTTACCGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTC
AGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCA
GGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTTCTGTCAGCAATATTATAGTGCTCCATTC
ACTTTCGGCCCTGGGACCACAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACC
ATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCC
TCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCAC
AGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGC
TGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCC
ATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

17
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21 LC-21 41A GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGA

GAGGGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGTTCCAA
CAATAAGAACTACTTAGCTTGGTACCGGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAA
GCTGCTCATTTACAGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATT
CAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGGCTGAAGATGTGGCAGTGTATCACTGTCAGCAATATTATAGTTCTCCATT
CACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCAC
CATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACA
GTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCA
CAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTG
T

Tabla 1B — Secuencias de &cido nucleico de cadena pesada del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplares

SEQ Grupo de | Anticuerpos que | Secuencia de HC de AN
ID NO: | secuencia | contienen la

secuencia
22 HC-01 01A

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATATTACAGGTCCAAGTGGTCTAATCATTATGCAGTATCTGTGAA
AAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTCCCTGCA
GCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGG
AACGTGGAAACAGCTATGGTTCCTTGACCACTGGGGCCAGGGAACCCTGG
TCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCG
CCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGG
TCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCT
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACT
CTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACA
AGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCA
CCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACC
CTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGG
TGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTC
CGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGA
AAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTG
CCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCC
GACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

18
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23

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATATTACAGGTCCAAGTGGTCTAATCATTATGCAGTATCTGTGAA
AAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTCCCTGCA
GCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGG
AACGTGGAAACAGCTATGGTTCCTTGACCACTGGGGCCAGGGAACCCTGG
TCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCAC
CCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTC
AAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCT
ACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAG
ACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAG
AAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCC
AAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGT
GGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACG
GCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGG
CAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGC
TGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCC
CCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACA
GGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCA
GCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGT
GCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGG
CTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

24

Grupo de
secuencia
HC-02
HC-03

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

01B

02A, 03A

CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTACTATGCCAT
ACACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTAGAGTGGGTGGCAGTTA
TCTCATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATT
CACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAG
CCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGATCT
TTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCC
AGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACC
TGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCT
CCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATG
CCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTC
AGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTC
CAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCAT
CCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCC
GGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTT
CTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC
AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

19
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25

HC-04

02B

CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTACTATGCCAT
ACACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTAGAGTGGGTGGCAGTTA
TCTCATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATT
CACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAG
CCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGATCT
TTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCC
AAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATC
TGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAG
GTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

26

HC-05

02C

CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTACTATGCCAT
ACACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTAGAGTGGGTGGCAGTTA
TCTCATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATT
CACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAG
CCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGATCT
TTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCG
AAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATTAC
TTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAGG
AGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTC
GTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATTT
GTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

20
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27

04A, O05A, O06A,
11A

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
TCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTAC
ACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

28

Grupo de
secuencia
HC-06
HC-07

04B, 05B, 06B,
11B

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACC
TGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACG
TGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCAC
GTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

21
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ID NO:

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de HC de AN

29

04C, 05C, 06C,
11C

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGT
CGAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATT
ACTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

30

Grupo de
secuencia
HC-08
HC-09

07A, 09A

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
TCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTAC
ACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

22
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31

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACC
TGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACG
TGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCAC
GTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

32

Grupo de
secuencia
HC-10
HC-11

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

07B, 09B

07C, 09C

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGT
CGAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATT
ACTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA
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33

08A, 10A, 13A,
14A, 15A

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
TCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTAC
ACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

34

Grupo de
secuencia
HC-12
HC-13

08B, 10B, 13B,
14B, 15B

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACC
TGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACG
TGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCAC
GTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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35

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGT
CGAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATT
ACTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

36

Grupo de
secuencia
HC-14
HC-15

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

08C, 10C, 13C,
14C, 15C

12A

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGGA
CAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACG
ATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCCTCAGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTG
CTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAG
GACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGAC
CAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTC
CCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCT
ACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACA
GTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGT
GGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCAT
GATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACG
AAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGT
ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCA
TCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGT
CAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGC
AGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGC
TCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTAC
ACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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37

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGGA
CAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACG
ATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTC
CTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAG
GACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGAC
CAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTC
CCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAG
TTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCAC
CTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGG
ACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGT
GGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGC
ACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAA
TGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCA
TCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTG
TACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCT
GACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGG
AGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGC
AGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCT
GCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

38

Grupo de
secuencia
HC-16
HC-17

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

12B

12C

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGGA
CAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACG
ATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTC
GTCGAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAG
ATTACTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGT
CAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCC
TGTCGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTAC
ATTTGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAG
AACCGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCC
GAGCTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGAC
ACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTG
TCACATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAG
GTCCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTAT
AGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAA
GAATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAA
ACCATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCT
GCCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTC
TTGTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACG
GCCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATG
GAAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAAC
AGGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACT
ATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA
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39

HC-18

16A, 18A

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACAGCCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTC
CAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAG
CGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACA
CCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

40

HC-19

16B, 18B

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACAGCCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCC
AAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATC
TGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAG
GTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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41

HC-20

16C, 18C

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACAGCCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTC
GAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATTA
CTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

42

HC-21

17A, 19A

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTGCCGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACAACTCAAAAAATACAGCCTATATGGAACTGTCTAG
CCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGATGT
ATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTCTC
TAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCA
GGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACC
TGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCT
CCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATG
CCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTC
AGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTC
CAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCAT
CCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCC
GGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTT
CTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC
AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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43

HC-22

17B, 19B

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTGCCGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACAACTCAAAAAATACAGCCTATATGGAACTGTCTAG
CCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGATGT
ATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTCTC
TAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACT
TCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGG
CGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAG
GTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

44

HC-23

17C, 19C

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTGCCGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACAACTCAAAAAATACAGCCTATATGGAACTGTCTAG
CCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGATGT
ATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTCTC
TAGTGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGA
AGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATTACT
TCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAGGA
GTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCG
TCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATTTG
TAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAACC
GAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAGC
TGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACGT
TGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCAC
ATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGTC
CATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAGG
TGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAA
TACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAACC
ATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGCC
GCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGT
GAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGGCC
AGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAA
GCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACAGG
GAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTATA
CGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA
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45

GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGGGGGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
TCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTAC
ACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

46

Grupo de
secuencia
HC-24
HC-25

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

20A, 21A

20B, 21B

GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGGGGGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACC
TGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACG
TGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCAC
GTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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47

GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGGGGGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGT
CGAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATT
ACTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

48

Grupo de
secuencia
HC-26
HC-27

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

20C, 21C

22A, 23A

CAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGGGGGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
TCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTAC
ACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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49

HC-28

22B, 23B

CAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGGGGGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACC
TGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACG
TGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCAC
GTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

50

HC-29

22C, 23C

CAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGGGGGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGT
CGAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATT
ACTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

32
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51

HC-30

24A

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTC
CAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAG
CGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACA
CCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

52

HC-31

24B

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCC
AAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATC
TGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAG
GTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

33
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SEQ
ID NO:

Secuencia de HC de AN

53

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTC
GAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATTA
CTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

54

Grupo de
secuencia
HC-32
HC-33

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

24C

25A

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAAAGAGTACAGCCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTC
CAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAG
CGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACA
CCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

34
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Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de HC de AN

55

HC-34

25B

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAAAGAGTACAGCCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCC
AAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATC
TGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAG
GTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

56

HC-35

25C

CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAGTAAAGAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAAAGAGTACAGCCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTC
GAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATTA
CTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

35
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57

CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAGTAGTAAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTC
CAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAG
CGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACA
CCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

58

Grupo de
secuencia
HC-36
HC-37

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

26A, 27A

26B, 27B

CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAGTAGTAAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCC
AAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATC
TGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAG
GTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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SEQ
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59

CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAGTAGTAAAGCCAGGAGCTTCA
GTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCATG
CATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTAT
TAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGGG
TCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTCTA
GCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGTAACCGTC
TCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTC
GAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATTA
CTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA

60

Grupo de
secuencia
HC-38
HC-39

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

26C, 27C

28A, 29A

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCGCTATGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTTCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGA
TTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCTAATGAGCA
GCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
ATTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTC
CAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAG
CGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACA
CCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGC
AGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGG
TCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACA
CGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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Secuencia de HC de AN

61

HC-40

28B, 29B

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCGCTATGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTTCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGA
TTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCTAATGAGCA
GCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
ATTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTC
CAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAG
CGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACA
TCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTG
AGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTG
AACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACA
CCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTG
AGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGA
GGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGT
ACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGC
AAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGA
GAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACA
CCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACC
TGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAG
CAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACT
CCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGT
GGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCAC
AACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

62

HC-41

28C, 29C

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGT
CCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCGCTATGCCA
TGCACTGGGTCCGCCAGGCTTCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGT
TATATCATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGA
TTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCTAATGAGCA
GCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
ATTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCAGCCTCGACGAAGGGGCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTC
GAAGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGTCTTGTCAAAGATTA
CTTCCCTGAGCCAGTGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCAG
GAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGT
CGTCGGTGGTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGACGTACATT
TGTAACGTGAATCACAAACCAAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCCGTGCCCCGCACCCGAG
CTGTTGGGAGGACCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGGACACG
TTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCA
CATGAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGGACGGAGTCGAGGT
CCATAACGCCAAAACAAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTATAG
GTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGA
ATACAAGTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCTATCGAGAAAAC
CATCTCCAAAGCGAAGGGGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGC
CGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCAGGTGTCGCTTACGTGTCTT
GTGAAAGGGTTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCGAACGG
CCAGCCCGAAAACAATTACAAAACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGG
AAGCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAGTCAAGGTGGCAACA
GGGAAATGTGTTCTCGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCACTA
TACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCGGTAAA
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63

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAGCTATGGTAT
CAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGG
ATCAACGCTTACAATGGTCACACAAACTATGCACAGACGTTCCAGGGCAGA
GTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAG
GAGCCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGGGAACTGG
AACTACGCTCCTTCTATTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCA
CGGTCCCCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTG
GCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCC
TGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGG
ACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGC
ACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACG
TGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCAC
GTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

64

Grupo de
secuencia
HC-42
HC-43

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

30A

31A

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAAGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAGCTATGGTAT
CAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGG
ATCAACGCTTACAATGGTCACACAAACTATGCACAGACGTTCCAGGGCAGA
GTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAACTGAG
GAGCCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGGGAACTGG
AACTACGCTCCTTCTATTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCA
CGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTG
GCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCC
TGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGG
ACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGC
ACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACG
TGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCAC
GTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

39
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65

32A

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGTCTGGGGCCTC
TTTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGTTACATTTTTACCCGCTATGGTGTC
AGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGAT
CACCACTTACAATGGTAACACAAACTATGCACAGAAGCTCCAGGGCAGAGT
CACCATGACCATAGACACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAACTGAGAAG
CCTCAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAAGAGTGCGGT
ATAGTGGGGGCTACTCGTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTG
CTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAG
GACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGAC
CAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTC
CCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCT
ACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACA
GTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGT
GGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCAT
GATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACG
AAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGT
ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCA
TCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGT
CAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGC
AGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGC
TCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTAC
ACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

66

33A

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGTCTGGGGCCTC
TTTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGTTACATTTTTACCCGCTATGGTGTC
AGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGAT
CACCACTTACAATGGTAATACAAACTATGCACAGAAGCTCCAGGGCAGAGT
CACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAACTGAGGA
GCCTCAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAAGAGTGCGG
TACAGTGGGGGCTACTCGTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCAC
CGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAA
GGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACT
CCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACC
TACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACA
GTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGT
GGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCAT
GATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACG
AAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGT
ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCA
TCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGT
CAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGC
AGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGC
TCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTAC
ACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

67

Grupo de
secuencia
HC-44
HC-45
HC-46

34A

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGTCTGGGGCCTC
TTTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGTTACATTTTTACCCGCTATGGTGTC
AGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGAT
CACCACTTACAATGGTAATACAAACTATGCACAGAAACTCCAGGGCAGAGT
CACCATGACCACAGACACATCCACGAACACAGCCTACATGGAACTGAGGAG
CCTCAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAAGAGTGCGGT
ATAGTGGGGGCTACTCGTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTG
CTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAG
GACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGAC
CAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTC
CCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCT
ACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACA
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GTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGT
GGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCAT
GATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACG
AAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGT
ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCA
TCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGT
CAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGC
AGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGC
TCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTAC
ACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

68

HC-47

35A

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGA
CCCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTTACTACT
GGAGCTGGATCCGGCAGCCCGCCGGGAAGGGACTGGAATGGATTGGGCG
TATCTATACCAGTGGGAGCACCAACTACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGT
CACCATGTCAATAGGCACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTC
TGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGATTATTGCATCTCG
TGGCTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACCGTCTCTA
GTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGG
AGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTT
CCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGC
GTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGC
AGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTG
CAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGC
GCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGA
CCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCC
CGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAG
CGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGT
GCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCC
CGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGG
CTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
AGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAAC
GTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAG
AAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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69

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGAC
CCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTA
CTACTGGAGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTG
GGTACATCTATTACAGTGGGAACACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTC
GAGTTACCATATCAGGAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGA
GGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGAGGA
GCAGCTCGCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTC
TAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCA
GGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACC
TGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCT
CCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATG
CCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTC
AGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTC
CAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCAT
CCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCC
GGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTT
CTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC

AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

70

Grupo de
secuencia
HC-48
HC-49

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

36A, 40A

37A

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGAC
CCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGC
TGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGG
GAAGGACATACTACAGGTCCAGGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTGA
AAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGC
AGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAG
GGGTCTTTTATAGCAAAGGTGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGG
TCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCG
CCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGG
TCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCT
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACT
CTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACA
AGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCA
CCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACC
CTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGG
TGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTC
CGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGA
AAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTG
CCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCC
GACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

42
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71

HC-50

38A

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGAC
CCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCCGTGGTGGTTA
CTACTGGAGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTG
GGTACATATATTACAGTGGGAATACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTC
GAGTTATCATATCAGGAGACACGTCTAAGAACCAGCTCTCCCTGAAGCTGA
GGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTATTGTGCGAGAGGAGGA
GCAGCTCGCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTC
TAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCA
GGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACC
TGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCT
CCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATG
CCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTC
AGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTC
CAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCAT
CCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCC
GGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTT
CTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC
AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

72

HC-51

39A

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGAC
CCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTA
CTACTGGAGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTG
GGTACATCTATTACAGTGGGAACACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTC
GAGTTACCATATCAGGAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGA
GGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTACGAGAGGAGGA
GCAGCTCGCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTC
TAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCA
GGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACC
TGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCT
CCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATG
CCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTC
AGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTC
CAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCAT
CCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCC
GGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTT
CTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC
AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
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73

HC-52

39B

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGAC
CCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTA
CTACTGGAGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTG
GGTACATCTATTACAGTGGGAACACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTC
GAGTTACCATATCAGGAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGA
GGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTACGAGAGGAGGA
GCAGCTCGCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTC
TAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACT
TCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGG
CGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAG
GTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

74

HC-53

41A

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGAC
CCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTT
CTACTGGAGCTGGATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTG
GGTACATCTATTACAGTGGGAATACCTACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTC
GAGTTATCATATCAGGAGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGA
GCTCTGTGACGGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGAGGA
GCAGCTCGCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTC
TAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCA
GGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTA
CTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCA
GCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACC
TGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCT
CCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATG
CCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTC
AGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTC
CAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCAT
CCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCC
GGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTT
CTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC
AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

Tabla 2A — Secuencias de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplares

SEQ Grupo de | Anticuerpos que | Secuencia de AAde LC
ID NO: | secuencia | contienen la
secuencia
75 LC-01 01A, 01B
DIQMTQSPSSLSASYGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQ
SGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPEDFATYFCQQSYSPPFTFGPGTKYDIKRT
VAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGEC
76 LC-02 02A, 02B, 02C

44
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SEQ Grupo de | Anticuerpos que | Secuencia de AAde LC
ID NO: | secuencia | contienen la
secuencia
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGSSLHWYQQKPDQSPKLLIKYASQSL
SGIPSRFSG3GSGTHFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKRT
VAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGEC
77 LC-03 03A
DIQLTQSPSFLSASYGDRVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPGKAPKLLIKYASQS
LSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKYDIKR
TVAAPSVFIFPPSDEQLKS GTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
78 LC-04 04A, 04B, 04C,
07A, 07B, 07C, | EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVGRSLHWYHQKPDQSPKLLIKYASQS
08A, 08B, 08C, | LSGVPSRFSGSGSGTDFTLINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKRT
12A 12B. 12C VAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
79 LC-05 05A, 05B, 05C,
13A, 13B, 13C, | DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPGKAPKLLIKYASQS
16A, 16B, 16C, | LSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
17A, 17B, 17C, TVAAPSVFIFPPSDEQLKS GTASVYCLLNNFYPREAKVQWKYDNALQSGNSQE
21A, 21B, 21C, SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
22A, 22B, 22C,
24A, 24B, 24C,
25A, 25B, 25C,
26A, 26B, 26C
80 LC-06 06A, 06B, 06C
DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHWYHQKPGKAPKLLIKYASQS
LSGVPSRFSGSGSGTEFTLISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKRT
VAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGEC
81 LC-07 09A, 09B, 09C,
10A, 10B, 10C, | EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVGRSLHWYQQKPDQSPKLLIKYASQS
11A. 11B. 11C LSGVPSRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
’ ’ TVAAPSVFIFPPSDEQLKS GTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
82 LC-08 14A, 14B, 14C,
23A, 23B, 23C, | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQKPGQAPRLLIKYASQ
27A. 27B. 27C SLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
’ ’ TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
83 LC-09 15A, 15B, 15C,
18A, 18B, 18C, | EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQKPGQAPRLLIKYASQ
19A, 19B, 19C, SLSGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFATYYCHQSSRLPFTFGQGTKVEIK
20A. 20B. 20C RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYVCLLNNFYPREAKYQWKYDNALQSGNSQ
’ ’ ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGE
C
84 LC-10 28A, 28B, 28C
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPDQSPKLLFKYASQS
LSGVPSRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
TVAAPSVFIFPPSDEQLKS GTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
85 LC-11 29A, 29B, 29C
DIQLTQSPSFLSASYGDRVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPGKAPKLLFKYASQS
LSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLAPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVYTHQGLSSPVTKSFNRGEC
86 LC-12 30A, 31A EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASS

RATGIPDRFSNSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQRYGSSRTFGQGTKVYEIKR
TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQE

SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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SEQ
ID NO:

Grupo de
secuencia

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de AAde LC

87

LC-13

32A

DIVMTQSPLSLPYTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQSPQLLL
YLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLQISRVEAEDYGVYYCMQTLQTPFTFGP
GTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL
QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTK
SFNRGEC

88

LC-14

33A, 34A

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQSPQLLL
YLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQTLQTPFTFGP
GTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL
QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTK
SFNRGEC

89

LC-15

35A

EVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQTVSRSYLAWY QQKPGQAPRLLIYGASS
RATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVFYCQQFGSSPWTFGQGTKVEIK
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNF YPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGE
C

90

LC-16

36A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQNVLYSSNNKNFLTWYQQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAPFTFGPG
TKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY PREAKVQWKYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

91

LC-17

37A

DIVMTQSPDSLAVSLGERTTIKCKSSQSVLYRSNNNNFLAWYQQKPGQPPKLLI
YWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDYAVYFCQQYYISPLTFGGG
TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOQWKYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

92

LC-18

38A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKHYLAWYRQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVYPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVAVYYCQQYYSSPFTFGPG
TKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY PREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

93

LC-19

39A, 39B

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLYSSNNKNFLTWYQQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAPFTFGPG
TRVDIKRTVAAPSVFIFFPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYTKS
FNRGEC

94

LC-20

40A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLYSSNNRNFLSWYQQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAPFTFGPG
TTVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

95

LC-21

41A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYRQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDYAVYHCQQYYSSPFTFGPG
TKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYVYCLLNNFY PREAKVQWKYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

Tabla 2B — Secuencias de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplares
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SEQ
ID
NO:

Grupo de
secuencia

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de AA de HC

96

HC-01

01A

QVOLQQASGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSYSSNSATWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWSNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGTWK
QLWFLDHWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHK
PSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPYAGPSYFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

97

HC-02

01B

QVAQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSATWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWSNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARGTWK
QLWFLDHWGQGTLVTYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVYDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVYSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQY
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

98

HC-03

02A, 03A

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYAIHWVROAPGKGLEWVAVIS
YDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGYDLLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVYVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVY
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHGDWLN
GKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

99

HC-04

02B

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYAIHWVRQAPGKGLEWVAVIS
YDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARGYDLLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VEWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVYDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSYLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

100

HC-05

02C

QVOLVESGGGVVQOPGRSLRLSCAASGFTFSYYAIHWYRQAPGKGLEWVAVIS
YDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGYDLLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

101

HC-06

04A,
11A

05A, 06A,

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRRAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPY
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWWV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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secuencia

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de AA de HC

102

HC-07

04B, 05B,
11B

06B,

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLECAASGFTFSRFAMHWVRRAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTYLHQD
WLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

103

HC-08

04C, 05C,
11C

06C,

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLECAASGFTFSRFAMHWVRRAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

104

HC-09

07A, 09A

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGF TFSRFAMHWYRQAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESYKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPY
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSYVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

105

HC-10

078, 09B

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWTYPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTRPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNW YVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSYLTVLHQD
WLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

106

HC-11

07C, 09C

QVOLVESGGGVWQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWYVRQAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVEWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVYTVPSSSLGTQTYICNYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNW YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

107

HC-12

08A, 10A,
14A, 15A

13A,

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLESCAASGF TFSRFAMHWYRQAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPY
TVSWNSGALTSGVYHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFFPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPARIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Grupo de
secuencia

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de AA de HC

108

HC-13

08B, 10B,
14B, 15B

13B,

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVYSVLTYLHQD
WLNGKEYKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

109

HC-14

08C, 10C,
14C, 15C

13C,

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

110

HC-15

12A

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGF TFSRFAMHWYRRAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESYKGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPY
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSYVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

111

HC-16

12B

QVOQLVESGGGVVQAPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRRAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWTYPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTRPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNW YVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSYLTVLHQOD
WLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

112

HC-17

12C

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLECAASGFTFSRFAMHWYRRAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVEWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVYTYPSSSLGTQTYICNYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNW YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

113

HC-18

16A, 18A

QVOLVQSGAEVKKPGASVYKVSCKASGFTFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGY|
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VTVEWNSGALTSGYHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKP
SNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY
VDVSHEDPEVQFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVYHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQQG
NVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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114 HC-19 16B, 18B OVOLVASGAEVRKPGASYKYVSCKASGF TFSRFAMHAWVROAPGQGLE WMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRYTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLYKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAYLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEYT
CVVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTYLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

115 HC-20 16C, 18C
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFAMHWVRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TCYPDYWGQGTLYTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVYSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

116 HC-21 17A, 19A
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVYSCAASGFTFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGYI
SYDGGNKYYAESVYKGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKP
ENTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY
VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSYLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

117 HC-22 17B, 19B
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCAASGF TFSRFAMHWVYRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

118 HC-23 17C, 19C
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVEWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCYSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

119 HC-24 20A, 21A
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFAMHWYRQAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPERPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWY
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHGDWLN
GKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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120 HC-25 20B, 21B EVQLLESGGGLVQAPGGSLRLSCAASGF TFSRFAMHWYROAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAYLOSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYVLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWQQG
NVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

121 HC-26 20C, 21C
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN

TRVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVYSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG

NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

122 HC-27 22A, 23A
QVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTYSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPYT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVY
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTYDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

123 HC-28 22B, 23B
QVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGF TFSRFAMHWVRQAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVYKDYFPEPVT
VEWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVYDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSYLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

124 HC-29 22C, 23C
QVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN

TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG

NVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

125 HC-30 24A
QVOLVQSGAEVKKPGASVYKVSCKASGFTFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGY|
SYDGGNKYYAESVKGRVYTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VTVEWNSGALTSGYHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKP
SNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY
VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVYHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGAOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQQG
NVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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126 HC-31 24B QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFAMHWVRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL

TCYPDYWGQGTLYTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

127 HC-32 24C
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFAMHWVRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TCYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVYSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

128 HC-33 25A
QVQLVQSGAEVKKPGASVKYSCKASGFTFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGYI
SYDGGNKYYAESVYKGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKP
ENTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY
VDVSHEDPEVQFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVYLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

129 HC-34 25B
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVYSCKASGFTFSRFAMHWVYROAP GQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

130 HC-35 25C
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGF TFSRFAMHWVRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVEWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVYSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

131 HC-36 26A, 27A
QVOLVESGAEVVKPGASVKVYSCKASGFTFSRFAMHWVYRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VTVEWNSGALTSGYHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKP
SNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY
VDVSHEDPEVQFNWYVDGYVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVYHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQQG
NVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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132 HC-37 26B, 27B OVOLVESGAEVVKPGASVKVSCKASGFTFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRYTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLYKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAYLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEYT
CVVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTYVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

133 HC-38 26C, 27C
QVQLVESGAEVVKPGASVKVSCKASGFTFSRFAMHWVRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TCYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVYSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

134 HC-39 28A, 29A
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLECAASGFTFSRYAMHWYRQASGKGLEWVAYI
SYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLLMSSLRAEDTAVFYCARGYDILTG
YPDYWGQGTLVTYSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPYT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPS
NTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVY
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTYDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

135 HC-40 28B, 29B
QVOLVESGGGVVQAPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWYRQASGKGLEWVAVI
SYDGSNKYYADSVKGRFTISRONSKNTLYLLMSSLRAEDTAVFYCARGYDILTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVYKDYFPEPVT
VEWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVYDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSYLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

136 HC-41 28C, 29C
QVOLVESGGGVVQAPGRSLRLSCAASGF TFSRYAMHWVRQASGKGLEWVAVI
SYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLLMSSLRAEDTAVFYCARGYDILTG
YPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

137 HC-42 30A
QVQALVQSGAEVKKPGASVKVYSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWI

NAYNGHTNYAQTFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARELELR

SFYYFGMDVWGQGTTVPVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNY
DHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEY

TCVVVDVSHEDPEVAQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQ
DWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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138 HC-43 31A QVQLVQSGAEVKKPGASVYKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWI

NAYNGHTNYAQTFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARELELR

SFYYFGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDY

FPEPVYTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNY
DHKPSNTKVYDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEY

TCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVYVSVLTVVHQ
DWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVYS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

139 HC-44 32A
QVQLVQSGAEVKKSGASLKYSCKASGYIFTRYGVSWVRQAPGQGLEWMGWI
TTYNGNTNYAQKLQGRVTMTIDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARRVRYSG
GYSFDNWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKP
SNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY
VDVSHEDPEVQFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSYLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

140 HC-45 33A
QVOQLVQSGAEVKKSGASLKYSCKASGYIFTRYGYSWVRQAPGQGLEWMGWI
TTYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARRVRYS
GGYSFDNWGQGTLVYTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDH
KPSNTKVYDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVYFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRYVSVLTVVHQD
WLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTYDKSRW
QAQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

141 HC-46 34A
QVOLVQSGAEVKKSGASLKYSCKASGYIFTRYGYSWVRQAPGQGLEWMGWI
TTYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTNTAYMELRSLRSDDTAVYYCARRVRYS
GGYSFDNWGQGTLYTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFP
EPVYTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDH
KPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVQFNWYVYDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRYVSVYLTVYHQD
WLNGKEYKCKYSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTYDKSRW
QAGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

142 HC-47 35A
QVOLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPAGKGLEWIGRIYT
SGSTNYNPSLKSRVTMSIGTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAIASRGWYFDL
WGRGTLVTYSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTYSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKYD
KTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVVDVSHE
DPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVYSVLTVVHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

143 HC-48 36A, 40A
QVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYI
YYSGNTYYNPSLKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSYTAADTAVYYCARGGAARGM
DVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSYVTYPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTK
VDKTVERKCCVECPPCPAPPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE
YKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ
ID
NO:

Grupo de
secuencia

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de AA de HC

144

HC-49

37A

QVQLQQASGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSRWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLOLNSVTPEDTAVYYCARGVFY
SKGAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVYKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNYVDHK
PSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

145

HC-50

38A

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTYSGGSISRGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGY
YYSGNTYYNPSLKSRVIISGDTSKNQLSLKLRSVTAADTAVYYCARGGAARGM
DVWGQGTTVTVSSASTKGPSYFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTK
VDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE
YKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVYKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

146

HC-51

39A

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYI
YYSGNTYYNPSLKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSVYTAADTAVYYCTRGGAARGM
DVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTK
VDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE
YKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLYKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

147

HC-52

39B

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYI
YYSGNTYYNPSLKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCTRGGAARGM
DVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLYKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNYNHKPSNTK
VDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVY
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTYLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLY
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

148

HC-53

41A

QVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGFYWSWIRQHPGKGLEWIGYI
YYSGNTYYNPSLKSRVYIISGDTSKNQFSLKLSSVYTAADTAVYYCARGGAARGM
DVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSYVTYPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTK
VDKTVERKCCVECPPCPAPPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE
YKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Dominios variables de los anticuerpos

También se describen anticuerpos (y las secuencias de acido nucleico correspondientes) que contienen una region
variable de la cadena ligera del anticuerpo o una region variable de la cadena pesada del anticuerpo, como se
muestra en las Tablas 3A y 3B posteriores, y fragmentos inmunolégicamente funcionales, derivados, muteinas y
variantes de estas regiones variables de la cadena ligera y la cadena pesada.

También se incluyen secuencias de &cido nucleico que codifican las regiones variables mostradas en las Tablas 3A
y 3B. Debido a que esas secuencias estan contenidas en las secuencias de &cido nucleico de longitud completa de
los correspondientes anticuerpos mostrados en las Tablas 1A y 1B, no se seleccionan como secuencias separadas
en una tabla o en el listado de secuencias, pero pueden determinarse facilmente por un experto en la técnica en
base a las regiones variables proporcionadas en las Tablas 3A y 3B, junto con las secuencias de ADN de longitud
completa en las Tablas 1Ay 1B.

55




ES 2770976 T3

Los anticuerpos de este tipo pueden designarse generalmente por la férmula “Vux/VLy”, donde “x” corresponde al
namero de regiones variables de la cadena pesada e “y” corresponde al nUmero de regiones variables de la cadena

ligera.

Tabla 3A — Secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo anti-hPAC1

ejemplares
SEQ Grupo de | Anticuerpos que | Secuencia de AA de V.
ID NO: | secuencia | contienen la
secuencia
149 LV-01 01A, 01B
DIQMTQSPSSLSASYGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQ
SCGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPEDFATYFCQQSYSPPFTFGPGTKYDIKR
150 LV-02 02A, 02B, 02C
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGSSLHWYQQKPDQSPKLLIKYASQSL
SCGIPSRFSGSGSGTHFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKYDIKR
151 LV-03 03A
DIOLTQSPSFLSASYGDRVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPGKAPKLLIKYASQS
LSGVYPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKYDIKR
152 LV-04 04A, 04B, 04C,
07A, 07B, 07C, | EIVLTQSFDFQSVTPKEKVTITCRASQSVGRSLHWYHQKPDQSPKLLIKYASQS
08A, 08B, 08C, | LSGVPSRFSGSGSGTDFTLINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
12A, 12B, 12C
153 LV-05 05A, 05B, 05C,
13A, 13B, 13C, | DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPGKAPKLLIKYASQS
16A, 16B, 16C, | LSGVYPSRFSGSGSGTEFTLTISSLAQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
17A, 17B, 17C,
21A, 21B, 21C,
22A, 22B, 22C,
24A, 24B, 24C,
25A, 25B, 25C,
26A, 26B, 26C
154 LV-06 06A, 06B, 06C
DIQLTQSPSFLSASYGDRVTITCRASQSIGRSLHWYHQKPGKAPKLLIKYASQS
LSGYPSRFSGSGSGTEFTLISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
155 LV-07 09A, 09B, 09C,
10A, 10B, 10C, | EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSYGRSLHWYQQKPDQSPKLLIKYASQS
11A, 11B, 11C LSGVYPSRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
156 LV-08 14A, 14B, 14C,
23A, 23B, 23C, | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVYGRSLHWYQQKPGQAPRLLIKYASQ
27A, 27B, 27C SLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKYDIKR
157 LV-09 15A, 15B, 15C,
18A, 18B, 18C, | EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVYGRSLHWYQQKPGQAPRLLIKYASQ
19A, 19B, 19C, | SLSGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFATYYCHQSSRLPFTFGQGTKVEIK
20A, 20B, 20C R
158 LV-10 28A, 28B, 28C
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPDQSPKLLFKYASQS
LSGVYPSRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
159 LV-11 29A, 29B, 29C
DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHWYQQKPGKAPKLLFKYASQS
LSGVYPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR
160 LV-12 30A, 31A
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSYVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASS
RATGIPDRFSNSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQRYGSSRTFGQGTKVEIKR
161 LV-13 32A DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQSPQLLL
YLGSNRASGYPDRFSGSGSGTDFTLQISRVEAEDVGVYYYCMQTLQTPFTFGP
GTKVDIKR
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SEQ
ID NO:

Grupo de
secuencia

Anticuerpos que
contienen la
secuencia

Secuencia de AA de VL

162

LV-14

33A, 34A

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQSPQLLL
YLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQTLQTPFTFGP
GTKVDIKR

163

LV-15

35A

EVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQTVSRSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASS
RATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVFYCQQFGSSPWTFGQGTKVEIK
R

164

LV-16

36A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQNVLY SSNNKNFLTWYQQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAPFTFGPG
TKVDIKR

165

Lv-17

37A

DIVMTQSPDSLAVSLGERTTIKCKSSQSYLYRSNNNNFLAWYQQKPGQPPKLLI
YWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLAAEDVAVYFCQQYYISPLTFGGG
TKVEIKR

166

LV-18

38A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKHYLAWYRQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLAPEDVAVYYCQQYYSSPFTFGPG
TKVDIKR

167

LV-19

39A, 39B

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLY SSNNKNFLTWYQQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAPFTFGPG
TRVDIKR

168

LV-20

40A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLYSSNNRNFLSWYQQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAPFTFGPG
TTVDIKR

169

LV-21

41A

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYRQKPGQPPKLLI
YRASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYHCQQYYSSPFTFGPG
TKVDIKR

Tabla 3B — Secuencias de aminoacidos de la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo anti-hPAC1

ejemplares
SEQ Grupo de | Anticuerpos que | Secuencia de AA de Vx4
ID secuencia | contienen la
NO: secuencia
170 HV-01 01A,01B
QVQALQQSGPGLYKPSQTLSLTCAISGDSVYSSNSATWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSKWSNHYAVSVKSRITINPDTSKSQF SLAOLNSVTPEDTAVYYCARGTWK
QLWFLDHWGQGTLVTVSS
171 HV-02 02A, 02B, 02C, 03A
QVQLVESGGGVYVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYAIHWVRQAPGKGLEWVAVIS
YDGSNKYYADSVYKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGYDLLTG
YPDYWGQGTLVTVSS
172 HV-03 04A, 04B, 04C, 05A,
05B, 05C, 06A, 06B, | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWYRRAPGKGLEWYAVI
06C, 11A, 11B, 11C | SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSS
173 HV-04 07A, 07B, 07C, 09A, | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWYRQAPGKGLEWVAVI
09B, 09C SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSS
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SEQ Grupo de | Anticuerpos que | Secuencia de AA de Vu
ID secuencia | contienen la
NO: secuencia
174 HV-05 08A, 08B, 08C, 10A,
10B, 10C, 13A, 13B, | QVQLVYESGGGYVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWYRQAPGKGLEWVAVI
13C, 14A, 14B, | SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALFYCARGYDVLT
14C, 15A, 15B, 15C GYPDYWGQGTLVTVSS
175 HV-06 12A,12B, 12C
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGF TFSRFAMHWYRRAPGKGLEWVAVI
SYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALFYCARGYDVLT
GYPDYWGQGTLVTVSS
176 HV-07 16A, 16B, 16C, 18A,
18B, 18C QVQALVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGF TFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGYI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVYSS
177 HV-08 17A,17B, 17C, 19A,
19B, 19C QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCAASGFTFSRFAMHWVYRQAPGQGLEWMGVI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTYSS
178 HV-09 20A, 20B, 20C, 21A,
21B, 21C EVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGF TFSRFAMHWYRQAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTVSS
179 HV-10 22A, 22B, 22C, 23A,
23B, 23C QVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGF TFSRFAMHWYRQOAPGKGLEWVAVIS
YDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGYDVLTG
YPDYWGQGTLVTVSS
180 HV-11 24A, 24B, 24C
QVQLVQASGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGYVI
SYDGGNKYYAESVKGRYTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSS
181 HV-12 25A, 25B, 25C
QVQALVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGF TFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGYI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVYSS
182 HV-13 26A, 26B, 26C, 27A,
27B, 27C QVQLVESGAEVVKPGASVKYSCKASGFTFSRFAMHWYRQAPGQGLEWMGYI
SYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDVL
TGYPDYWGQGTLVTVSS
183 HV-14 28A, 28B, 28C, 29A,
29B, 29C QVQLVESGGGYVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWYRQASGKGLEWVAVI
SYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLLMSSLRAEDTAVFYCARGYDILTG
YPDYWGQGTLVTVSS
184 HV-15 30A
QVALVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWI
NAYNGHTNYAQTFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARELELR
SFYYFGMDVWGQGTTVPVSS
185 HV-16 31A
QVALVQSGAEVKKPGASYKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWI
NAYNGHTNYAQTFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARELELR
SFYYFGMDVWGQGTTVTVSS
186 HV-17 32A
QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRYGVSWVRQAPGQGLEWMGWI
TTYNGNTNYAQKLQGRVTMTIDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARRVRYSG
GYSFDNWGQGTLVYTVSS
187 HV-18 33A QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRYGVSWVRQAPGQGLEWMGWI

TTYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARRVRYS
GGYSFODNWGQGTLVYTVSS
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SEQ Grupo de | Anticuerpos que | Secuencia de AA de Vu
ID secuencia | contienen la
NO: secuencia

188 HV-19 34A
QVQLVQSGAEVKKSGASLKYSCKASGYIFTRYGYSWVRQAPGQGLEWMGWI
TTYNGNTNYAQKLQGRYTMTTDTSTNTAYMELRSLRSDDTAVYYCARRVRYS
GGYSFDNWGQGTLVTVSS

189 HV-20 35A
QVQLOESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPAGKGLEWIGRIYT
SGSTNYNPSLKSRVYTMSIGTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAIIASRGWYFDL
WGRGTLVTVSS

190 HV-21 36A, 40A
QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYI
YYSGNTYYNPSLKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCARGGAARGM
DVWGQGTTVTVSS

191 HV-22 37A
QVQALQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGR
TYYRSRWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYY CARGVFY
SKGAFDIWGQGTMVTYSS

192 HV-23 38A
QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISRGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYI
YYSGNTYYNPSLKSRVISGDTSKNQLSLKLRSVTAADTAVYYCARGGAARGM
DVWGQGTTVTVSS

193 HV-24 39A
QVQLOQESGPGLYKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGY
YYSGNTYYNPSLKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSYTAADTAVYYCTRGGAARGM
DVWGQGTTVTVSS

194 HV-25 39B
QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGY!
YYSGNTYYNPSLKSRVYTISGDTSKNQF SLKLRSVYTAADTAVYYCTRGGAARGM
DVWGQGTTVTVSS

195 HV-26 41A
QVQALQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGFYWSWIRQHPGKGLEWIGYI
YYSGNTYYNPSLKSRVIISGDTSKNQFSLKLSSVYTAADTAVYYCARGGAARGM
DVWGQGTTVTVSS

Cada una de las regiones variables de la cadena pesada enumeradas en la Tabla 3B puede combinarse con
cualquiera de las regiones variables de la cadena ligera mostradas en la Tabla 3A para formar un anticuerpo.

CDR

Los anticuerpos descritos en la presente memoria son polipéptidos en que una o mas CDR se injertan, insertan y/o
unen. Un anticuerpo puede tener 1, 2, 3, 4, 5 0 6 CDR. Un anticuerpo por consiguiente puede tener, por ejemplo,
una CDR1 de cadena pesada (“CDRH1”), y/o una CDR2 de cadena pesada (“CDRH2”), y/o una CDR3 de cadena
pesada (“CDRH3”), y/o una CDR1 de cadena ligera (“CDRL1”), y/o una CDR2 de cadena ligera (“CDRL2"), y/o una
CDR3 de cadena ligera (“CDRL3”). Algunos anticuerpos incluyen tanto una CDRH3 como una CDRL3. Las CDR de
cadena pesada y ligera especificas se identifican en las Tablas 3A y 3B, respectivamente.

Las regiones de determinacion de la complementariedad (CDR) y regiones estructurales (FR) de un anticuerpo dado
pueden identificarse usando el sistema descrito por Kabat et al. en Sequences of Proteins of Immunological Interest,
52 Ed., Depto. de EE.UU. de salud y servicios sociales, PHS, NIH, publicacién de NIH nim. 91-3242, 1991. Ciertos
anticuerpos que se describen en la presente memoria comprenden una o mas secuencias de aminoacidos que son
idénticas o tienen identidad de secuencia sustancial a las secuencias de aminoacidos de una o mas de las CDR
presentadas en la Tabla 4A (CDRL) y la Tabla 4B (CDRH).

Tabla 4A — Secuencias de aminoacidos de CDR de la cadena ligera del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplares

SEQ Grupo de

. Anticuerpos que contienen la secuencia Secuencia de CDR
ID NO: | secuencia posq
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II;S ﬁ% ;Luuizg; Anticuerpos que contienen la secuencia Secuencia de CDR
05A. 05B, 05C, 06A., 06B, 06C, 13A, 13B, 13C, 16A, 168, 16C,
196 | CDRL1-1 | 17A 17B.17C. 21A 21B. 21C. 22A. 22B. 22C. 24A. 24B, 24C, RASQSIGRSLH
25A. 25B, 250, 26A, 268, 26C, 28A, 28B, 28C, 29A, 298, 29C
04A. 04B, 04C, 07A. 07B, 07C, 08A, 08B, 08C, 09A, 098, 09C,
10A. 10B. 10C. 11A. 11B. 11C. 12A. 12B. 12C. 14A. 14B. 14C.
197 | CDRL1-2 | 455" 158, 15C. 18A. 18B. 18C. 19A. 19B. 19C. 20A. 208, 20C. RASQSVGRSLH
23A, 23B, 23C, 27A, 27B. 27C
198 | CDRL13 01A. 01B RASQSISRYLN
199 | CDRL1-4 30A. 31A RASQSVSSSYLA
200 | CDRL15 35A RASQTVSRSYLA
201 | CDRL1-6 32A. 33A. 34A RSSQSLLHSNGYNYLD
202 | CDRLi-7 36A KSSQNVLYSSNNKNFLT
203 | CDRL1-8 37A KSSQSVLYRSNNNNFLA
204 | CDRL1-9 38A KSSQSVLYSSNNKHYLA
205 | CDRL1-10 39A, 398 KSSQSVLYSSNNKNFLT
206 | CDRL1-11 41A KSSQSVLYSSNNKNYLA
207 | CDRL1-12 40A KSSQSVLYSSNNRNFLS
208 | CDRL1-13 02A. 02B, 02C, 03A RASQSIGSSLH
02A. 02B, 02C, 03A., 04A, 04B, 04C, 05A., 058, 05C, 0BA, 06B,
06C. 07A. 07B. 07C. 08A. 08B, 08C. 09A. 09B. 09C. 10A. 108,
10C. 11A. 11B. 11C. 12A. 12B. 12C. 13A. 13B, 13C. 14A. 14B.
209 | CDRL2-1 | 14C.15A. 15B. 15C. 16A. 16B. 16C. 17A. 17B. 17C. 18A. 18B. YASQSLS
18C. 19A. 19B. 19C. 20A. 20B. 20C. 21A. 21B, 21C. 22A. 228,
22C. 23A. 23B. 23C. 24A. 24B. 24C. 25A. 25B, 25C. 26A. 26B.
26C. 27A. 27B, 27C, 28A, 28B. 28C, 29A, 298, 29C
210 | CDRL2-2 01A.01B AASSLQS
211 | CDRL2-3 30, 31A, 35A GASSRAT
212 | CDRL2-4 32A. 33A. 34A LGSNRAS
213 | CDRL2:5 36A, 37A. 38A. 39A. 39B, 40A. 41A RASTRES
214 | CDRL26 37A WASTRES
02A. 02B, 02C, 03A., 04A, 04B, 04C, 05A. 058, 05C, 0BA, 06B,
06C. 07A. 07B. 07C. 08A. 08B. 08C. 09A. 09B. 09C. 10A. 108,
10C. 11A. 11B. 11C. 12A. 12B. 12C. 13A. 13B. 13C. 14A. 14B.
215 | CDRL3-1 | 14C.15A. 15B. 15C. 16A. 16B. 16C. 17A. 17B. 17C. 18A. 18B. HQSSRLPFT
18C, 19A, 19B, 19C, 20A, 20B, 20C.21A. 21B, 21C, 22A, 228,
20C, 23A, 23B, 23C, 24A. 24B, 24C, 25A. 258, 25C. 26A, 268,
26C. 27A. 27B, 27C, 28A, 28B. 28C, 29A, 298, 29C
216 | CDRL3-2 01A.01B QQSYSPPET
217 | CDRL3-3 30A. 31A QRYGSSRT
218 | CDRL3-4 35A QQFGSSPWT
219 | CDRL35 32A, 33A, 34A MQTLQTPET
220 | CDRL36 36A. 39A, 39B, 40A QQYYSAPFT
221 | CDRL3-7 37A QQYYISPLT
222 | CDRL3-8 38A, 41A QQYYSSPFT

Tabla 4B — Secuencias de aminoacidos de CDR de la cadena pesada del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplares

II? ﬁ% scir:urgg; Anticuerpos que contienen la secuencia Secuencia de CDR
04A, 04B, 04C, 05A, 05B, 05C, 06A, 06B, 06C, 07A, 07B, 07C,
08A, 08B, 08C, 09A, 09B, 09C, 10A, 10B, 10C, 11A, 11B, 11C,
12A, 12B, 12C, 13A, 13B, 13C, 14A, 14B, 14C, 15A, 15B, 15C,
223 | CDRH1-1 | 4en' 6B 16C. 17A. 17B. 17C, 18A. 18B, 18C. 19A. 198, 19C, RFAMH
20A, 20B, 20C, 21A, 21B, 21C, 22A, 22B, 22C, 23A, 23B, 23C,
24A, 24B, 24C, 25A, 25B, 25C, 26A, 26B, 26C, 27A, 27B, 27C
224 CDRH1-2 38A RGGYYWS
225 CDRH1-3 28A, 28B, 28C, 29A, 29B, 29C RYAMH
226 CDRH1-4 32A, 33A, 34A RYGVS
227 CDRH1-5 4A SGGFYWS
228 CDRH1-6 36A, 39A, 39B, 40A SGGYYWS
229 CDRH1-7 37A SNSAAWN
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SEQ Grupo de . . . .
IDNO: | secuencia Anticuerpos que contienen la secuencia Secuencia de CDR
230 | CDRH1-8 01A. 01B SNSATWN
231 | CDRH1-9 30A. 31A SYGIS
232 | CDRH1-10 35A SYYWS
233 | CDRH1-11 02A. 02B, 02C, 03A YYAIH
234 | CDRH2-1 35A RIYTSGSTNYNPSLKS
235 | CDRH2-2 01A, 01B RTYYRSKWSNHYAVSVK
S
236 | CDRH2-3 37A RTYYRSRWYNDYAVSVK
s
04A. 04B, 04C, 05A. 05B, 05C, 06A, 06B, 06C, 07A, 078, 07C,
08A. 08B, 08C. 09A. 09B. 09C. 10A. 10B. 10C. 11A. 11B. 11C.
12A 12B. 12C. 13A. 13B. 13C. 14A. 14B. 14C. 15A. 15B. 15C.
287 | CDRH2-4 | 46n" 16B. 16C. 17A 17B. 17C. 18A. 18B. 18C. 19A. 198, 19C, | VISYDGGNKYYAESVKG
20A. 20B. 20C. 21A. 21B. 21C. 22A. 22B. 22C. 23A. 23B. 23C.
DAA. 24B, 240, 25A, 25B, 25C, 26A. 26B, 26C, 27A, 278, 27C
238 | CDRH25 02A. 02B. 02C. 03A. 28A., 28B. 28C. 29A. 29B, 29C VISYDGSNKYYADSVKG
239 | CDRH2-6 30A, 31A WINAYNGHTNYAQTFQG
240 | CDRH2-7 32A, 33A, 34A WITTYNGNTNYAQKLQG
241 | CDRH28 36A. 38A. 39A, 39B, 40A. 41A YIYYSGNTYYNPSLKS
242 | CDRH3-1 30A. 31A ELELRSFYYFGMDV
243 | CDRH32 36A, 38A, 39A, 39B, 40A. 41A GGAARGMDV
244 | CDRH33 01A. 01B GTWKQLWFLDH
245 | CDRH3-4 37A GVFYSKGAFDI
246 | CDRH35 28A. 28B, 26C, 29A. 298, 29C GYDILTGYPDY
04A. 04B, 04C, 05A, 05B, 05C, 06A, 06B, 06C, 07A, 078, 07C,
08A. 08B. 08C. 09A. 09B. 09C. 10A. 10B. 10C. 11A. 11B. 11C.
12A 12B. 12C. 13A. 13B. 13C. 14A. 14B, 14C. 15A. 158, 15C.
247 | CDRH3-6 | 461" 168 16C. 17A 17B. 17C. 18A. 18B. 18C. 19A. 198, 19C. GYDVLTGYPDY
20A. 20B. 20C. 21A. 21B. 21C. 22A. 22B. 22C. 23A. 238, 23C.
D4A. 24B, 24C, 25A., 25B, 25C, 26A, 26B. 26C, 27A, 278, 27C
248 | CDRH3-7 35A IASRGWYFDL
249 | CDRH38 32A. 33A. 34A RVRYSGGYSFDN
250 | CDRH3-9 02A. 02B, 02C, 03A GYDLLTGYPDY
Tabla 5A — Organizacion de la secuencia de LC del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplar
IDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3 de | SEQID
Ab | LC | NO: | v. | No: LC NO: LC NO: LC NO:
01A Loci 75 Lo\q 149 | CDRL1-3 | 198 | CDRL2:2 | 210 | CDRL3-2 | 216
01B Ib? 75 '6\1 149 | CDRL1-3 | 198 | CDRL22 | 210 | CDRL3-2 | 216
LC- LV- CDRLA-
o2a | 76 o 150 o 208 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
LC- LV- CDRLA-
o8 | ' 76 o 150 o 208 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
LC- LV- CDRLA-
¢ | 'S 76 o 150 i 208 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
LC- LV- CDRLA-
oaa | 77 o 151 o 208 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
oan | 'S | 7e | L0 | 452 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
04B Loa- 78 '6\"1' 152 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
04C Lo(i_ 78 '6\2' 152 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
05A LO% 79 Lo\é 153 | CDRL1-1 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
058 Ib% 79 Ib\é 153 | CDRL1-1 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
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IDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3 de | SEQID
Ab | LC | NO: | Vi | NoO: LC NO: LC NO: LC NO:
05C LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
o6 | = | 8o | YV | 154 | CDRL11| 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
o6 | = | 80 | 'V | 154 | CDRL11| 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
06C LO%' 80 "o | 154 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
ora | 'S | 78 | LF | 152 | CDRL12 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
o | 'O | 78 | YF | 152 |cCDRL12 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
07C Loa_ 78 "W | 152 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
o8a | 'O | 78 | V| 152 | CDRL12 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
os8 | ' | 78 | 'F | 152 |cCDRL12 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
08C Loa_ 78 "W | 152 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
ooa | 'O | s 'V | 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
ooB | | s V| 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
09C LO(; 81 'V | 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
10A LO(; 81 'V | 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
108 | 'O | s V| 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
10C LO(; 81 'V | 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
11A LOC; 81 'V | 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
ue | 0| s V| 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
11¢ LO(; 81 'V | 1s5 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
12A Loa_ 78 "w | 152 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
128 | 'S0\ 78 | Ll | 152 | CDRL12 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
12¢ Loa_ 78 W | 152 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
13A LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
138 | 'O | 79 | L[| 153 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
13¢ LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
14A LO%' 82 "o | 156 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
us | 'S | 82 | LI | 1s6 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
14c LO%' 82 & | 156 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
15A LO%' 83 "o | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
158 | 'S | 83 | Ll | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
i5¢c | 'O | 83 | L& | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL31 | 215
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IDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3 de | SEQID
Ab | LC | NO: | Vi | NoO: LC NO: LC NO: LC NO:
16A LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
68 | ' | 79 | L[| 153 | CDRL1-1 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
w6c | ' | 79 | Y[ | 153 | CDRL1-1 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
17A LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
i7e | ' | 79 | L[| 153 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
w7c | ' | 79 | Y[ | 153 | CDRL1-1 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
18A LO%' 83 o | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
188 | 'O | 83 | Y1 | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL31 | 215
18c | 'O | 83 | L0 | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
19A LO%' 83 "o | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
198 | 'O | e | Ll | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-t | 209 | CDRL31 | 215
19¢c | 'S | 83 | L0 | 157 | cCDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
20A LO%' 83 "o | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
20B LO%' 83 "o | 157 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
2oc | | 83 | Y0 | 157 | cCDRL12 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
21A LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
21B LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
azic | | 79 | Y0 | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
22A LO% 79 ‘& | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
22B LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
22c | ' | 79 | Y0 | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
23A LO%' 82 o | 156 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
23B LO%' 82 o | 156 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
2sc | 'S | 82 | V| 1s6 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
24A LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
24B LO% 79 ‘& | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
aac | ' | 79 | YL | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
25A LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
25B LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
asc | | 79 | Y0 | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
26a | 'O | 79 | 'V | 453 | GDRL1-1 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
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IDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3 de | SEQID
Ab | LC | NO: | Vi | NoO: LC NO: LC NO: LC NO:
26B LO% 79 "= | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
s6¢c | | 79 | YV | 153 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
ara | 'S | 82 | YV | 1s6 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
27B LO%' 82 o | 156 | CDRL1-2 | 197 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
arc | 'S | 82 | Y0 | 1s6 | CDRL1-2 | 197 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
28a | "% | 84 | L0 | 158 | CDRL11| 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
28B L1% 84 "o | 1s8 | CDRL11 | 196 | CDRL2-1 | 209 | CDRL3-1 | 215
28c | ' | 84 | L0 | 158 | CDRLi-1 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
20 | L5 | 85 | Y| 159 | CDRL11 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
208 | L& 85 " | 159 | CDRL14 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL31 | 215
2oc | ' | 8 | LW | 159 |CDRL1-1 | 196 | CDRL21 | 209 | CDRL3-1 | 215
30A | "5 | 8 | L5 | 160 | CDRL14 | 199 | CDRL23 | 211 | CDRL33 | 217
sa | S 86 "Y' | 160 | CDRL1-4 | 199 | CDRL23 | 211 | CDRL33 | 217
32A |_1% 87 " | 161 | CDRL1-6 | 201 | CDRL24 | 212 | CDRL3-5 | 219
asa | L5 | es | LW | 162 |CDRL16 | 201 | CDRL24 | 212 | CDRL35 | 219
aan | & 88 Y| 162 | CDRL1-6 | 201 | CDRL24 | 212 | CDRL35 | 219
35A Lf; 89 "o | 163 | CDRL1-5 | 200 |CDRL23 | 211 | CDRL3-4 | 218
3A | "o | 90 | L% | 164 | CDRL17 | 202 | CDRL25 | 213 | CDRL36 | 220
ata | & 91 "V | 165 | CDRL1-8 | 203 | CDRL26 | 214 | CDRL3.7 | 221
38A Lfé 92 " | 166 | CDRL1-9 | 204 | CDRL25 | 213 | CDRL3-8 | 222
sa | K| o3 | L0 e | OPRM | 205 | cDRL2s | 213 | CDRL36 | 220
39B Lf; 93 N | 167 CDE)“ " | 205 | CDRL25 | 213 | CDRL36 | 220
40A Lz% 94 o | 168 CDRLT- | 207 | CDRL25 | 213 | CDRL36 | 220
aa | Sl es | BE | e | OPRNT | 206 | cDRL25 | 213 | CDRL3 | 222

Tabla 5B — Organizacién de la secuencia de la HC del anticuerpo anti-hPAC1 ejemplar

iDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3de | SEQ D
Ab | HC | NO: | Vi | NoO: HC NO: HC NO: HC NO:
ota | f& | o6 | ¥ | 170 | CDRH1-8 | 230 | CDRH22 | 235 | CDRH3-3 | 244
01B "(')(23 97 | "4 | 170 | CDRH1-8 | 280 | CDRH22 | 235 | CDRH3-3 | 244
02A "(')% 98 | 0| 17 CDRHT- | 233 | CDRH25 | 238 | CDRH39 | 250
028 | o | o9 | R 71 | OPRM 1233 | CDRH25 | 238 | CDRH39 | 250
02C | HC- | 100 | HV- | 171 | CDRHi- | 233 | CDRH2-5 | 238 | CDRH39 | 250
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iDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3de | SEQID
Ab | HC | NO: | Vu | NoO: HC NO: HC NO: HC NO:
05 02 11
o3a | " e | 1 47 | CPRHIT | 233 | CDRH2s | 238 | CDRH3-9 | 250
oan | S| g1 | | 472 | CDRH11 | 223 | CDRHe4 | 237 | CDRH3®6 | 247
oag | " | g2 | | 472 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
oac | S| g3 | | 472 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
osa | S| g1 | | 472 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3®6 | 247
os8 | "o | 102 | Y| 172 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
osc | "< | 103 | | 172 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
o6A | S| qo1 | | 472 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3®6 | 247
o68 | "o | 102 | Y| 172 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
o6c | "< | 103 | Y| 172 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
ora | S| 104 | V| 178 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
o8 | "¢ | 105 | 0| 173 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
orc | NS | 10e % | 173 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
o8a | S| g0z | | 474 | cDRH11| 223 | CDRHe4 | 237 | CDRH3®6 | 247
ose | " | 108 | UL | 174 | CDRH11| 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
osc | 1% | 100 "5 | 174 | CDRH141 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
ooA | fS | 104 | TV | 178 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
oo | " | 105 | T | 173 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
ooc | 1S | 106 | 00| 173 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
10a | S| 107 | BV | 474 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
108 | 75| 108 | V| 174 | CDRWi-1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
1oc | 1% | 100 5| 174 | CDRH141 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
1A | TS g1 | BVl 472 | CDRHI | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
1B | 91 02 | | 172 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
1c | | 103 | Y| 472 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
120 | "% | g0 | BV | 475 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
128 | MO 1 10 | | 475 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
12c | 19| a2 & | 175 | CDRH1-41 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
13a | 75| 107 | BV | 474 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
138 | 1| 108 | V| 174 | CDRHI1| 228 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
13C | HC- | 109 | HV- | 174 | CDRHi1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
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IDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3de | SEQID
Ab | HC | NO: | Vu | NO: HC NO: HC NO: HC NO:
14 05
1a | TS| 107 | V| 474 | CDRHI4 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
g | 1S | 108 | FV | 474 | GDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
uc | 75| 109 | V| 474 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
5a | 75| 107 | V| 474 | CDRH11 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
158 | 15 | 108 | fV | 474 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
sc | 5| 109 | V| 474 | CDRW11 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
6a | | 113 | V| 476 | CDRH11 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
68 | 1S | 114 | V1 476 | GDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
6c | o0 | 115 | V| 476 | CDRH1-1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
i7a | | 1e | V| 177 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
i7e | 95| 117 | RVl 477 | GDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
17c | 0| 18 | V| 177 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
18a | S| 13 | V| 476 | CDRH11 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
188 | 1S | 114 | fV 1 476 | GDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
18c | 0| 115 | V| 176 | CDRH1-1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
19a | 0| 16 | V| 477 | CDRHI1 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
198 | 75| 117 | FV 1 477 | GDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
19c | 0| 118 | V| 177 | CDRH11 | 228 | CDRH24 | 237 | CDRH3-6 | 247
20 | | 119 | | 178 | cDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
208 | MO | 120 | | 178 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
20c | | 12t | UL | 178 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
21 | | 119 | | 178 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
218 | MO | 120 | | 178 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
21c | ¢ | 12t | UL | 178 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
22n | | 122 | 0| 179 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
228 | S| 123 | V| 179 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
2o¢c | o | 124 | 0| 179 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
23a | o | 122 | 0| 179 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
238 | S| 123 | | 179 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
23c | S| 124 | V| 179 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
24A | HC- | 125 | Hv- | 180 | CDRHI-1 | 223 | CDRH2-4 | 237 | CDRH3-6 | 247
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iDde | IDde | SEQID | IDde | SEQID | CDR1de | SEQID | CDR2de | SEQID | CDR3de | SEQID
Ab | HC | NO: | Vu | NoO: HC NO: HC NO: HC NO:
30 11
208 | 7| 126 | Y| 180 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
aac | S| 127 | Y| 180 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
a5a | | 128 | )| 181 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
258 | " | 120 | Y| 181 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
a5c | S| 130 | Y| 181 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
26a | | 13t | Y| 182 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
268 | "o | 132 | V| 182 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
26¢c | S| 1as | V| 182 | CDRH1-1 | 223 | CDRM24 | 237 | CDRH36 | 247
ara | 7| w1 | | 182 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
arg | "o | 1s2 | V| 182 | CDRH11 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
arc | MS | 1as | Y| 182 | CDRH1-1 | 223 | CDRH24 | 237 | CDRH36 | 247
28a | | 134 | TV | 183 | CDRH1-3 | 225 | CDRH25 | 238 | CDRH35 | 246
288 | 0| 185 | TV | 183 | CDRH1-3 | 225 | CDRH25 | 238 | CDRH35 | 246
28c | M9 | 136 | TV | 183 | CDRH13 | 225 | CDRH25 | 238 | CDRH35 | 246
20a | | 134 | TV | 183 | CDRH1-3 | 225 | CDRH25 | 238 | CDRH35 | 246
298 | O | 185 | TV | 183 | CDRH1-3 | 225 | CDRH25 | 238 | CDRH35 | 246
2oc | 9| 136 | TV | 183 | CDRH13 | 225 | CDRH25 | 238 | CDRH35 | 246
30A | | 17 | U | 184 | CDRH19 | 281 | CDRH26 | 239 | CDRH341 | 242
3ta | S| 1 | U | 185 | CDRH19 | 281 | CDRH26 | 239 | CDRH341 | 242
a2a | & | 130 | V| 186 | CDRH14 | 226 | CDRH27 | 240 | CDRH38 | 249
33a | 0| 140 | 0| 187 | CDRH14 | 226 | CDRH27 | 240 | CDRH3-8 | 249
aan | TS| 1at | | 188 | CDRH14 | 226 | CDRH27 | 240 | CDRH38 | 249
A | Mo | a2 | B0 ee | OPRMTT 932 | CDRH21 | 234 | CDRH37 | 248
36A | 0| 143 | T¥ | 190 | CDRH16 | 228 | CDRH28 | 241 | CDRH3-2 | 243
ata | S| 1ae | B0 | 191 | CDRH17 | 220 | CDRH23 | 236 | CDRH34 | 245
8 | O | a5 | BV 192 | CDRH12 | 224 | CDRH28 | 241 | CDRH32 | 243
30A | S| 146 | U0 | 193 | CDRH16 | 228 | CDRH28 | 241 | CDRH3-2 | 243
38 | S| 147 | O | 194 | CDRH16 | 228 | CDRH28 | 241 | CDRH32 | 243
aon | S| a3 | B¥ | 190 | CDRH16 | 228 | CDRH28 | 241 | CDRH32 | 243
aa | RSl aag | BV 195 | CDRH15 | 227 | CDRH28 | 241 | CDRH32 | 243
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Se han descrito la estructura y las propiedades de las CDR en un anticuerpo que se da de forma natural, supra.
Brevemente, en un anticuerpo tradicional, las CDR estan integradas en una estructura en la region variable de la
cadena pesada y ligera donde constituyen las regiones responsables de la unién al antigeno y el reconocimiento.
Una regién variable comprende al menos tres CDR de cadena pesada o ligera, véase, supra (Kabat et al., 1991,
Sequences of Proteins of Immunological Interest, Servicio de salud publica N.I.H., Bethesda, MD; véase también
Chothia y Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196:901-917; Chothia et al., 1989, Nature 342:877-883), en una regién estructural
(regiones estructurales designadas 1-4, FR1, FR2, FR3 y FR4, por Kabat et al., 1991, supra; véase también Chothia
y Lesk, 1987, supra). Las CDR descritas en la presente memoria, sin embargo, pueden no solo usarse para definir el
dominio de unién al antigeno de una estructura de anticuerpo tradicional, sino que pueden integrarse en una
variedad de otras estructuras polipeptidicas, como se describe en la presente memoria.

Algunos de los anticuerpos descritos en la presente memoria comparten ciertas regiones o secuencias con otros
anticuerpos descritos en la presente memoria. Estas relaciones se resumen en las tablas anteriores.

En un aspecto, los anticuerpos aislados descritos en la presente memoria pueden ser un anticuerpo monoclonal, un
anticuerpo policlonal, un anticuerpo recombinante, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo
quimérico, un anticuerpo multiespecifico, o un fragmento de unién al antigeno de anticuerpo de los mismos.

El fragmento de anticuerpo de los anticuerpos aislados descritos en la presente memoria puede ser un fragmento
Fab, un fragmento Fab’, un fragmento F(ab’)z, un fragmento Fv, un diacuerpo, o una molécula de anticuerpo
monocatenaria.

El anticuerpo aislado descrito en la presente memoria puede ser un anticuerpo humano y puede ser del tipo IgG1,
1gG2, 1gG3 o IgG4. El anticuerpo aislado puede ser un tipo IgG1 o IgG2. El anticuerpo aislado puede ser un tipo
IgG2. El anticuerpo aislado puede ser un tipo IgG1. El anticuerpo tipo IgG1 puede ser un anticuerpo IgG1
aglucosilado. El anticuerpo IgG1 aglucosilado puede tener una mutacién N297G.

En otro aspecto, el anticuerpo consiste en solo un polipéptido de cadena ligera o pesada como se presenta en las
Tablas 2A-2B. En algunos aspectos, el anticuerpo puede consistir solo en un dominio variable de cadena ligera o
variable de cadena pesada tal como los enumerados en las Tablas 3A y 3B. Dichos anticuerpos pueden pegilarse
con una o mas moléculas PEG.

En adn otro aspecto, el anticuerpo aislado descrito en la presente memoria puede acoplarse a un grupo de marcaje
y puede competir para unirse a la parte extracelular de PAC1 humano con un anticuerpo de uno de los anticuerpos
aislados descritos en la presente memoria. En un aspecto, el anticuerpo aislado descrito en la presente memoria
puede reducir la quimiotaxis del monocito, inhibir la migracién del monocito en tumores o inhibir la acumulacién y
funcién de macréfago asociado al tumor en un tumor cuando se administra a un paciente.

Como se apreciara por aquellos en la técnica, para cualquier anticuerpo con mas de una CDR de las secuencias
representadas, cualquier combinacion de CDR seleccionadas independientemente de las secuencias representadas
es util. Por consiguiente, pueden generarse anticuerpos con una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de CDR
independientemente seleccionadas. Sin embargo, como se apreciara por aquellos en la técnica, las realizaciones
especificas generalmente utilizan combinaciones de CDR que son no repetitivas, p.ej., los anticuerpos no estan
hechos generalmente con dos regiones CDRH2, etc.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos que se describen en la presente memoria incluyen anticuerpos monoclonales que se unen a PAC1.
Los anticuerpos monoclonales pueden producirse usando cualquier técnica conocida en la técnica, p.ej.,
inmortalizando células del bazo cosechadas del animal transgénico después de completar el programa de
inmunizacion. Las células del bazo pueden inmortalizarse usando cualquier técnica conocida en la técnica, p.ej.,
fusionandolas con células de mieloma para producir hibridomas. Las células de mieloma para usar en
procedimientos de fusiéon productores de hibridoma son preferiblemente no productoras de anticuerpo, tienen alta
eficiencia de fusion y deficiencias enzimaticas que las hacen incapaces de crecer en ciertos medios selectivos que
soportan el crecimiento de solo las células fusionadas deseadas (hibridomas). Ejemplos de lineas celulares
adecuadas para usar en fusiones de raton incluyen Sp-20, P3-X63/Ag8, P3-X63-Ag8.653, NS1/1.Ag 4 1, Sp210-
Ag14, FO, NSO/U, MPC-11, MPC11-X45-GTG 1.7 y S194/5XX0O Bul; ejemplos de lineas celulares usadas en
fusiones de rata incluyen R210.RCY3, Y3-Ag 1.2.3, IR983F y 4B210. Otras lineas celulares utiles para fusiones
celulares son U-266, GM1500-GRG2, LICR-LON-HMy2 y UC729-6.

En algunos ejemplos, una linea celular hibridoma se produce inmunizando un animal (p.ej., un animal transgénico
que tiene secuencias de inmunoglobulina humana) con un inmunégeno PAC1; cosechando células del bazo del
animal inmunizado; fusionando las células del bazo cosechadas a una linea celular de mieloma, generando asi
células de hibridoma; estableciendo las lineas celulares de hibridoma a partir de las células de hibridoma, e
identificando una linea celular de hibridoma que produce un anticuerpo que se une a PAC1 (p.ej., como se describe
en los Ejemplos 1-3, a continuacion). Dichas lineas celulares de hibridoma, y los anticuerpos monoclonales anti-
PAC1 producidos por ellas, son aspectos de la presente solicitud.
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Los anticuerpos monoclonales secretados por una linea celular de hibridoma pueden purificarse usando cualquier
técnica conocida en la técnica.

Anticuerpos quiméricos y humanizados

Los anticuerpos quiméricos y humanizados basados en las secuencias precedentes también se describen. Los
anticuerpos monoclonales para usar como agentes terapéuticos pueden modificarse de varias formas antes del uso.
Un ejemplo es un anticuerpo quimérico, que es un anticuerpo compuesto por segmentos de proteina de diferentes
anticuerpos que estan unidos de forma covalente para producir cadenas ligeras o pesadas de inmunoglobulina
funcionales o partes inmunolégicamente funcionales de las mismas. Generalmente, una parte de la cadena pesada
y/o cadena ligera es idéntica a u homdloga a una secuencia correspondiente en los anticuerpos derivados de una
especie particular o que pertenece a una clase o subclase de anticuerpo particular, mientras que el resto de la(s)
cadena(s) es/son idéntica(s) a u homoéloga(s) a una secuencia correspondiente en los anticuerpos derivados de otra
especie 0 que pertenece a otra clase o subclase de anticuerpos. Para métodos relacionados con anticuerpos
quiméricos, véase, por ejemplo, la Patente de Estados Unidos num. 4.816.567; y Morrison et al., 1985, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 81.6851-6855. El injerto de CDR se describe, por ejemplo, en las Patentes de Estados Unidos nim.
6.180.370, nim. 5.693.762, nim. 5.693.761, num. 5.585.089 y nim. 5.530.101.

Generalmente, el resultado de fabricar un anticuerpo quimérico es crear una quimera en que el ndimero de
aminoacidos de la especie paciente prevista se maximiza. Un ejemplo es el anticuerpo “injertado con CDR”, en que
el anticuerpo comprende una o mas regiones de determinacion de la complementariedad (CDR) de una especie
particular o que pertenece a una clase o subclase de anticuerpo particular, mientras que el resto de la(s) cadena(s)
de anticuerpo es/son idéntica(s) a u homologa(s) a una secuencia correspondiente en anticuerpos derivados de otra
especie 0 que pertenece a otra clase o subclase de anticuerpo. Para el uso en humanos, la regién variable o CDR
seleccionadas de un anticuerpo de roedor a menudo se injertan en un anticuerpo humano, sustituyendo las regiones
variables que se dan de forma natural o CDR del anticuerpo humano.

Un tipo util de anticuerpo quimérico es un anticuerpo “humanizado”. Generalmente, un anticuerpo humanizado se
produce a partir de un anticuerpo monoclonal surgido inicialmente en un animal no humano. Ciertos residuos de
aminoacido en este anticuerpo monoclonal, tipicamente de partes que no reconocen el antigeno del anticuerpo, se
modifican para ser homélogos de residuos correspondientes en un anticuerpo humano del isotipo correspondiente.
La humanizacién puede realizarse, por ejemplo, usando diversos métodos sustituyendo al menos una parte de una
region variable de roedor por las correspondientes regiones de un anticuerpo humano (véase, p.ej., Patentes de
Estados Unidos nim. 5.585.089 y nim. 5.693.762; Jones et al., 1986, Nature 321:522-525; Riechmann et al., 1988,
Nature 332:323-27; Verhoeyen et al., 1988, Science 239:1534-1536).

En un aspecto, las CDR de las regiones variables de las cadenas ligera y pesada de los anticuerpos descritos en la
presente memoria se injertan en regiones estructurales (FR) desde anticuerpos de la misma, o una diferente,
especie filogenética. Por ejemplo, las CDR de las regiones variables de cadenas pesada y ligera descritas en la
presente memoria pueden injertarse en FR humanas de consenso. Para crear FR humanas de consenso, las FR de
varias secuencias de aminoacidos de cadena pesada o cadena ligera humanas pueden alinearse para identificar
una secuencia de aminoacidos de consenso. En otros aspectos, las FR de una cadena pesada o cadena ligera
descritas en la presente memoria se sustituyen con las FR de una cadena pesada o cadena ligera diferente. En un
aspecto, los aminoacidos raros en las FR de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo anti-PAC1 no se sustituyen,
mientras que el resto de los aminoacidos de FR se sustituyen. Un “aminoacido raro” es un aminoacido especifico
que esta en una posicion en que este aminoacido particular no se encuentra normalmente en una FR. De forma
alternativa, las regiones variables injertadas desde la cadena pesada o ligera pueden usarse con una regién
constante que es diferente de la regién constante de esa cadena pesada o ligera particular como se describe en la
presente memoria. En otros aspectos, las regiones variables injertadas son parte de un anticuerpo Fv
monocatenario.

En ciertos aspectos, las regiones constantes de especies distintas de la humana pueden usarse junto con la(s)
region(ones) variable(s) humana(s) para producir anticuerpos hibridos.

Anticuerpos completamente humanos

Los anticuerpos completamente humanos también se describen en la presente memoria. Los métodos estan
disponibles para fabricar anticuerpos completamente humanos especificos para un antigeno dado sin exponer a los
seres humanos al antigeno (“anticuerpos completamente humanos”). Un medio especifico proporcionado para
implementar la produccién de anticuerpos completamente humanos es la “humanizacion” del sistema inmune
humoral del ratén. La introduccién de sitios de inmunoglobulina (Ig) humana en ratones en que los genes de Ig
enddgena se han inactivado es un medio para producir anticuerpos monoclonales completamente humanos (mAbs)
en el ratdén, un animal que puede inmunizarse con cualquier antigeno deseable. Usar anticuerpos completamente
humanos puede minimizar las respuestas inmunogénicas y alérgicas que a veces pueden provocarse administrando
mAbs de ratén o derivadas de ratdon a humanos como agentes terapéuticos.
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Los anticuerpos completamente humanos pueden producirse inmunizando animales transgénicos (normalmente
ratones) que son capaces de producir un repertorio de anticuerpos humanos en ausencia de produccion de
inmunoglobulina endégena. Los antigenos para este propdsito tienen tipicamente seis 0 mas aminoacidos contiguos,
y opcionalmente se conjugan a un transporte, tal como un hapteno. Véase, p.gj., Jakobovits et al., 1993, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 90:2551-2555; Jakobovits et al., 1993, Nature 362:255-258; y Bruggermann et al., 1993, Year in
Immunol. 7:33. En un ejemplo de dicho método, los animales transgénicos se producen incapacitando los sitios de
inmunoglobulina de ratén endégena que codifican las cadenas de inmunoglobulina pesada y ligera de ratdn en ellos,
e insertando en el genoma de raton grandes fragmentos de ADN de genoma humano que contienen sitios que
codifican las proteinas de la cadena pesada y ligera humanas. Los animales parcialmente modificados, que tienen
menos del complemento completo de sitios de inmunoglobulina humana, se cruzan entonces para obtener un animal
que tenga todas las modificaciones del sistema inmune deseadas. Cuando se administra un inmundégeno, estos
animales transgénicos producen anticuerpos que son inmunoespecificos para el inmunégeno pero tienen secuencias
de aminoacidos humanas mas que murinas, incluyendo las regiones variables. Para mas detalles de dichos
métodos, véanse, por ejemplo, los documentos W096/33735 y W(094/02602. Métodos adicionales relacionados con
ratones transgénicos para fabricar anticuerpos humanos se describen en las Patentes de Estados Unidos num.
5.545.807; nim. 6.713.610; nim. 6.673.986; nim. 6.162.963; nim. 5.545.807; num. 6.300.129; nim. 6.255.458;
nam. 5.877.397; nim. 5.874.299 y num. 5.545.806; en Publicaciones PCT WQ091/10741; WO90/04036, y en
patentes europeas EP 546073B1 y EP546073A1.

Los ratones transgénicos descritos anteriormente, denominados en la presente memoria como ratones “HuMab”,
contienen un minisitio génico de inmunoglobulina humana que codifica secuencias no reordenadas de
inmunoglobulina de cadena pesada ([mu] y [gamma])) y [kappa] ligera humanas, junto con mutaciones dirigidas que
inactivan los sitios de la cadena [mu] y [kappa] endogenas (Lonberg et al., 1994, Nature 368:856-859). Por
consiguiente, los ratones muestran expresion reducida de IgM o [kappa] de ratén y en respuesta a la inmunizacién, y
los transgenes de cadena pesada y ligera humanos experimentan cambio de clase y mutacion somatica para
generar anticuerpos monoclonales IgG [kappa] humanos de alta afinidad (Lonberg et al., supra; Lonberg y Huszar,
1995, Intern. Rev. Immunol. 13:65-93; Harding y Lonberg, 1995, Ann. N.Y. Acad. Sci. 764:536-546). La preparacion
de ratones HuMab se describe en detalle en Taylor et al., 1992, Nucleic Acids Research 20:6287-6295; Chen et al.,
1993, International Immunology 5:647-656; Tuaillon et al., 1994, J. Immunol. 152:2912-2920; Lonberg et al., 1994,
Nature 368:856-859; Lonberg, 1994, Handbook of Exp. Pharmacology 113:49-101; Taylor et al., 1994, International
Immunology 6:579-591; Lonberg y Huszar, 1995, Intern. Rev. Immunol. 13:65-93; Harding y Lonberg, 1995, Ann.
N.Y. Acad. Sci. 764:536-546; Fishwild et al., 1996, Nature Biotechnology 14:845-851. Véase, ademas las Patentes
de Estados Unidos nim. 5.545.806; nuim. 5.569.825; num. 5.625.126; nim. 5.633.425; nim. 5.789.650; nuam.
5.877.397; num. 5.661.016; nim. 5.814.318; nim. 5.874.299 y nim. 5.770.429; ademas de la Patente de Estados
Unidos num. 5.545.807; Publicaciones Internacionales nums. WO 93/1227; WO 92/22646; y WO 92/03918. Las
tecnologias utilizadas para producir anticuerpos humanos en estos ratones transgénicos se describen también en el
documento WO 98/24893, y Méndez et al., 1997, Nature Genetics 15:146-156. Por ejemplo, las cepas de ratones
transgénicos HCo7 y HCo12 pueden usarse para generar anticuerpos anti-PAC1. Detalles adicionales respecto a la
produccion de anticuerpos humanos usando ratones transgénicos se proporcionan en los ejemplos posteriores.

Usando la tecnologia de hibridomas, los mAbs humanos especificos del antigeno con la especificidad deseada
pueden producirse y seleccionarse a partir de ratones transgénicos como los descritos anteriormente. Dichos
anticuerpos pueden clonarse y expresarse usando un vector y célula huésped adecuados, o los anticuerpos pueden
cosecharse a partir de células de hibridoma cultivadas.

Los anticuerpos completamente humanos pueden derivarse también de bibliotecas de visualizacion de fagos (como
se describe en Hoogenboom et al., 1991, J. Mol. Biol. 227:381; y Marks et al., 1991, J. Mol. Biol. 222:581). Las
técnicas de visualizacion de fagos imitan la seleccién inmune a través de la visualizacion de repertorios de
anticuerpos en la superficie de bacteriéfagos filamentosos, y la posterior seleccion de fagos por su unién a un
antigeno de eleccion. Una técnica tal se describe en la Publicacion PCT num. WO 99/10494, que describe el
aislamiento de anticuerpos agonisticos funcionales y de alta afinidad para receptores MPL y msk usando dicha
estrategia.

Anticuerpos biespecificos o bifuncionales

Los anticuerpos que se describen también incluyen anticuerpos biespecificos y bifuncionales que incluyen una o
mas CDR o una o0 mas regiones variables como se describe anteriormente. Un anticuerpo biespecifico o bifuncional
en algunos ejemplos es un anticuerpo hibrido artificial que tiene dos diferentes pares de cadena pesada/ligera y dos
sitios de unién diferentes. Los anticuerpos biespecificos pueden producirse mediante una variedad de métodos que
incluyen, aunque no estan limitados a, fusién de hibridomas o unién de fragmentos Fab’. Véase, p.ej., Songsivilai y
Lachmann, 1990, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321; Kostelny et al., 1992, J. Immunol. 148:1547-1553.

Diversas formas distintas

Algunos de los anticuerpos que se describen son formas variantes de los anticuerpos descritos anteriormente. Por
ejemplo, algunos de los anticuerpos tienen una o mas sustituciones de aminoacidos conservativas en una o mas de
las cadenas pesadas o ligeras, regiones variables o CDR enumeradas anteriormente.
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Los aminoacidos que se dan de forma natural pueden dividirse en clases en base a las propiedades de la cadena
lateral comun:

1) hidréfobos: norleucina, Met, Ala, Val, Leu, lle;

2) hidrofilos neutros: Cys, Ser, Thr, Asn, Gin;

3) acidos: Asp, Glu;

4) basicos: His, Lys, Arg;

5) residuos que influyen en la orientacién de la cadena: Gly, Pro; y
6) aromaticos: Trp, Tyr, Phe.

Las sustituciones de aminodacidos conservativas pueden implicar el intercambio de un miembro de una de estas
clases con otro miembro de la misma clase. Las sustituciones de aminoacidos conservativas pueden incluir residuos
de aminoacidos que no se dan de forma natural, que se incorporan tipicamente mediante sintesis peptidica quimica
mas que por sintesis en sistemas biol6gicos. Estos incluyen peptidomiméticos y otras formas al revés o invertidas de
restos de aminoacido.

Las sustituciones no conservativas pueden implicar el intercambio de un miembro de una de las clases anteriores
por un miembro de otra clase. Dichos residuos sustituidos pueden introducirse en regiones del anticuerpo que son
homologos con anticuerpos humanos, o en las regiones no homdlogas de la molécula.

En la realizaciéon de dichos cambios, segun ciertos aspectos, el indice hidropatico de los aminoacidos puede
considerarse. El perfil hidropatico de una proteina se calcula asignando a cada aminodacido un valor numérico
(“indice de hidropatia”) y después promediando de forma repetitiva estos valores a lo largo de la cadena peptidica. A
cada aminoacido se ha asignado un indice hidropatico en base a su hidrofobicidad y caracteristicas de carga. Son:
isoleucina (+4,5); valina (+4,2); leucina (+3,8); fenilalanina (+2,8); cisteina/cistina (+2,5); metionina (+1,9); alanina
(+1,8); glicina (-0,4); treonina (-0,7); serina (-0,8); triptéfano (-0,9); tirosina (-1,3); prolina (-1,6); histidina (-3,2);
glutamato (-3,5); glutamina (-3,5); aspartato (-3,5); asparagina (-3,5); lisina (-3,9); y arginina (-4,5).

La importancia del perfil hidropatico en la atribucién de funcion bioldgica interactiva en una proteina se entiende en
la técnica (véase, p.ej., Kyte et al.,, 1982, J. Mol. Biol. 157:105-131). Se sabe que ciertos aminoacidos pueden
sustituirse por otros aminoacidos que tienen un indice o valor hidropatico similar y aun retienen una actividad
bioldgica similar. En la realizacion de cambios en base al indice hidropatico, en ciertos aspectos, la sustitucion de
aminoacidos cuyos indices hidropaticos estan dentro de *2 se incluye. En algunos aspectos, aquellos que estan
dentro de £1 se incluyen, y en otros aspectos, aquellos dentro de 0,5 se incluyen.

También se entiende en la técnica que la sustitucién de aminoacidos parecidos puede hacerse de forma efectiva en
base a la hidrofilicidad, particularmente donde la proteina o péptido biolégicamente funcional asi creado pretende
usarse en aspectos inmunoldgicos, como en el presente caso. En ciertos aspectos, la mayor hidrofilicidad promedio
local de una proteina, como se dirige por la hidrofilicidad de sus aminoacidos adyacentes, correlaciona con su
inmunogenicidad y unién al antigeno o inmunogenicidad, es decir, con una propiedad biologica de la proteina.

Los siguientes valores de hidrofilicidad se han asignado a estos residuos de aminoacido: arginina (+3,0); lisina
(+3,0); aspartato (+3,0+1); glutamato (+3+1); serina (+0,3); asparagina (+0,2); glutamina (+0,2); glicina (0); treonina (-
0,4); prolina (-0,5+1); alanina (-0,5); histidina (-0,5); cisteina (-1,0); metionina (-1,3); valina (-1,5); leucina (-1,8);
isoleucina (-1,8); tirosina (-2,3); fenilalanina (-2,5) y triptéfano (-3,4). En la realizacién de cambios en base a valores
similares de hidrofilicidad, en ciertos aspectos, la sustitucion de aminoacidos cuyos valores de hidrofilicidad estan
dentro de +2 se incluye, en otros aspectos, aquellos que estan dentro de 1 se incluyen, y en aun otros aspectos,
aquellos dentro de #0,5 se incluyen. En algunos ejemplos, se pueden también identificar epitopos a partir de
secuencias primarias de aminoacidos en base a la hidrofilicidad. Estas regiones se denominan también como
“regiones de nucleo epitépico”.

Las sustituciones de aminoacidos conservativas ejemplares se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Sustituciones de aminoéacidos conservativas

Residuo original Sustituciones ejemplares
Ala Ser

Arg Lys

Asn Gin, His

Asp Glu

Cys Ser

Gin Asn

Glu Asp
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Residuo original Sustituciones ejemplares
Gly Pro

His Asn, Gin

lle Leu, Val

Leu lle, Val

Lys Arg, Gin, Glu
Met Leu, lle

Phe Met, Leu, Tyr
Ser Thr

Thr Ser

Trp Tyr

Tyr Trp, Phe

Val lle, Leu

Un experto serd capaz de determinar variantes adecuadas de polipéptidos como se presenta en la presente
memoria usando técnicas bien conocidas. Un experto en la técnica puede identificar areas adecuadas de la
molécula que pueden cambiarse sin destruir la actividad mediante direccionamiento a regiones que no se cree que
sean importantes para la actividad. Los expertos ademas seran capaces de identificar residuos y partes de las
moléculas que se conservan entre polipéptidos similares. En aspectos adicionales, incluso areas que pueden ser
importantes para la actividad biolégica o para la estructura pueden someterse a sustituciones de aminoacidos
conservativas sin destruir la actividad biolégica o sin afectar de forma adversa a la estructura polipeptidica.

Adicionalmente, un experto en la técnica puede revisar los estudios de estructura-funcién que identifican los residuos
en polipéptidos similares que son importantes para la actividad o estructura. En vista de dicha comparacion, se
puede predecir la importancia de los residuos de amino&cidos en una proteina que corresponde a residuos de
aminoacido importantes para la actividad o estructura en proteinas similares. Un experto en la técnica puede optar
por sustituciones de aminoacidos quimicamente similares para dichos residuos de aminoacido importantes
predichos.

Un experto en la técnica puede también analizar la estructura 3-dimensional y la secuencia de aminoacidos en
relacion con esa estructura en polipéptidos similares. En vista de dicha informacion, un experto en la técnica puede
predecir el alineamiento de residuos de aminodacido de un anticuerpo con respecto a su estructura tridimensional. Un
experto en la técnica puede elegir no realizar cambios radicales a residuos de aminoacido predichos para estar en la
superficie de la proteina, ya que dichos residuos pueden estar implicados en importantes interacciones con otras
moléculas. Ademas, un experto en la técnica puede generar variantes de prueba que contienen una Unica
sustitucion de aminoacido en cada residuo de aminoacido deseado. Estas variantes pueden cribarse entonces
usando ensayos para PAC1 que neutraliza la actividad, (véanse los ejemplos posteriores) proporcionando por
consiguiente informacién respecto a que aminoacidos pueden cambiarse y cuales no deben cambiarse. En otras
palabras, en base a la informacién reunida a partir de dichos experimentos rutinarios, un experto en la técnica puede
determinar facilmente las posiciones de aminoacidos donde mas sustituciones deberian evitarse o bien solas o en
combinacion con otras mutaciones.

Un nuimero de publicaciones cientificas se han dedicado a la prediccién de la estructura secundaria. Véase, Moult,
1996, Curr. Op. in Biotech. 7:422-427; Chou et al., 1974, Biochem. 13:222-245; Chou et al., 1974, Biochemistry
113:211-222; Chou et al., 1978, Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol. 47:45-148; Chou et al., 1979, Ann. Rev.
Biochem. 47:251-276; y Chou et al., 1979, Biophys. J. 26:367-384. Ademas, estan disponibles actualmente
programas informaticos para ayudar con la prediccién de la estructura secundaria. Un método para predecir la
estructura secundaria se basa en el modelado por homologia. Por ejemplo, dos polipéptidos o proteinas que tienen
una identidad de secuencia de mas de 30%, o similitud mayor que 40% pueden tener topologias estructurales
similares. El reciente crecimiento de la base de datos estructural de proteinas (PDB) ha proporcionado una
capacidad de prediccién mejorada de la estructura secundaria, que incluye el nimero potencial de pliegues en una
estructura de polipéptido o proteina. Véase, Holm et al., 1999, Nucl. Acid. Res. 27:244-247. Se ha sugerido (Brenner
et al., 1997, Curr. Op. Struct. Biol. 7:369-376) que hay un numero limitado de pliegues en un polipéptido o proteina
dada y que una vez que se han resuelto un namero critico de estructuras, la prediccion estructural se volvera
dramaticamente mas exacta.

Los métodos adicionales de prediccién de la estructura secundaria incluyen “enhebrado” (Jones, 1997, Curr. Opin.
Struct. Biol. 7:377-387; Sippl et al., 1996, Structure 4:15-19), “analisis de perfil” (Bowie et al., 1991, Science 253:164-
170; Gribskov et al., 1990, Meth. Enzym. 183:146-159; Gribskov et al., 1987, Proc. Nat. Acad. Sci. 84:4355-4358), y
“unién evolutiva” (Véase, Holm, 1999, supra; y Brenner, 1997, supra).

Pueden hacerse sustituciones de aminoacidos que: (1) reducen la susceptibilidad a la protedlisis, (2) reducen la
susceptibilidad a la oxidacion, (3) alteran la afinidad de union para formar complejos de proteina, (4) alteran las
afinidades de unién al ligando o antigeno, y/o (4) confieren o modifican otras propiedades fisicoquimicas o
funcionales en dichos polipéptidos. Por ejemplo, pueden hacerse sustituciones de aminoacido sencillas o multiples
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(en ciertos aspectos, sustituciones de aminoacidos conservativas) en la secuencia que se da de forma natural.
Pueden hacerse sustituciones en esa parte del anticuerpo que queda fuera del (de los) dominio(s) que forma(n)
contactos intermoleculares). En dichos aspectos, pueden usarse sustituciones de aminoacidos conservativas que no
cambian sustancialmente las caracteristicas estructurales de la secuencia parental (p.ej., uno 0 mas aminoacidos de
sustitucion que no interrumpen la estructura secundaria que caracteriza al anticuerpo parental o nativo). Ejemplos de
estructuras secundarias y terciarias de polipéptido reconocidas por la técnica se describen en Proteins, Structures
and Molecular Principles (Creighton, Ed.), 1984, W.H. Nueva York: Freeman and Company; Introduction to Protein
Structure (Branden y Tooze, eds.), 1991, Nueva York: Garland Publishing; y Thornton et al., 1991, Nature 354:105.

Las variantes de anticuerpo preferidas adicionales incluyen variantes de cisteina en las que uno 0 mas residuos de
cisteina en la secuencia de aminoacidos parental o nativa se eliminan de o se sustituyen con otro aminoécido (p.ej.,
serina). Las variantes de cisteina son dUtiles, entre otras cuando los anticuerpos deben replegarse en una
conformacion biolégicamente activa. Las variantes de cisteina pueden tener menos residuos de cisteina que el
anticuerpo nativo, y tipicamente tiene un nimero parejo para minimizar las interacciones que resultan de cisteina
desapareadas.

Las cadenas pesada y ligera, dominios de regiones variables y CDR que se describen pueden usarse para preparar
polipéptidos que contienen una regién de union al antigeno que puede unirse especificamente a PAC1. Por ejemplo,
una o mas de las CDR enumeradas en las Tablas 4A y 4B pueden incorporarse en una molécula (p.ej., un
polipéptido) de forma covalente o no covalente para generar una inmunoadhesioén. Una inmunoadhesion puede
incorporar la(s) CDR(s) como parte de una cadena polipeptidica mayor, puede unir de forma covalente la(s) CDR(s)
a otra cadena polipeptidica, o puede incorporar la(s) CDR(s) de forma no covalente. La(s) CDR(s) permite(n) que la
inmunoadhesién se una especificamente a un antigeno particular de interés (p.ej., PAC1 o epitopo del mismo).

Los miméticos (p.ej., “miméticos peptidicos” o “peptidomiméticos”) basados en los dominios de la region variable y
las CDR que se describen en la presente memoria también se describen. Estos anéalogos pueden ser péptidos, no
péptidos o combinaciones de regiones peptidicas y no peptidicas. Fauchere, 1986, Adv. Drug Res. 15:29; Veber y
Freidinger, 1985, TINS p. 392; y Evans et al., 1987, J. Med. Chem. 30:1229. Los miméticos peptidicos que son
estructuralmente similares a los péptidos terapéuticamente Utiles pueden usarse para producir un efecto terapéutico
o profilactico similar. Dichos compuestos se desarrollan a menudo con la ayuda de modelado molecular
computerizado. Generalmente, los peptidomiméticos son proteinas que son estructuralmente similares a un
anticuerpo que presenta una actividad biolégica deseada, tal como aqui la capacidad de unirse especificamente a
PAC1, pero tienen una o mas uniones peptidicas sustituidas opcionalmente mediante una unién seleccionada de: -
CH2NH-, -CH2S-, -CH2-CHz-, -CH-CH-(cis y trans), -COCHz-, -CH(OH)CHz2-, y —CH2SO-, por métodos bien conocidos
en la técnica. La sustitucién sistematica de uno o mas aminodacidos de una secuencia de consenso con un D-
aminoacido del mismo tipo (p.ej., D-lisina en lugar de L-lisina) puede usarse en ciertos aspectos para generar mas
proteinas estables. Ademas, pueden generarse péptidos impedidos que comprenden una secuencia de consenso o
una variacion de secuencia de consenso sustancialmente idéntica por métodos conocidos en la técnica (Rizo y
Gierasch, 1992, Ann. Rev. Biochem. 61:387), por ejemplo, afadiendo residuos de cisteina internos capaces de
formar puentes disulfuro intramoleculares que ciclan el péptido.

Derivados de los anticuerpos que se describen en la presente memoria se describen también. Los anticuerpos
derivados pueden comprender cualquier molécula o sustancia que de una propiedad deseada al anticuerpo o
fragmento, tal como vida media aumentada en un uso particular. El anticuerpo derivado puede comprender, por
ejemplo, un resto detectable (o de marcaje) (p.ej., una molécula radioactiva, colorimétrica, antigénica o enzimatica,
una perla detectable (tal como una perla magnética o electrodensa (p.ej., oro)), o una molécula que se une a otra
molécula (p.ej. biotina o estreptavidina)), un resto terapéutico o diagnostico (p.ej., un resto radioactivo, citotoxico o
farmacéuticamente activo), o una molécula que aumenta la idoneidad del anticuerpo para un uso particular (p.ej.,
administracion a un sujeto, tal como un sujeto humano, u otros usos in vivo o in vitro). Ejemplos de moléculas que
pueden usarse para derivar un anticuerpo incluyen albumina (p.ej., albimina de suero humano) y polietilenglicol
(PEG). Pueden prepararse derivados de anticuerpos unidos a albimina y PEGilados usando técnicas bien
conocidas en la técnica. Ciertos anticuerpos incluyen un polipéptido monocatenario pegilado como se describe en la
presente memoria. En una realizacion, el anticuerpo se conjuga o se une de otra forma a transtiretina (TTR) o una
variante de TTR. La TTR o variante de TTR puede modificarse quimicamente con, por ejemplo, un compuesto
quimico seleccionado del grupo que consiste en dextrano, poli(n-vinilpirrolidona), polietilenglicoles, homopolimeros
de propilenglicol, copolimeros de poli(6xido de propileno)/dxido de etileno, polioles polioxietilados y poli(alcoholes de
vinilo).

Otros derivados incluyen conjugados covalentes o agregativos de proteinas de union a PAC1 con otras proteinas o
polipéptidos, tal como mediante la expresion de proteinas de fusién recombinantes que comprenden polipéptidos
heterdlogos fusionados al extremo N o extremo C de una proteina de union a PAC1. Por ejemplo, el péptido
conjugado puede ser un polipéptido de senal heterdlogo (o lider), p.ej., el lider de factor alfa de la levadura, o un
péptido tal como una etiqueta de epitopo. Las proteinas de fusiébn que contienen anticuerpo PAC1 pueden
comprender péptidos anadidos para facilitar la purificacién o identificacion de la proteina de unién a PAC1 (p.ej., poli-
His). Una proteina de unién a PAC1 puede también unirse al péptido FLAG como se describe en Hopp et al., 1988,
Bio/Technology 6:1204; y la Patente de Estados Unidos nim. 5.011.912. El péptido FLAG es altamente antigénico y
proporciona un epitopo unido de forma reversible por un anticuerpo monoclonal especifico (mAb), que permite el
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ensayo rapido y la purificacion facil de la proteina recombinante expresada. Los reactivos Utiles para preparar las
proteinas de fusion en que el péptido FLAG se fusiona a un polipéptido dado estan comercialmente disponibles
(Sigma, St. Louis, MO).

Los oligdmeros que contienen una o mas proteinas de unién a PAC1 pueden emplearse como antagonistas de
PAC1. Los oligémeros pueden estar en forma de dimeros, trimeros u oligdmeros superiores, unidos de forma
covalente o unidos de forma no covalente. Los oligdmeros que comprenden dos o mas proteinas de union a PAC1
se contemplan para el uso, siendo un ejemplo un homodimero. Otros oligémeros incluyen heterodimeros,
homotrimeros, heterotrimeros, homotetrameros, heterotetrameros, etc.

Un aspecto esté dirigido a oligdmeros que comprenden multiples polipéptidos de unién a PAC1 unidos por medio de
interacciones covalentes o no covalentes entre restos peptidicos fusionados con las proteinas de union a PACH1.
Dichos péptidos pueden ser conectores peptidicos (espaciadores), o péptidos que tienen la propiedad de promover
la oligomerizacion. Las cremalleras de leucina y ciertos polipéptidos derivados de anticuerpos estan entre los
péptidos que pueden promover la oligomerizacion de proteinas de unién a PAC1 unidos a ellos, como se describe
en mas detalle a continuacion.

En aspectos particulares, los oligdmeros comprenden de dos a cuatro proteinas de unién a PAC1. Los restos de
proteina de union a PAC1 del oligbmero pueden estar en cualquiera de las formas descritas anteriormente, p.ej.,
variantes o fragmentos. Preferiblemente, los oligbmeros comprenden proteinas de union a PAC1 que tienen
actividad de unién a PAC1.

En un aspecto, un oligdmero se prepara usando polipéptidos derivados de inmunoglobulinas. La preparacion de
proteinas de fusion que comprenden ciertos polipéptidos heterdlogos fusionados a diversas partes de polipéptidos
derivados de anticuerpo (incluyendo el dominio Fc) se han descrito, p.ej., por Ashkenazi et al., 1991, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 88:10535; Byrn et al., 1990, Nature 344:677; y Hollenbaugh et al., 1992 “Construction of
Immunoglobulin Fusion Proteins”, en Current Protocols in Immunology, Supl. 4, paginas 10.19.1-10.19.11.

Un aspecto esté dirigido a un dimero que comprende dos proteinas de fusion creadas fusionando una proteina de
unién a PAC1 a la regién Fc de un anticuerpo. El dimero puede hacerse, por ejemplo, insertando un gen de fusion
que codifica la proteina de fusion en un vector de expresion apropiado, expresando la fusién del gen en células
huésped transformadas con el vector de expresién recombinante, y permitiendo a la proteina de fusién expresada
montar moléculas de anticuerpo parecidas, mientras los enlaces disulfuro entre cadenas se forman entre los restos
de Fc para proporcionar el dimero.

El término “polipéptido Fc” como se usa en la presente memoria incluye formas nativa y de muteina de polipéptidos
derivados de la regién Fc de un anticuerpo. Las formas truncadas de dichos polipéptidos que contienen la region
bisagra que promueve la dimerizacion también se incluyen. Las proteinas de fusion que comprenden restos Fc (y
oligbmeros formados de los mismos) ofrecen la ventaja de purificacion facil por cromatografia de afinidad sobre
columnas de proteina A o proteina G.

Un polipéptido Fc adecuado, descrito en la solicitud PCT WO 93/10151 y las Patentes de Estados Unidos num.
5.426.048 y nim. 5.262.522, es un polipéptido monocatenario que se extiende desde la region bisagra N-terminal al
extremo C nativo de la regién Fc de un anticuerpo IgG1 humano. Otro polipéptido Fc util es la muteina Fc descrita en
la Patente de Estados Unidos ndm. 5.457.035, y en Baum et al., 1994, EMBO J. 13:3992-4001. La secuencia de
aminoacidos de esta muteina es idéntica a la de la secuencia Fc nativa presentada en el documento WO 93/10151,
excepto que el amino&cido 19 se ha cambiado de Leu a Ala, el aminoacido 20 se ha cambiado de Leu a Glu, y
aminoacido 22 se ha cambiado de Gly a Ala. La muteina muestra la afinidad reducida por los receptores Fc.

En otros aspectos, la parte variable de las cadenas pesada y/o ligera de una proteina de unién a PAC1 tal como se
describe en la presente memoria puede sustituirse por la parte variable de una cadena pesada y/o ligera de
anticuerpo.

De forma alternativa, el oligémero es una proteina de fusién que comprende multiples proteinas de unién a PACT,
con o sin conectores peptidicos (péptidos espaciadores). Entre los conectores peptidicos adecuados estan los
descritos en las Patentes de Estados Unidos num. 4.751.180 y nim. 4.935.233.

Otro método para preparar derivados de proteina de unién a PAC1 oligoméricos implica el uso de una cremallera de
leucina. Los dominios de cremallera de leucina son péptidos que promueven la oligomerizacion de las proteinas en
que se encuentran. Las cremalleras de leucina se identificaron originalmente en varias proteinas de unién a ADN
(Landschulz et al., 1988, Science 240:1759), y se han encontrado desde entonces en una variedad de diferentes
proteinas. Entre las cremalleras de leucina conocidas estan los péptidos que se dan de forma natural y derivados de
los mismos que dimerizan o trimerizan. Los ejemplos de dominios de cremallera de leucina adecuados para producir
proteinas oligoméricas solubles se describen en la solicitud PCT WO 94/10308, y la cremallera de leucina derivada
de la proteina D tensioactiva pulmonar (SPD) descrita en Hoppe et al., 1994, FEBS Letters 344:191. El uso de una
cremallera de leucina modificada que permite la trimerizacién estable de una proteina heteréloga fusionada a ella se
describe en Fanslow et al., 1994, Semin. Immunol. 6:267-278. En una estrategia, las proteinas de fusion
recombinantes que comprenden un fragmento de proteina de unién a PAC1 o derivado fusionado a un péptido de
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cremallera de leucina se expresan en células huésped adecuadas, y los fragmentos de proteina de unién a PAC1
oligoméricos solubles o derivados que forman se recuperan del sobrenadante del cultivo.

En ciertos aspectos, el anticuerpo tiene una Ko (afinidad de unién de equilibrio) de menos de 1 pM, 10 pM, 100 pM, 1
nM, 2 nM, 5 nM, 10 nM, 25 nM o 50 nM.

Otro aspecto proporciona un anticuerpo que tiene una vida media de al menos un dia in vitro o in vivo (p.ej., cuando
se administra a un sujeto humano). En un aspecto, el anticuerpo tiene una vida media de al menos tres dias. En otro
aspecto, el anticuerpo o parte del mismo tiene una vida media de cuatro dias 0 mas. En otro aspecto, el anticuerpo o
parte del mismo tiene una vida media de ocho dias 0 mas. En otro aspecto, el anticuerpo o parte de unién al
antigeno del mismo se deriva 0 modifica de manera que tiene una vida media mayor cuando se compara con el
anticuerpo no derivado o no modificado. En otro aspecto, el anticuerpo contiene mutaciones puntuales para
aumentar la vida media en suero, tal como se describe en el documento WO 00/09560, publicado el 24 de febrero de
2000.

Glucosilacién

El anticuerpo puede tener un patron de glucosilacion que es diferente o esta alterado del encontrado en la especie
nativa. Como se conoce en la técnica, los patrones de glucosilacion pueden depender tanto de la secuencia de la
proteina (p.ej., la presencia o ausencia de residuos de aminoacido de glucosilacion particulares, tratados a
continuacion), como de la célula huésped u organismo en que se produce la proteina. Los sistemas de expresién
particulares se tratan a continuacion.

La glucosilacion de polipéptidos es tipicamente o unida a N o unida a O. Unida a N se refiere a la union del resto
carbohidrato a la cadena lateral de un residuo de asparagina. Las secuencias tri-péptido asparagina-X-serina y
asparagina-X-treonina, donde X es cualquier aminoacido excepto prolina, son las secuencias de reconocimiento
para la union enzimatica del resto carbohidrato a la cadena lateral de asparagina. Por consiguiente, la presencia de
cualquiera de estas secuencias tri-péptido en un polipéptido crea un sitio potencial de glucosilacién. La glucosilacién
unida a O se refiere a la union de uno de los azucares N-acetilgalactosamina, galactosa o xilosa, a un
hidroxiaminoacido, lo mas normalmente serina o treonina, aunque 5-hidroxiprolina o 5-hidroxilisina pueden usarse
también.

La adicion de los sitios de glucosilaciéon al anticuerpo se consigue convenientemente alterando la secuencia de
aminoacidos de manera que contenga una o mas de las secuencias tri-péptido descritas anteriormente (para los
sitios de glucosilacién unidos a N). La alteracién puede hacerse también mediante la adicién de, o sustitucion por,
uno o mas residuos de serina o treonina a la secuencia de partida (para los sitios de glucosilacién unidos a O). Por
comodidad, la secuencia de aminoacidos del anticuerpo puede alterarse a través de cambios al nivel de ADN,
particularmente mutando el ADN que codifica el polipéptido diana en bases preseleccionadas de manera que se
generen esos codones que se traduciran en los aminoacidos deseados.

Otro medio para aumentar el niumero de restos carbohidrato en el anticuerpo es mediante acoplamiento quimico o
enzimatico de glucosidos a la proteina. Estos procedimientos son ventajosos en que no necesitan la produccion de
la proteina en una célula huésped que tiene capacidades de glucosilacion para la glucosilacion unida a N y O.
Dependiendo del modo de acoplamiento usado, el (los) azucar(es) puede(n) unirse a (a) arginina e histidina, (b)
grupos carboxilo libres, (c) grupos sulfhidrilo libres tales como los de cisteina, (d) grupos hidroxilo libres tales como
los de serina, treonina o hidroxiprolina, (e) residuos aromaticos tales como los de fenilalanina, tirosina o triptéfano, o
(f) el grupo amida de glutamina. Estos métodos se describen en el documento WO 87/05330 publicado el 11 de
septiembre de 1987, y en Aplin y Wriston, 1981, CRC Crit. Rev. Biochem., pags. 259-306.

La eliminacion de restos carbohidrato presentes en el anticuerpo de partida puede conseguirse quimicamente o
enzimaticamente. La desglucosilacién quimica necesita la exposicién de la proteina al compuesto &cido
trifluorometanosulfénico, o un compuesto equivalente. Este tratamiento da por resultado la escisiéon de la mayoria o
todos los azucares excepto el azicar de unién (N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina), mientras que deja el
polipéptido intacto. La desglucosilacién quimica se describe por Hakimuddin et al., 1987, Arch. Biochem. Biophys.
259:52 y por Edge et al., 1981, Anal. Biochem. 118:131. La escisiébn enzimdtica de restos carbohidrato en
polipéptidos pueden conseguirse mediante el uso de una variedad de endo- y exo-glucosidasas como se describe
por Thotakura et al., 1987, Meth. Enzymol. 138:350. La glucosilacion en sitios potenciales de glucosilacion puede
evitarse mediante el uso del compuesto tunicamicina como se describe por Duskin et al., 1982, J. Biol. Chem.
257:3105. La tunicamicina bloguea la formacién de uniones proteina-N-glucésido.

Por tanto, los aspectos incluyen variantes de glucosilacién de los anticuerpos en los que el nimero y/o tipo de
sitio(s) de glucosilacién se ha alterado en comparacion con las secuencias de aminodcidos del polipéptido parental.
En ciertos aspectos, los variantes de proteina de anticuerpo comprenden un mayor o menor nimero de sitios de
glucosilacién unidos a N que el anticuerpo nativo. Un sitio de glucosilacién unido a N se caracteriza por la secuencia:
Asn-X-Ser o Asn-X-Thr, en la que el residuo de aminoacido designado como X puede ser cualquier residuo de
aminoacido excepto prolina. La sustitucion de residuos de aminodcido para crear esta secuencia proporciona un
nuevo sitio potencial para la adicion de una cadena de carbohidrato unida a N. De forma alternativa, las
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sustituciones que eliminan o alteran esta secuencia evitaran la adicion de una cadena de carbohidrato unida a N
presente en el polipéptido nativo. Por ejemplo, la glucosilacién puede reducirse mediante la supresion de una Asn o
sustituyendo la Asn con un aminoacido diferente. En otros aspectos, se crean uno o mas nuevos sitios unidos a N.
Los anticuerpos tienen tipicamente un sitio de glucosilacion unido a N en la region Fc.

Se sabe que la IgG1 humana tiene un sitio de glucosilacion en N297 (sistema de numeracion UE) y la glucosilacion
contribuye a la funcién efectora de los anticuerpos IgG1. Los grupos han mutado N297 en un esfuerzo por fabricar
anticuerpos aglucosilados. Las mutaciones tienen los focos en la sustitucion de N297 con aminoacidos que se
parecen a la asparagina en la naturaleza fisioquimica tal como la glutamina (N297Q) o con alanina (N297A) que
imita las asparaginas sin grupos polares.

Como se usa en la presente memoria, “anticuerpo aglucosilado” o “fc aglucosilado” se refiere al estado de
glucosilacién del residuo en posicién 297 del Fc. Un anticuerpo u otra molécula puede contener glucosilacion en una
0 mas posiciones distintas pero puede considerarse aun un anticuerpo aglucosilado o proteina de fusiéon de Fc
aglucosilado.

En un esfuerzo de fabricar moléculas Fc de IgG1 no funcional efectoras, se descubri6 que la mutacién del
aminoacido N297 de IgG1 humana a glicina, es decir, N297G, proporciona propiedades de eficiencia de purificacion
y biofisicas superiores sobre otras sustituciones de aminodcidos en ese residuo. Se descubrié ademéas que los
anticuerpos antiPAC1 en una estructura IgG1 aglucosilada evitaban que el gamma receptor de Fc indujera la
supresion de plaquetas como se evalud usando un ensayo de fagocitosis (véase el ejemplo 5). Por consiguiente, en
realizaciones preferidas, los anticuerpos anti-PAC1 comprenden anticuerpos con un sufijo “B” o “C”, designando
variantes aglucosiladas de IgG1. En ciertas realizaciones, un anticuerpo comprende el Fc que tiene una sustitucién
N297G.

Un Fc que comprende un Fc de IgG1 humana que tiene la mutacién N297G puede comprender mas inserciones,
supresiones y sustituciones. En ciertas realizaciones el Fc de IgG1 humana comprende la sustitucién N297G y es al
menos 90% idéntica, al menos 91% idéntica, al menos 92% idéntica, al menos 93% idéntica, al menos 94% idéntica,
al menos 95% idéntica, al menos 96% idéntica, al menos 97% idéntica, al menos 98% idéntica, o al menos 99%
idéntica a una o0 mas secuencias de aminoacidos presentadas en la Tabla 2B (secuencias de aminoacidos de la
cadena pesada de Ab anti-hPAC1 ejemplares).

Unas moléculas que contienen Fc de IgG1 glucosiladas pueden ser menos estables que las moléculas que
contienen Fc de IgG1 glucosiladas. La regién Fc puede por consiguiente disefarse adicionalmente para aumentar la
estabilidad de la molécula aglucosilada. En algunos aspectos, uno o mas aminoacidos se sustituyen a cisteina para
asi formar enlaces disulfuro en el estado dimérico. Los residuos que corresponden a V259, A287, R292, V302, L306,
V323 o 1332 de una secuencia de la cadena pesada de aminoacidos de IgG1 pueden por consiguiente sustituirse
con cisteina. En aspectos preferidos, pares especificos de residuos son una sustitucion de manera que forman
preferentemente un enlace disulfuro el uno con el otro, limitando por consiguiente o evitando el intercambio del
enlace disulfuro. Los pares preferidos incluyen, aunque no estan limitados a, A287C y L306C, V259C y L306C,
R292C y V302C, y V323C e 1332C.

Se ejemplifican especificamente en la presente memoria cadenas pesadas que contienen Fc de IgG1 aglucosiladas
(N297G) en las que uno o ambos residuos R292 y V302 estan sustituidos con cisteina. Los anticuerpos de 1gG1
aglucosilados (N297G) con un sufijo “C” contienen sustituciones tanto R292C como V302C en sus cadenas
pesadas.

Marcas y grupos efectores

En algunas realizaciones la union al antigeno comprende una o mas marcas. El término “grupo de marcaje” o
“marca” significa cualquier marca detectable. Ejemplos de grupos de marcaje adecuados incluyen, aunque no estan
limitados a, los siguientes: radiois6topos o radiondiclidos (p.ej., 3H, C, °N, 353, 0V, 9T, 1M1|n, 125 131]) grupos
fluorescentes (p.ej., FITC, rodamina, fésforos con base de lantanidos), grupos enzimaticos (p.ej., peroxidasa de
rabano picante, B-galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina), grupos quimioluminiscentes, grupos biotinilo, o
epitopos de polipéptido predeterminados reconocidos por un indicador secundario (p.ej., secuencias de pares de
cremallera de leucina, sitios de union para anticuerpos secundarios, dominios de unién a metal, marcas de epitopo).
En algunas realizaciones, el grupo de marcaje esta acoplado con el anticuerpo por medio de brazos espaciadores de
diversas longitudes para reducir el impedimento estérico potencial. Varios métodos para proteinas de marcaje se
conocen en la técnica y pueden usarse mientras se vea que ajustan.

El término “grupo efector” significa cualquier grupo acoplado a un anticuerpo que actia como un agente citotéxico.
Ejemplos de grupos efectores adecuados son radioisétopos o radiontclidos (p.ej., 3H, #C, '°N, 35S, 90y, 99T¢, 111|n,
125]131]), Otros grupos adecuados incluyen toxinas, grupos terapéuticos o grupos quimioterapéuticos. Ejemplos de
grupos adecuados incluyen calicheamicina, auristatinas, geldanamicina y maitansina. En algunas realizaciones, el
grupo efector se acopla al anticuerpo por medio de brazos espaciadores de diversas longitudes para reducir el
impedimento estérico potencial.

76



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2770976 T3

En general, las marcas estan en una variedad de clases, dependiendo del ensayo en que se van a detectar: a)
marcas isotépicas, que pueden ser is6topos radioactivos o pesados; b) marcas magnéticas (p.ej., particulas
magnéticas); c) restos activos redox; d) tintes opticos; grupos enzimaticos (p.ej., peroxidasa de rabano picante, [3-
galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina); e) grupos biotinilados; y f) epitopos de polipéptido predeterminados
reconocidos por un indicador secundario (p.ej., secuencias de pares de cremallera de leucina, sitios de union para
anticuerpos secundarios, dominios de unién a metal, marcas de epitopo, etc.). En algunas realizaciones, el grupo de
marcaje se acopla al anticuerpo por medio de brazos espaciadores de diversas longitudes para reducir el
impedimento estérico potencial. Varios métodos para marcar proteinas se conocen en la técnica.

Marcas especificas incluyen tintes dpticos, que incluyen, aunque no estan limitados a, cromoforos, fésforos y
fluoréforos, siendo los ultimos especificos en muchos ejemplos. Los fluor6foros pueden ser o fliores de “molécula
pequeia” o fliores proteinaceos.

Por “marca fluorescente” se entiende cualquier molécula que pueda detectarse por medio de sus propiedades
fluorescentes inherentes. Marcas fluorescentes adecuadas incluyen, aunque no estan limitadas a, fluoresceina,
rodamina, tetrametilrodamina, eosina, eritrosina, cumarina, metil-cumarinas, pireno, verde malacina, estilbeno,
amarillo lucifer, azulJ cascada, rojo Texas, IAEDANS, EDANS, BODIPY FL, LC Rojo 640, Cy5, Cy5.5, LC Rojo 705,
verde Oregdn, los tintes de fluor Alexa (Alexa Fluor 350, Alexa Fluor 430, Alexa Fluor 488, Alexa Fluor 546, Alexa
Fluor 568, Alexa Fluor 594, Alexa Fluor 633, Alexa Fluor 647, Alexa Fluor 660, Alexa Fluor 680), Azul Cascada,
Amarillo Cascada y R-ficoeritrina (PE) (Molecular Probes, Eugene, OR), FITC, rodamina, y rojo Texas (Pierce,
Rockford, IL), Cy5, Cy5.5, Cy7 (Amersham Life Science, Pittsburgh, PA). Tintes dépticos adecuados, que incluyen
fluoréforos, se describen en Molecular Probes Handbook de Richard P. Haugland.

Las marcas fluorescentes proteinaceas adecuadas también incluyen, aunque no estan limitadas a, proteina
fluorescente verde, que incluye una especie de Renilla, Ptilosarcus o Aequorea de GFP (Chalfie et al., 1994, Science
263:802-805); EGFP (Clontech Labs., Inc., NUmero de Acceso a Genbank U55762), proteina fluorescente azul (BFP,
Quantum Biotechnologies, Inc., Quebec, Canadé; Stauber, 1998, Biotechniques 24:462-471; Heim et al., 1996, Curr.
Biol. 6:178-182), proteina fluorescente amarilla mejorada (EYFP, Clontech Labs., Inc.), luciferasa (Ichiki et al., 1993,
J. Immunol. 150:5408-5417), B-galactosidasa (Nolan et al., 1988, Proc. Natl., Acad. Sci. U.S.A. 85:2603-2607) y
Renilla (documentos W092/15673, WO95/07463, W098/14605, W098/26277, W0O99/49019, Patentes de Estados
Unidos nim. 5292658, nim. 5418155, nim. 5683888, num. 5741668, nim. 5777079, nim. 5804387, num. 5874304,
nuam. 5876995, num. 5925558).

Acidos nucleicos

Un aspecto adicional proporciona acidos nucleicos que hibridan con otros acidos nucleicos (p.ej., acidos nucleicos
que comprenden una secuencia de nucleétidos enumerada en las Tablas 1A y 1B bajo condiciones de hibridacion
particulares. Los métodos para hibridar &cidos nucleicos se conocen bien en la técnica. Véase, p.ej., Current
Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.6. Como se define en la presente
memoria, una condicion de hibridacion moderadamente estricta usa una disolucion de prelavado que contiene 5x de
cloruro sodico/citrato sodico (SSC), SDS al 0,5%, EDTA 1,0 mM (pH 8,0), tampdén de hibridacion de
aproximadamente 50% de formamida, 6x de SSC, y una temperatura de hibridacién de 55°C (u otras disoluciones de
hibridacion similares, tal como la que contiene aproximadamente 50% de formamida, con una temperatura de
hibridacion de 42°C), y condiciones de lavado de 60°C, en 0,5x de SSC, SDS al 0,1%. Una condicion de hibridacion
estricta hibrida en 6x de SSC a 45°C, seguido por uno o mas lavados en 0,1x de SSC, SDS al 0,2% a 68°C.
Ademas, un experto en la técnica puede manipular las condiciones de hibridacion y/o lavado para aumentar o
disminuir la severidad de hibridacion de manera que los &cidos nucleicos que comprenden secuencias de
nucleétidos que son al menos 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% 0 99% idénticos los unos a los otros
permanecen tipicamente hibridados los unos a los otros.

Los parametros basicos que afectan a la eleccion de las condiciones de hibridacién y guia para elaborar condiciones
adecuadas se presentan, por ejemplo, por Sambrook, Fritsch, y Maniatis (2001, Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., supra; y Current Protocols in Molecular
Biology, 1995, Ausubel et al., eds., John Wiley & Sons, Inc., secciones 2.10 y 6.3-6.4), y pueden determinarse
facilmente por los que tienen experiencia en la técnica en base a, p.ej., la longitud y/o composicion de bases del
acido nucleico.

Pueden introducirse cambios por mutacion en un &cido nucleico, llevando asi a cambios en la secuencia de
aminoacidos de un polipéptido (p.ej., un anticuerpo o derivado de anticuerpo) que se codifica. Las mutaciones
pueden introducirse usando cualquier técnica conocida en la técnica. En un aspecto, uno o mas residuos de
aminoacido particulares se cambian usando, por ejemplo, un protocolo de mutagénesis dirigida al sitio. En otro
aspecto, uno o mas residuos seleccionados aleatoriamente se cambia usando, por ejemplo, un protocolo de
mutagénesis aleatoria. Independientemente de como se haga, un polipéptido mutante puede expresarse y cribarse
por una propiedad deseada.

Las mutaciones pueden introducirse en un acido nucleico sin alterar significativamente la actividad bioldgica de un
polipéptido que codifica. Por ejemplo, se pueden hacer sustituciones de nucleétidos que llevan a sustituciones de
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aminoacidos en residuos de aminoacido no esenciales. De forma alternativa, una 0 mas mutaciones pueden
introducirse en un &cido nucleico que cambia de forma selectiva la actividad bioldgica de un polipéptido que codifica.
Por ejemplo, la mutacion puede cambiar de forma cuantitativa o cualitativa la actividad bioloégica. Ejemplos de
cambios cuantitativos incluyen aumentar, reducir o eliminar la actividad. Ejemplos de cambios cualitativos incluyen
cambiar la especificidad al antigeno de un anticuerpo. En un aspecto, un acido nucleico que codifica cualquier
anticuerpo descrito en la presente memoria puede mutarse para alterar la secuencia de aminoacidos usando
técnicas de biologia molecular que estan bien establecidas en la técnica.

Otro aspecto proporciona moléculas de acido nucleico que son adecuadas para usar como cebadores o sondas de
hibridacion para la deteccion de secuencias de acido nucleico. Una molécula de acido nucleico puede comprender
solo una parte de una secuencia de &acido nucleico que codifica un polipéptido de longitud completa, por ejemplo, un
fragmento que puede usarse como una sonda o cebador o un fragmento que codifica una parte activa (p.ej., una
parte de union a PAC1) de un polipéptido.

Las sondas basadas en la secuencia de un acido nucleico pueden usarse para detectar el acido nucleico o acidos
nucleicos similares, por ejemplo, transcritos que codifican un polipéptido. La sonda puede comprender un grupo de
marcaje, p.ej., un radiois6topo, un compuesto fluorescente, una enzima, o un co-factor enzimatico. Dichas sondas
pueden usarse para identificar una célula que expresa el polipéptido.

Otro aspecto proporciona vectores que comprenden un &cido nucleico que codifica un polipéptido o una parte del
mismo (p.ej., un fragmento que contiene una o0 mas CDR o uno o mas dominios de region variable). Ejemplos de
vectores incluyen, aunque no estan limitados a, plasmidos, vectores viricos, vectores y vectores de expresion de
mamifero no episomales, por ejemplo, vectores de expresién recombinantes. Los vectores de expresion
recombinantes pueden comprender un &cido nucleico en una forma adecuada para la expresién del acido nucleico
en una célula huésped. Los vectores de expresion recombinantes incluyen una o mas secuencias reguladoras,
seleccionadas en base a las células huésped a usar para la expresiéon, que esta unida de forma operable a la
secuencia de acido nucleico a expresar. Las secuencias reguladoras incluyen aquellas que dirigen la expresion
constitutiva de una secuencia de nucleétidos en muchos tipos de células huésped (p.ej., potenciador del gen
temprano de SV40, promotor del virus de sarcoma de Rous y promotor de citomegalovirus), aquellas que dirigen la
expresion de la secuencia de nucleétidos solo en ciertas células huésped (p.ej., secuencias reguladoras especificas
del tejido, véase, Voss et al., 1986, Trends Biochem. Sci. 11:287, Maniatis et al., 1987, Science 236:1237), y
aquellas que dirigen la expresién inducible de una secuencia de nucleétidos en respuesta al tratamiento o condicién
particular (p.ej., el promotor de metalotionina en células de mamifero y el promotor sensible a tet y/o sensible a
estreptomicina en sistemas tanto procariotas como eucariotas (véase, id.). Se apreciara por los expertos en la
técnica que el disefo del vector de expresién puede depender de factores tales como la eleccién de la célula
huésped a transformar, el nivel de expresion de proteina deseada, etc. Los vectores de expresién pueden
introducirse en células huésped para producir asi proteinas o péptidos, incluyendo proteinas o péptidos de fusion,
codificadas por acidos nucleicos como se describe en la presente memoria.

Otro aspecto proporciona células huésped en que se ha introducido un vector de expresion recombinante. Una
célula huésped puede ser cualquier célula procariota (por ejemplo, E. coli) o célula eucariota (por ejemplo, células de
levadura, insecto o mamifero (p.ej., células CHO)). Puede introducirse el vector de ADN en células procariotas o
eucariotas por medio de técnicas de transformacion o transfeccién convencionales. Para la transfeccion estable de
células de mamifero, se sabe que, dependiendo del vector de expresion y la técnica de transfeccion usada, solo una
pequeria fraccion de células puede integrar el ADN extrafio en su genoma. Para identificar y seleccionar estos
integrantes, un gen que codifica un marcador seleccionable (p.ej., para resistencia a antibidticos) se introduce
generalmente en las células huésped junto con el gen de interés. Los marcadores seleccionables preferidos incluyen
aquellos que confieren resistencia a farmacos, tal como G418, higromicina y metotrexato. Las células transfectadas
de forma estable con el &cido nucleico introducido pueden identificarse por seleccién de farmaco (p.ej., las células
que han incorporado el gen marcador seleccionable sobreviviran, mientras que las demas células mueren), entre
otros métodos.

Preparacién de anticuerpos

Los anticuerpos no humanos que se describen pueden, por ejemplo, derivarse de cualquier animal que produce
anticuerpos, tal como ratén, rata, conejo, cabra, burro, o primate no humano (tal como mono (p.ej., mono cinomolgo
o Rhesus) o simio (p.ej., chimpancé)). Pueden usarse anticuerpos no humanos, por ejemplo, en cultivo celular in
vitro y aplicaciones basadas en cultivo celular, o cualquier otra aplicacién donde una respuesta inmune al anticuerpo
no se da o es insignificante, puede evitarse, no es un problema, o se desea. En ciertos aspectos, los anticuerpos
pueden producirse inmunizando animales usando métodos conocidos en la técnica, como se describe
anteriormente. Los anticuerpos pueden ser policlonales, monoclonales, o pueden sintetizarse en células huésped
expresando ADN recombinante. Los anticuerpos completamente humanos pueden prepararse como se describe
anteriormente inmunizando animales transgénicos que contienen sitios de inmunoglobulina humana o seleccionando
una biblioteca de visualizacion de fagos que esté expresando un repertorio de anticuerpos humanos.

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) pueden producirse por una variedad de técnicas, que incluyen metodologia
de anticuerpo monoclonal convencional, p.ej., la técnica de hibridacion de células somaticas estandar de Kohler y
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Milstein, 1975, Nature 256:495. De forma alternativa, otras técnicas para producir anticuerpos monoclonales pueden
emplearse, por ejemplo, la transformacion virica u oncogénica de linfocitos B. Un sistema animal adecuado para
preparar hibridomas es el sistema murino, que es un procedimiento muy bien establecido. Los protocolos y técnicas
de inmunizacién para el aislamiento de esplenocitos inmunizados para la fusion se conocen en la técnica y se
describen estrategias ilustrativas en los ejemplos, a continuacién. Para dichos procedimientos, las células B de
ratones inmunizados se fusionan tipicamente con un compafero de fusion inmortalizado adecuado, tal como una
linea celular de mieloma murino. Si se desea, pueden inmunizarse ratas u otros mamiferos ademas en vez de
ratones y las células B de dichos animales pueden fusionarse con la linea celular de mieloma murino para formar
hibridomas. De forma alternativa, puede usarse una linea celular de mieloma de una fuente distinta de raton. Los
procedimientos de fusién para fabricar hibridomas también se conocen bien.

Los anticuerpos monocatenarios que se describen pueden formarse uniendo fragmentos de dominio variable de
cadena pesada y ligera (regién Fv) por medio de un puente de aminoacidos (conector peptidico corto), dando por
resultado una Unica cadena polipeptidica. Dichos Fvs monocatenarios (scFvs) pueden prepararse fusionando ADN
que codifica un conector peptidico entre ADN que codifican los dos polipéptidos de dominio variable (VL y VH). Los
polipéptidos resultantes pueden plegarse sobre si mismos para formar monémeros de unién al antigeno, o pueden
formar multimeros (p.ej., dimeros, trimeros o tetrdmeros), dependiendo de la longitud de un conector flexible entre
los dos dominios variables (Kortt et al., 1997, Prot. Eng. 10:423; Kortt et al., 2001, Biomol. Eng. 18:95-108).
Combinando diferentes polipéptidos que comprenden V. y Vu, se pueden formar scFvs multiméricos que se unen a
diferentes epitopos (Kriangkum et al., 2001, Biomol. Eng. 18:31-40). Las técnicas desarrolladas para la produccion
de anticuerpos monocatenarios incluyen las descritas en la Patente de EE.UU. nim. 4.946.778; Bird, 1988, Science
242:423; Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 85:5879; Ward et al., 1989, Nature 334:544, de Graaf et
al., 2002, Methods Mol Biol. 178:379-387. Los anticuerpos monocatenarios derivados de anticuerpos descritos en la
presente memoria incluyen, aunque no estan limitados a scFvs que comprenden las combinaciones de dominio
variable de las regiones variables de cadena pesada y ligera representadas en las Tablas 3A y 3B, o combinaciones
de dominios variables de cadena ligera y pesada que incluyen CDR representadas en las Tablas 4A y 4B.

Los anticuerpos descritos en la presente memoria que son de una subclase pueden cambiarse a anticuerpos de una
subclase diferente usando métodos de intercambio de subclase. Por consiguiente, los anticuerpos de IgG pueden
derivarse de un anticuerpo de IgM, por ejemplo, y viceversa. Dichas técnicas permiten la preparacion de nuevos
anticuerpos que poseen las propiedades de unién al antigeno de un anticuerpo dado (el anticuerpo parental), pero
también muestran propiedades biolégicas asociadas con el isotipo de anticuerpo o subclase diferentes de las del
anticuerpo parental. Pueden emplearse técnicas de ADN recombinante. EI ADN clonado que codifica polipéptidos de
anticuerpo particulares puede emplearse en dichos procedimientos, p.ej., ADN que codifica el dominio constante de
un anticuerpo del isotipo deseado. Véase, p.ej., Lantto et al., 2002, Methods Mol. Biol. 178:303-316.

Por consiguiente, los anticuerpos que se describen incluyen aquellos que comprenden, por ejemplo, las
combinaciones de dominio variable descritas, supra, que tienen un isotipo deseado (por ejemplo, IgA, 1gG1, 1gG2,
1gG3, 1gG4, IgE e IgD) ademas de fragmentos Fab o F(ab’)2 de los mismos. Ademas, si una IgG4 se desea, pueden
también desearse introducir una mutacion puntual (CPSCP->CPPCP) en la region bisagra como se describe en
Bloom et al., 1997, Protein Science 6:407 para aliviar una tendencia a formar enlaces disulfuro dentro de la cadena
H que pueden llevar a la heterogenicidad en los anticuerpos 1gG4.

Ademas, las técnicas para derivar anticuerpos que tienen diferentes propiedades (es decir, variar las afinidades por
el antigeno al que se unen) se conocen también. Una técnica tal, denominada como intercambio de cadenas, implica
la visualizacién de repertorios génicos de dominio variable de inmunoglobulina en la superficie de bacteri6fago
filamentoso, a menudo denominado como visualizacién de fagos. El intercambio de cadenas se ha usado para
preparar anticuerpos de alta afinidad al hapteno 2-feniloxazol-5-ona, como se describe por Marks et al., 1992,
BioTechnology 10:779.

Pueden hacerse modificaciones conservativas a las regiones variables de cadena pesada y ligera descritas en las
Tablas 3A y 3B, o las CDR descritas en las Tablas 4A y 4B (y modificaciones correspondientes a los acidos
nucleicos de codificacién) para producir una proteina de unién a PAC1 que tiene ciertas caracteristicas funcionales y
bioquimicas deseables. Los métodos para conseguir dichas modificaciones se describen anteriormente.

Los anticuerpos PAC1 pueden modificarse adicionalmente de varias formas. Por ejemplo, si se van a usar por
propdsitos terapéuticos, pueden conjugarse con polietilenglicol (pegilarse) para prolongar la vida media en suero o
para mejorar la distribucién de proteina. De forma alternativa, la region V de los anticuerpos de estudio o fragmentos
de los mismos puede fusionarse con la region Fc de una molécula de anticuerpo diferente. La region Fc usada para
este propédsito puede modificarse de manera que no se une al complemento, reduciendo asi la probabilidad de
inducir lisis celular en el paciente cuando la proteina de fusiéon se usa como un agente terapéutico. Ademas, los
anticuerpos de estudio o fragmentos funcionales de los mismos pueden conjugarse con albumina de suero humano
para mejorar la vida media en suero del anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo. Otro companero de
fusién util para los anticuerpos o fragmentos de los mismos es la transtiretina (TTR). La TTR tiene la capacidad de
formar un tetrdmero, por consiguiente una proteina de fusién de TTR-anticuerpo puede formar un anticuerpo
multivalente que puede aumentar su avidez de unién.
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De forma alternativa, pueden conseguirse modificaciones sustanciales en las caracteristicas funcionales y/o
bioquimicas de los anticuerpos descritos en la presente memoria creando sustituciones en la secuencia de
aminoacidos de las cadenas pesada y ligera que difieren significativamente en su efecto en el mantenimiento de (a)
la estructura del esqueleto molecular en el area de la sustitucién, por ejemplo, como una conformacién laminar o
helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad de la molécula en el sitio diana, o (c) el volumen de la cadena lateral. Una
“sustitucién de aminoacido conservativa” puede implicar una sustitucion de un residuo de aminoacido nativo con un
residuo no nativo que tiene poco o ningun efecto en la polaridad o carga del residuo de aminoacido en esa posicion.
Véase, Tabla 6, supra. Ademas, cualquier residuo nativo en el polipéptido puede también sustituirse con alanina,
como se ha descrito anteriormente para la mutagénesis de barrido de alanina.

Las sustituciones de aminoacidos (conservativas o no conservativas) de los anticuerpos de estudio pueden
implementarse por los expertos en la técnica aplicando técnicas rutinarias. Las sustituciones de aminoacidos pueden
usarse para identificar residuos importantes de los anticuerpos descritos en la presente memoria, o para aumentar o
disminuir la afinidad de estos anticuerpos por el PAC1 humano o para modificar la afinidad de unién de otros
anticuerpos descritos en la presente memoria.

Métodos de expresion de anticuerpos

Los sistemas de expresion y constructos en forma de plasmidos, vectores de expresion, casetes de transcripcion o
expresion que comprenden al menos un polinucledtido como se describen anteriormente se describen también en la
presente memoria, ademas de células huésped que comprenden dichos sistemas de expresion o constructos.

Los anticuerpos descritos en la presente memoria pueden prepararse por cualquiera de un numero de técnicas
convencionales. Por ejemplo, los anticuerpos PAC1 pueden producirse mediante sistemas de expresion
recombinante, usando cualquier técnica conocida en la técnica. Véase, p.ej., Monoclonal Antibodies, Hybridomas: A
New Dimension in Biological Analyses, Kennet et al. (eds.) Plenum Press, Nueva York (1980); y Antibodies: A
Laboratory Manual, Harlow y Lane (eds.), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1988).

Los anticuerpos pueden expresarse en lineas celulares de hibridoma (p.ej., en anticuerpos particulares pueden
expresarse en hibridomas) o en lineas celulares distintas de hibridomas. Los constructos de expresion que codifican
los anticuerpos pueden usarse para transformar una célula huésped de mamifero, insecto o microbiana. La
transformacion puede realizarse usando cualquier método conocido para introducir polinucleétidos en una célula
huésped, que incluyen, por ejemplo empaquetar el polinucleétido en un virus o bacteriéfago y transducir una célula
huésped con el constructo mediante procedimientos de transfeccion conocidos en la técnica, como se ejemplifica por
las Patentes de Estados Unidos nim. 4.399.216; num. 4.912.040; num. 4.740.461; nim. 4.959.455. El procedimiento
de transformacion éptimo usado dependera de que tipo de célula huésped se esta transformando. Los métodos para
la introduccion de polinucleétidos heterélogos en células de mamifero se conocen bien en la técnica e incluyen,
aunque no estan limitados a, transfeccidon mediada por dextrano, precipitacién de fosfato de calcio, transfeccion
mediada por polibreno, fusién de protoplasto, electroporacion, encapsulacién del (de los) polinucleétido(s) en
liposomas, mezcla de &cido nucleico con lipidos cargados positivamente, y microinyeccion directa del ADN en los
nucleos.

Los constructos de expresion recombinante comprenden tipicamente una molécula de acido nucleico que codifica un
polipéptido que comprende uno o mas de lo siguiente: una o mas CDR descritas en la presente memoria; una regién
constante de cadena ligera; una regién variable de cadena ligera; una regiéon constante de cadena pesada (p.ej.,
Cn1, CH2 y/o Cu3); y/u otra parte de la estructura de un anticuerpo PAC1. Estas secuencias de acido nucleico se
insertan en un vector de expresion apropiado usando técnicas de ligado estandar. En una realizacion, la region
constante de la cadena pesada o ligera se afiade al extremo C de la region variable de cadena pesada o ligera
especifica de anti-PAC1 y se liga en un vector de expresién. El vector se selecciona tipicamente para ser funcional
en la célula huésped particular empleada (es decir, el vector es compatible con la maquinaria de la célula huésped,
permitiendo que la amplificacion y/o expresion del gen pueda ocurrir). En algunas realizaciones, se usan vectores
que emplean ensayos de complementacion del fragmento de proteina usando indicadores de proteina, tal como
dihidrofolato reductasa (véase, por ejemplo, la Patente de EE.UU. nim. 6.270.964). Los vectores de expresion
adecuados pueden comprarse, por ejemplo, de Invitrogen Life Technologies o BD Biosciences (anteriormente
“Clontech”). Otros vectores utiles para clonar y expresar los anticuerpos y fragmentos incluyen los descritos en
Bianchi y McGrew, 2003, Biotech. Biotechnol. Bioeng. 84:439-44. Los vectores de expresion adecuados adicionales
se tratan, por ejemplo, en Methods Enzymol., vol. 185 (D.V. Goeddel, ed.), 1990, Nueva York: Academic Press.

Tipicamente, los vectores de expresion usados en cualquiera de las células huésped contendran secuencias para el
mantenimiento de plasmidos y para el clonado y la expresion de secuencias de nucleétido exdgenas. Dichas
secuencias, denominadas de forma colectiva como “secuencias flanqueantes” en ciertos aspectos incluirdn
tipicamente una o mas de las siguientes secuencias de nucledtidos: un promotor, una 0 mas secuencias
potenciadoras, un origen de replicacion, una secuencia de terminacién transcripcional, una secuencia de intron
completa que contiene un sitio de corte y empalme dador y aceptor, una secuencia que codifica una secuencia lider
para la secrecién del polipéptido, un sitio de unién al ribosoma, una secuencia de poliadenilacién, una regién
policonectora para insertar el acido nucleico que codifica el polipéptido a expresar, y un elemento marcador
seleccionable. Cada una de estas secuencias se trata a continuacion.
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Opcionalmente, el vector puede contener una secuencia que codifica una “etiqueta”, es decir, una molécula de
oligonucledtido en el extremo 5’ 0 3’ de la secuencia de codificacion de proteina de unién a PAC1; la secuencia de
oligonucleotido codifica poliHis (tal como hexaHis), u otra “etiqueta” tal como FLAG®, HA (virus de la gripe de
hemaglutinina), o myc, para la que existen anticuerpos disponibles comercialmente. Esta etiqueta se fusiona
tipicamente al polipéptido tras la expresion del polipéptido, y puede servir como un medio para la purificacién por
afinidad o deteccién de la proteina de unién a PAC1 procedente de la célula huésped. La purificacion por afinidad
puede conseguirse, por ejemplo, mediante cromatografia de columna usando anticuerpos contra la etiqueta como
una matriz de afinidad. Opcionalmente, la etiqueta puede quitarse posteriormente de la proteina de union a PAC1
purificada mediante diversos medios tal como el uso de ciertas peptidasas para la escision.

Las secuencias flanqueantes pueden ser homologas (es decir, de la misma especie y/o cepa que la célula huésped),
heterdlogas (es decir, de una especie distinta de la especie o cepa de la célula huésped), hibridas (es decir, una
combinacion de secuencias flanqueantes de mas de una fuente), sintéticas o nativas. Como tal, la fuente de una
secuencia flanqueante puede ser cualquier organismo procariota 0 eucariota, cualquier organismo vertebrado o
invertebrado, o cualquier planta, con tal que la secuencia flanqueante sea funcional en, y pueda activarse por, la
maquinaria de la célula huésped.

Las secuencias flanqueantes Utiles en los vectores pueden obtenerse por cualquiera de varios métodos bien
conocidos en la técnica. Tipicamente, las secuencias flanqueantes Utiles en la presente memoria se habran
identificado previamente por mapeo y/o por digestion con endonucleasas de restriccién y pueden por consiguiente
aislarse de la fuente tisular apropiada usando las endonucleasas de restriccion apropiadas. En algunos casos, la
secuencia de nucleétidos completa de una secuencia flanqueante puede conocerse. Aqui, la secuencia flanqueante
puede sintetizarse usando los métodos descritos en la presente memoria para la sintesis o clonado de acidos
nucleicos.

Se conozca toda o solo una parte de la secuencia flanqueante, puede obtenerse usando la reaccién de la cadena
polimerasa (PCR) y/o por visualizacién de una biblioteca gendmica con una sonda adecuada tal como un
oligonucledtido y/o fragmento de secuencia flanqueante de la misma u otra especie. Cuando no se conoce la
secuencia flanqueante, un fragmento de ADN que contiene una secuencia flanqueante puede aislarse de un trozo
mayor de ADN que puede contener, por ejemplo, una secuencia de codificacion o incluso otro gen o genes. El
aislamiento puede conseguirse mediante digestion por endonucleasa de restriccion para producir el fragmento de
ADN apropiado seguido por aislamiento usando purificacion con gel de agarosa, cromatografia en columna Qiagen®
(Chatsworth, CA), u otros métodos conocidos por el experto. La seleccién de enzimas adecuadas para conseguir
este proposito sera facilmente evidente para un experto en la técnica.

Un origen de replicacion es tipicamente una parte de esos vectores de expresion procariotas comprados
comercialmente, y el origen ayuda en la amplificacién del vector en una célula huésped. Si el vector de eleccidén no
contiene un origen de sitio de replicacion, puede sintetizarse uno quimicamente en base a una secuencia conocida,
y ligarse al vector. Por ejemplo, el origen de replicacion procedente del plasmido pBR322 (New England Biolabs,
Beverly, MA) es adecuado para la mayoria de bacterias gram-negativas, y varios origenes viricos (p.ej., SV40,
polioma, adenovirus, virus de estomatitis vesicular (VSV) o virus del papiloma tal como HPV o BPV) son Utiles para
clonar vectores en células de mamifero. Generalmente, el componente del origen de replicacién no se necesita para
los vectores de expresion de mamiferos (por ejemplo, el origen de SV40 se usa a menudo solo porque también
contiene el promotor temprano del virus).

Una secuencia de terminacion de transcripcion esta situada tipicamente en 3’ al final de una region de codificacion
de polipéptido y sirve para terminar la transcripcién. Normalmente, una secuencia de terminacion de transcripcion en
células procariotas es un fragmento rico en G-C seguido por una secuencia poli-T. Aunque la secuencia se clone
facilmente de una biblioteca o incluso se compre comercialmente como parte de un vector, puede también
sintetizarse facilmente usando métodos para la sintesis de acido nucleico tal como los descritos en la presente
memoria.

Un gen marcador seleccionable codifica una proteina necesaria para la supervivencia y crecimiento de una célula
huésped cultivada en un medio de cultivo selectivo. Los genes marcadores de seleccion tipicos codifican proteinas
que (a) confieren resistencia a antibidticos u otras toxinas, p.ej., ampicilina, tetraciclina o kanamicina para células
huésped procariotas; (b) complementan las deficiencias auxotréficas de la célula; o (c) suministran nutrientes criticos
no disponibles desde el complejo o medio definido. Los marcadores seleccionables especificos son el gen de
resistencia a la kanamicina, el gen de resistencia a la ampicilina, y el gen de resistencia a la tetraciclina. De forma
ventajosa, un gen de resistencia a la neomicina puede usarse también para la seleccién tanto en células huésped
procariotas como eucariotas.

Otros genes seleccionables pueden usarse para amplificar el gen que se expresara. La amplificacion es el proceso
en el que los genes que se necesitan para la produccion de una proteina critica para el crecimiento o supervivencia
celular se repiten en tandem en los cromosomas de sucesivas generaciones de células recombinantes. Ejemplos de
marcadores seleccionables adecuados para células de mamifero incluyen dihidrofolato reductasa (DHFR) y genes
de timidina quinasa sin promotor. Los transformantes de células de mamifero se ponen bajo presion de seleccion en
la que solo los transformantes se adaptan Unicamente para sobrevivir en virtud del gen seleccionable presente en el
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vector. La presion de seleccion se impone cultivando las células transformadas bajo condiciones en que la
concentraciéon del agente de seleccion en el medio se aumenta de forma sucesiva, llevando por consiguiente a la
amplificacion tanto del gen seleccionable como del ADN que codifica otro gen, tal como un anticuerpo que se une a
PAC1. Como resultado, se sintetizan cantidades aumentadas de un polipéptido tal como un anticuerpo a partir del
ADN amplificado.

Un sitio de unién al ribosoma es normalmente necesario para el inicio de la traduccion de ARNm y se caracteriza por
una secuencia de Shine-Dalgarno (procariotas) o una secuencia de Kozak (eucariotas). El elemento se situa
tipicamente en 3’ al promotor y en 5’ a la secuencia de codificacién del polipéptido a expresar.

En algunos casos, tal como donde se desea la glucosilacion en un sistema de expresion de célula huésped
eucariota, se puede manipular las diversas pre- o pro-secuencias para mejorar la glucosilacién o rendimiento. Por
ejemplo, se puede alterar el sitio de escision de peptidasa de un péptido sefal particular, o afiadir pro-secuencias,
que pueden también afectar a la glucosilacién. El producto de proteina final puede tener, en la posicién -1 (respecto
al primer aminoacido de la proteina madura), uno o mas aminoacidos adicionales incidentes a la expresion, que
puede no haberse eliminado totalmente. Por ejemplo, el producto de proteina final puede tener uno o dos residuos
de aminodacido encontrados en el sitio de escisién de peptidasa, unidos al extremo amino. De forma alternativa, el
uso de algunos sitios de escision enzimatica puede dar por resultado una forma truncada ligeramente del polipéptido
deseado, si la enzima corta en dicha area en el polipéptido maduro.

La expresién y el clonado contendran tipicamente un promotor que se reconoce por el organismo huésped y se une
de forma operable a la molécula que codifica una proteina de unién a PAC1. Los promotores son secuencias no
transcritas situadas corriente arriba (es decir, 5') al codon de partida de un gen estructural (generalmente en
aproximadamente 100 a 1000 pb) que controlan la transcripcién del gen estructural. Los promotores se agrupan
convencionalmente en una de dos clases: promotores inducibles y promotores constitutivos. Los promotores
inducibles inician los niveles aumentados de transcripcion desde el ADN bajo su control en respuesta a algun
cambio en las condiciones de cultivo, tal como la presencia o ausencia de un nutriente 0 un cambio en la
temperatura. Los promotores constitutivos, por otro lado, transcriben uniformemente un gen al que estan unidos de
forma operable, es decir, con poco o ningun control sobre la expresién génica. Un gran nimero de promotores,
reconocidos por una variedad de células huésped potenciales, se conocen bien. Un promotor adecuado esta unido
de forma operable al ADN que codifica cadena pesada o cadena ligera que comprende una proteina de unién a
PAC1 eliminando el promotor de la fuente de ADN mediante digestion con enzima de restriccion e insertando la
secuencia promotora deseada en el vector.

Promotores adecuados para usar con huéspedes de levadura se conocen también en la técnica. Los potenciadores
de la levadura se usan de forma ventajosa con promotores de levadura. Los promotores adecuados para usar con
células huésped de mamifero se conocen bien e incluyen, aunque no estan limitados a, los obtenidos de los
genomas de virus tales como virus de polioma, virus de la viruela aviar, adenovirus (tal como Adenovirus 2), virus del
papiloma bovino, virus del sarcoma aviar, citomegalovirus, retrovirus, virus de la hepatitis B, y virus de simio 40
(SV40). Otros promotores de mamifero adecuados incluyen promotores de mamifero heterélogos, por ejemplo,
promotores de choque térmico y el promotor de actina.

Promotores adicionales que pueden ser de interés incluyen, aunque no estan limitados a: promotor temprano de
SV40 (Benoist y Chambon, 1981, Nature 290:304-310); promotor de CMV (Thornsen et al., 1984, Proc. Natl. Acad.
U.S.A. 81:659-663); el promotor contenido en la repeticion terminal larga 3’ del virus de sarcoma de Rous
(Yamamoto et al., 1980, Cell 22:787-797); promotor de timidina quinasa de herpes (Wagner et al., 1981, Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 78:1444-1445); secuencias promotoras y reguladoras del gen de metalotionina (Prinster et al.,
1982, Nature 296:39-42); y promotores procariotas tal como el promotor de beta-lactamasa (Villa-Kamaroff et al.,
1978, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 75:3727-3731); o el promotor tac (DeBoer et al., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 80:21-25). También son de interés las siguientes regiones de control de transcripcion animal, que muestran
especificidad tisular y se han utilizado en animales transgénicos: la regiéon de control del gen de elastasa | que es
activo en células acinares pancredticas (Swift et al., 1984, Cell 38:639-646; Ornitz et al., 1986, Cold Spring Harbor
Symp. Quant. Biol. 50:399-409; MacDonald, 1987, Hepatology 7:425-515); la regién de control del gen de insulina
que es activo en células beta pancreaticas (Hanahan, 1985, Nature 315:115-122); la region de control del gen de
inmunoglobulina que es activo en las células linfoides (Grosschedl et al., 1984, Cell 38:647-658; Adames et al.,
1985, Nature 318:533-538; Alexander et al., 1987, Mol. Cell. Biol. 7:1436-1444); la region de control de virus tumoral
mamario de ratén que es activo en células testiculares, de mama, linfoides y mastocitos (Leder et al., 1986, Cell
45:485-495); la region de control del gen de albimina que es activo en el higado (Pinkert et al., 1987, Genes and
Devel. 1:268-276); la regién de control del gen de alfa-feto-proteina que es activo en el higado (Krumlauf et al., 1985,
Mol. Cell. Biol. 5:1639-1648; Hammer et al., 1987, Science 253:53-58); la regién de control del gen de alfa-1-
antitripsina que es activo en el higado (Kelsey et al., 1987, Genes and Devel. 1:161-171); la region de control del gen
de beta-globina que es activo en células mieloides (Mogram et al., 1985, Nature 315:338-340; Kollias et al., 1986,
Cell 46:89-94); la regién de control del gen de proteina basica de mielina que es activo en las células de
oligodendrocitos en el cerebro (Readhead et al., 1987, Cell 48:703-712); la regién de control del gen de cadena
ligera-2 de miosina que es activo en el musculo esquelético (Sani, 1985, Nature 314:283-286); y la regidn de control
del gen de la hormona de liberacion gonadotropica que es activo en el hipotalamo (Mason et al., 1986, Science
234:1372-1378).
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Una secuencia potenciadora puede insertarse en el vector para aumentar la transcripcion del ADN que codifica la
cadena ligera o cadena pesada que comprende una proteina de unién a PAC1 humano mediante eucariotas
superiores. Los potenciadores son elementos que actlan en cis de ADN, normalmente aproximadamente 10-300 pb
de longitud, que actian en el promotor para aumentar la transcripcién. Los potenciadores son relativamente
independientes de la orientacién y la posicion, habiéndose encontrado en las posiciones tanto 5 como 3’ a la unidad
de transcripcién. Se conocen varias secuencias potenciadoras disponibles de genes de mamifero (p.ej., globina,
elastasa, albumina, alfa-feto-proteina e insulina). Tipicamente, sin embargo, se usa un potenciador de un virus. El
potenciador de SV40, el potenciador del promotor temprano del citomegalovirus, el potenciador del polioma, y los
potenciadores de adenovirus conocidos en la técnica son elementos de potenciacion ejemplares para la activacion
de promotores eucariotas. Aunque un potenciador puede situarse en el vector o en 5’ 0 en 3’ a una secuencia de
codificacion, esta tipicamente situado en el sitio 5° desde el promotor. Una secuencia que codifica una secuencia
sefial nativa o heteréloga apropiada (secuencia lider o péptido sefial) puede incorporarse en un vector de expresién,
para promover la secrecion extracelular del anticuerpo. La eleccion de péptido sefial o lider depende del tipo de
células huésped en que el anticuerpo se va a producir, y una secuencia sefal heteréloga puede sustituir a la
secuencia sefal nativa. Ejemplos de péptidos sefnal que son funcionales en las células huésped de mamifero
incluyen los siguientes: la secuencia sefal para interleucina-7 (IL-7) descrita en la Patente de EE.UU. ndm.
4.965.195; la secuencia sefal para el receptor de interleucina-2 descrito en Cosman et al., 1984, Nature 312:768; el
péptido sefal del receptor de interleucina-4 descrito en la Patente EP num. 0367 566; el péptido sefal del receptor
de interleucina-1- tipo | descrito en la Patente de EE.UU. nim. 4.968.607; el péptido sefal del receptor de
interleucina-1 tipo Il descrito en la Patente EP nium. 0 460 846.

Los vectores de expresion que se describen pueden construirse a partir de un vector de partida tal como un vector
disponible comercialmente. Dichos vectores pueden contener o no todas las secuencias flanqueantes deseadas.
Cuando una o mas de las secuencias flanqueantes descritas en la presente memoria no estan ya presentes en el
vector, pueden obtenerse de forma individual y ligarse al vector. Los métodos usados para obtener cada una de las
secuencias flanqueantes se conocen bien por un experto en la técnica.

Después de que se ha construido el vector y una molécula de &cido nucleico que codifica la cadena ligera, una
cadena pesada, o una cadena ligera y una cadena pesada que comprende una secuencia de union al antigeno
PAC1 se ha insertado en el sitio apropiado del vector, el vector completo puede insertarse en una célula huésped
adecuada para la amplificacion y/o expresion del polipéptido. La transformacién de un vector de expresion para un
anticuerpo en una célula huésped seleccionada puede conseguirse por métodos bien conocidos que incluyen la
transfeccion, infeccion, co-precipitacion con fosfato de calcio, electroporacién, microinyeccion, lipofeccion,
transfeccion mediada por DEAE-dextrano, u otras técnicas conocidas. El método seleccionado sera en parte una
funcién del tipo de célula huésped a usar. Estos métodos y otros métodos adecuados se conocen bien por el
experto, y se presentan, por ejemplo, en Sambrook et al., 2001, supra.

Una célula huésped, cuando se cultiva bajo condiciones apropiadas, sintetiza un anticuerpo que puede recogerse
posteriormente del medio de cultivo (si la célula huésped lo secreta en el medio) o directamente de la célula huésped
que lo produce (si no se secreta). La seleccion de una célula huésped apropiada dependera de varios factores, tal
como niveles de expresion deseados, modificaciones polipeptidicas que son deseables o necesarias para la
actividad (tal como glucosilacién o fosforilacién) y facilidad de plegado en una molécula biolégicamente activa.

Las lineas celulares de mamifero disponibles como huéspedes para la expresién se conocen bien en la técnica e
incluyen, aunque no estan limitadas a, lineas celulares inmortalizadas de la Coleccion Americana de Cultivo Tipo
(ATCC), que incluyen aunque no estan limitadas a células de ovario de hamster chino (CHO), células Hela, células
renales de cria de hamster (BHK), células renales de mono (COS), células de carcinoma hepatocelular humano
(p.ej., Hep G2) y un nimero de otras lineas celulares. Las lineas celulares pueden seleccionarse determinando que
lineas celulares tienen altos niveles de expresion y producen de forma constitutiva anticuerpos con propiedades de
unién a PAC1. Puede seleccionarse una linea celular de la linea de células B que no fabrica su propio anticuerpo
pero tiene la capacidad de fabricar un secretar un anticuerpo heterélogo.

Uso de anticuerpos PAC1 humanos para propositos diagndsticos y terapéuticos

Los anticuerpos son Utiles para detectar PAC1 en muestras bioldgicas y la identificacién de células o tejidos que
producen PAC1. Por ejemplo, los anticuerpos PAC1 pueden usarse en ensayos diagnosticos, p.ej., ensayos de
unién para detectar y/o cuantificar el PAC1 expresado en un tejido o célula. Los anticuerpos que se unen
especificamente a PAC1 pueden usarse también en el tratamiento de enfermedades relacionadas con PAC1 en un
paciente que lo necesita. Ademas, los anticuerpos PAC1 pueden usarse para inhibir que PAC1 forme un complejo
con su ligando PACAP (p.ej., PACAP-38), modulando asi la actividad biolégica de PAC1 en una célula o tejido.
Ejemplos de actividades que pueden modularse incluyen, aunque no estan limitadas a, inhibir la vasodilatacién y/o
disminucion de inflamacién neurogénica. Los anticuerpos que se unen a PAC1 pueden por consiguiente modular y/o
bloquear la interaccién con otros compuestos de unién y como tal pueden tener uso terapéutico en la mejora de
enfermedades relacionadas con PAC1.

Indicaciones

83



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2770976 T3

Una enfermedad o condicién asociada con PAC1 humano incluye cualquier enfermedad o condiciéon cuyo comienzo
en un paciente esté provocado por, al menos en parte, la interaccion de PAC1 con su ligando, PACAP (p.gj.,
PACAP-38). La gravedad de la enfermedad o condicién pueden también aumentarse o disminuirse mediante la
interaccion de PAC1 con PACAP (p.ej., PACAP-38). Ejemplos de enfermedades y condiciones que pueden tratarse
con los anticuerpos descritos en la presente memoria incluyen cefaleas, tales como cefaleas en racimo, migrana,
que incluyen cefaleas por migrafia, dolor crénico, diabetes mellitus tipo IlI, inflamacion, p.ej., inflamacién
neurogeénica, trastornos cardiovasculares y desequilibrios hemodindmicos asociados con la endotoxemia y la sepsis.

En particular, los anticuerpos descritos en la presente memoria pueden usarse para tratar la migrafia, o como un
tratamiento agudo que comienza después de que un ataque de migrafia ha comenzado, y/o como un tratamiento
profilactico administrado, p.ej., diariamente, semanalmente, bisemanalmente, mensualmente, bimensualmente,
bianualmente, etc.) para prevenir o reducir la frecuencia y/o gravedad de los sintomas, p.ej., sintomas de dolor,
asociados con ataques de migrafa.

La infusion del PACAP agonista del receptor de PAC1 provoca cefalea tipo migrafia en pacientes de migrafa,
sugiriendo que bloquear el PAC1 puede ser Util para tratar la migrafia. Estudios de inmunohistoquimica en mono
cinomolgo realizados como soporte de la presente invencién mapearon la localizacion de PACAP y PAC1 a la ruta
parasimpatica a través del ganglio esfenopalatino (SPG; también conocido como ganglio pterigopalatino), que
también inerva el sistema vascular de la duramadre. La ruta parasimpatica es independiente y paralela a la ruta
sensorial que también controla el tono del sistema vascular de la duramadre, por tanto probablemente juega un
papel en la patofisiologia de la migrafa. Experimentos adicionales realizados como soporte de la presente invencion
mostraron que un Ab PAC1 selectivo bloqueé la activacion del complejo cervical trigeminal (TCC) estimulado
eléctricamente, un modelo de electrofisiologia que se ha presentado por correlacionar con la eficacia de la migrafia
clinica. Tomado junto, la evidencia soporta el tomar como objetivo el PAC1 con un antagonista selectivo tal como un
anticuerpo anti-PAC1 como se describe en la presente memoria para tratar la migrana. La eficacia esperada de un
agente terapéutico anti-PAC1 para el tratamiento de la migrafa en pacientes humanos esté soportado ademas por
documentos publicados, que incluyen, por ejemplo Schytz, HW., et al., “The PACAP receptor: a novel target for
migraine treatment.”, Neurotherapeutics. Abril de 2010; 7(2):191-6; Olesen J., et al., “Emerging migraine treatments
and drug targets”, Trend Pharmacol Sci., junio de 2011; 32(6):352-9; y Schytz, H.W. et al., “PACAP38 induces
migraine-like attacks in patients with migraine without aura”, Brain (2009) 132(1):16-25.

La cefalea en racimo es una condicion que implica, como su caracteristica mas destacada, un grado de dolor
inmenso, de un lado. Algunos médicos y cientificos han descrito el dolor que resulta de las cefaleas en racimo como
el dolor més intenso que un humano puede soportar — peor que dar a luz, quemaduras o huesos rotos. Las cefaleas
en racimo a menudo se dan periédicamente: remisiones espontaneas interrumpen los periodos activos de dolor. La
edad promedio del comienzo de la cefalea en racimo es ~30-50 afios. Es méas prevalente en hombres con una
relacién de hombres a mujeres que varia de 2,5:1 0 3,5:1. La estimulacion de SPG se ha usado para el tratamiento
de la cefalea en racimo. Lo mas recientemente, Autonomic Technologies ha desarrollado el sistema de
neuroestimulacion ATI™ para distribuir estimulacion eléctrica de bajo nivel (aunque alta frecuencia, de bloqueo
fisiolégico) para proporcionar terapia de estimulacién de SPG aguda con la intencién de aliviar el dolor debilitante
agudo de la cefalea en racimo. Se ha demostrado una fuerte eficacia en su reciente ensayo clinico (NCT01616511;
Schoenen J, et al., “Stimulation of the sphenopalatine ganglion (SPG) for cluster headache treatment. Pathway CH-1:
A randomized, sham-controlled study.”, Cephalalgia. 2013; 33(10):816-30. En vista de lo anterior y debido a que
PACAP es uno de los principales neurotransmisores en SPG, un antagonista del receptor de PAC1 tal como un
anticuerpo anti-PAC1 descrito en la presente memoria se espera que tenga eficacia para tratar la cefalea en racimo
en humanos.

Métodos diagnosticos

Los anticuerpos descritos en la presente memoria pueden usarse por propésitos diagndsticos para detectar,
diagnosticar, o monitorizar enfermedades y/o condiciones asociadas con PAC1. También se describen métodos para
la deteccion de la presencia de PAC1 en una muestra usando métodos inmunohistolégicos clasicos conocidos por
los expertos en la técnica (p.ej., Tijssen, 1993, Practice and Theory of Enzyme Immunoassays, Vol. 15 (Eds R.H.
Burdon y P.H. van Knippenberg, Elsevier, Amsterdam); Zola, 1987, Monoclonal Antibodies: A Manual of Techniques,
pags. 147-158 (CRC Press, Inc.); Jalkanen et al., 1985, J. Cell. Biol. 101:976-985; Jalkanen et al., 1987, J. Cell Biol.
105:3087-3096). La deteccion de PAC1 puede realizarse in vivo o in vitro.

Las aplicaciones diagnoésticas descritas en la presente memoria incluyen el uso de los anticuerpos para detectar la
expresion de PAC1 y la union de los ligandos a PAC1. Ejemplos de métodos Utiles en la deteccién de la presencia
de PAC1 incluyen inmunoensayos, tal como el ensayo inmunosorbente unido a enzima (ELISA) y el
radioinmunoensayo (RIA).

Para aplicaciones diagndsticas, el anticuerpo tipicamente se marcara con un grupo de marcaje detectable. Los
grupos de marcaje adecuados incluyen, aunque no estan limitados a, los siguientes: radioisétopos o radionuclidos
(p-€j., ®H, C, BN, 38, °0Y, 9T¢, "|n, 125 131]), grupos fluorescentes (p.ej., FITC, rodamina, fésforos con base de
lantanidos), grupos enzimaticos (p.ej., peroxidasa de rdbano picante, 3-galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina),
grupos quimioluminiscentes, grupos biotinilo, o epitopos de polipéptido predeterminados reconocidos por un
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indicador secundario (p.ej., secuencias de pares de cremallera de leucina, sitios de uniéon para anticuerpos
secundarios, dominios de unién a metal, etiquetas de epitopo). El grupo de marcaje puede acoplarse al anticuerpo
por medio de brazos espaciadores de diversas longitudes para reducir el impedimento estérico potencial. Se
conocen y puede usarse diversos métodos para marcar proteinas en la técnica.

En otro aspecto, un anticuerpo puede usarse para identificar una célula o células que expresan PAC1. El anticuerpo
puede marcarse con un grupo de marcaje y se detecta la unién del anticuerpo marcado a PAC1. En un aspecto mas
especifico, la unién del anticuerpo a PAC1 se detecta in vivo. En un aspecto méas especifico, el anticuerpo PAC1 se
aisla y se mide usando técnicas conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Harlow y Lane, 1988, Antibodies: A
Laboratory Manual, Nueva York: Cold Spring Harbor (ed. 1991 y suplementos periddicos); John E. Coligan, ed.,
1993, Current Protocols In Immunology Nueva York: John Wiley & Sons.

Otro aspecto se proporciona para detectar la presencia de una molécula de prueba que compite por la uniéon a PAC1
con los anticuerpos descritos. Un ejemplo de uno de dichos ensayos implicaria detectar la cantidad de anticuerpo
libre en una disolucién que contiene una cantidad de PAC1 en presencia o ausencia de la molécula de prueba. Un
aumento en la cantidad de anticuerpo libre (es decir, el anticuerpo no unido a PAC1) indicaria que la molécula de
prueba es capaz de competir por la uniéon a PAC1 con el anticuerpo. En una realizacion, el anticuerpo se marca con
un grupo de marcaje. De forma alternativa, la molécula de prueba se marca y la cantidad de molécula de prueba
libre se monitoriza en presencia y ausencia de un anticuerpo.

Métodos de tratamiento: formulaciones farmacéuticas, rutas de administracién

También se describen métodos de uso de los anticuerpos. En algunos métodos, un anticuerpo se proporciona a un
paciente. El anticuerpo inhibe la unién de PACAP a PAC1 humano.

Se describen también composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de uno
o una pluralidad de anticuerpos y un diluyente, transporte, solubilizante, emulgente, conservante y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable. Ademas, se incluyen métodos de tratamiento de un paciente, p.ej., para migrafa,
administrando dicha composicion farmacéutica. El término “paciente” incluye pacientes humanos.

Los materiales de formulacién aceptables son no toxicos para los receptores a las dosificaciones y concentraciones
empleadas. En aspectos especificos, se describen composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de anticuerpos PAC1 humanos.

En ciertos aspectos, los materiales de formulaciéon aceptables son preferiblemente no tdxicos para los receptores a
las dosificaciones y concentraciones empleadas. En ciertos aspectos, la composicién farmacéutica puede contener
materiales de formulaciéon para modificar, mantener o conservar, por ejemplo, el pH, osmolaridad, viscosidad,
claridad, color, isotonicidad, olor, esterilidad, estabilidad, velocidad de disolucién o liberacién, adsorcién o
penetracion de la composicién. Los materiales de formulacion adecuados incluyen, aunque no estéan limitados a,
aminoacidos (tal como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina); antimicrobianos; antioxidantes (tal como
acido ascorbico, sulfito sédico o sulfito de hidrégeno y sodio); tampones (tal como borato, bicarbonato, Tris-HCI,
citratos, fosfatos u otros acidos organicos); agentes espesantes (tal como manitol o glicina); agentes quelantes (tal
como &cido etilendiaminatetraacético (EDTA)); agentes complejantes (tal como cafeina, polivinilpirrolidona, beta-
ciclodextrina o hidroxipropil-beta-ciclodextrina); cargas; monosacaridos; disacaridos; y otros carbohidratos (tal como
glucosa, manosa o dextrinas); proteinas (tal como albimina sérica, gelatina o inmunoglobulinas); agentes
colorantes, saborizantes y diluyentes; agentes emulgentes; polimeros hidréfilos (tal como polivinilpirrolidona);
polipéptidos de bajo peso molecular; contraiones formadores de sales (tal como sodio); conservantes (tal como
cloruro de benzalconio, acido benzoico, acido salicilico, timerosal, alcohol de fenetilo, metilparabeno, propilparabeno,
clorhexidina, acido sérbico o peréxido de hidrégeno); disolventes (tal como glicerina, propilenglicol o polietilenglicol);
alcoholes de azucar (tal como manitol o sorbitol); agentes de suspension; tensioactivos o agentes humectantes (tal
como plurénicos, PEG, ésteres de sorbitano, polisorbatos tal como polisorbato 20, polisorbato, triton, trometamina,
lecitina, colesterol, tiloxapal); agentes potenciadores de la estabilidad (tal como sacarosa o sorbitol); agentes
potenciadores de la tonicidad (tal como haluros de metal alcalino, preferiblemente cloruro de sodio o potasio, manitol
sorbitol); vehiculos de distribucion; diluyentes; excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos. Véase, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18” Edicién, (A.R. Genrmo, ed.), 1990, Mack Publishing Company.

En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica 6ptima se determinara por un experto en la técnica
dependiendo de, por ejemplo, la ruta prevista de administracion, formato de distribucion y dosificacion deseada.
Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, supra. En ciertas realizaciones, dichas composiciones
pueden influir en el estado fisico, estabilidad, velocidad de liberacién in vivo y velocidad de aclaramiento in vivo de
los anticuerpos descritos. En ciertas realizaciones, el vehiculo o transporte primario en una composicion
farmacéutica puede ser de naturaleza o acuosa o no acuosa. Por ejemplo, un vehiculo o transporte puede ser agua
para inyeccioén, solucion salina fisiolégica o fluido cerebroespinal artificial, posiblemente suplementado con otros
materiales normales en las composiciones para la administracion parenteral. La solucién salina tamponada neutra o
solucién salina mezclada con albumina sérica son vehiculos ejemplares adicionales. En realizaciones especificas,
las composiciones farmacéuticas comprenden tampén Tris de aproximadamente pH 7,0-8,5, o tampdn acetato de
aproximadamente pH 4,0-5,5 y pueden incluir ademas sorbitol o un sustituto adecuado. Las composiciones de
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anticuerpo PAC1 humano pueden prepararse para el almacenaje mezclando la composicién seleccionada que tiene
el grado de pureza deseado con agentes de formulacion opcionales (Remington’s Pharmaceutical Sciences, supra)
en forma de una torta liofilizada o una disolucion acuosa. Ademas, el anticuerpo PAC1 humano puede formularse
como un liofilizado usando excipientes apropiados tales como sacarosa.

Las composiciones farmacéuticas pueden seleccionarse para distribucion parenteral. De forma alternativa, las
composiciones pueden seleccionarse para inhalacién o para distribucién a través del tracto digestivo, tal como de
forma oral. La preparacion de dichas composiciones farmacéuticamente aceptables esta dentro de las competencias
de la técnica.

Los componentes de formulacién estan presentes preferiblemente en concentraciones que son aceptables para el
sitio de administracion. Los tampones pueden usarse para mantener la composicién a pH fisiolégico o a un pH
ligeramente inferior, tipicamente en un intervalo de pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 8.

Cuando se contempla la administracién parenteral, las composiciones terapéuticas pueden proporcionarse en forma
de una disoluciéon acuosa parenteralmente aceptable, libre de pirdbgenos, que comprende la proteina de unién a
PAC1 humano deseada en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un vehiculo particularmente adecuado para la
inyeccién parenteral es agua destilada estéril en que el anticuerpo PAC1 humano se formula como una disolucién
isotonica, estéril, conservada de forma apropiada. La preparacion puede implicar la formulaciéon de la molécula
deseada con un agente, tal como microesferas inyectables, particulas bio-erosionables, compuestos poliméricos (tal
como poli(acido lactico) o poli(acido glucdlico)), perlas o liposomas, que pueden proporcionar la liberacion controlada
o sostenida del producto que puede distribuirse por medio de inyeccion de depdsito. También puede usarse acido
hialurénico, que tiene el efecto de promover la duracion sostenida en la circulacion. Pueden usarse dispositivos de
distribucion de farmaco implantables para introducir el anticuerpo deseado.

Ciertas composiciones farmacéuticas se formulan para inhalacién. Los anticuerpos PAC1 humanos pueden
formularse como un polvo seco inhalable. En aspectos especificos, las disoluciones de inhalacién de anticuerpo
PAC1 humano pueden formularse también con un propelente para la distribuciéon en aerosol. En ciertos aspectos,
las disoluciones pueden nebulizarse. La administracién pulmonar y los métodos de formulacién por lo tanto se
describen adicionalmente en la Solicitud de Patente Internacional nium. PCT/US94/001875, que describe la
distribucion pulmonar de proteinas quimicamente modificadas. Algunas formulaciones pueden administrarse de
forma oral. Los anticuerpos PAC1 humanos que se administran de este modo pueden formularse con o sin
transportes usados normalmente en la composicion de formas de dosificacion soélida tal como comprimidos y
capsulas. En ciertos aspectos, una capsula puede disefiarse para liberar la parte activa de la formulacién en el punto
en el tracto gastrointestinal cuando la biodisponibilidad se maximiza y la degradacién pre-sistémica se minimiza.
Pueden incluirse agentes adicionales para facilitar la absorciéon del anticuerpo PAC1 humano. También pueden
emplearse diluyentes, saborizantes, ceras de bajo punto de fusidn, aceites vegetales, lubricantes, agentes de
suspension, agentes disgregantes del comprimido y aglutinantes.

Algunas composiciones farmacéuticas comprenden una cantidad efectiva de uno o una pluralidad de anticuerpos
PAC1 humanos en una mezcla con excipientes no toéxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos.
Disolviendo los comprimidos en agua estéril, u otro vehiculo apropiado, las disoluciones pueden prepararse en forma
de dosis unitaria. Los excipientes adecuados incluyen, aunque no estan limitados a, diluyentes inertes, tal como
carbonato de calcio, carbonato o bicarbonato sédico, lactosa o fosfato de calcio; o agentes aglutinantes, tal como
almiddn, gelatina o goma arabiga; o agentes lubricantes tal como estearato de magnesio, acido estearico o talco.

Composiciones farmacéuticas adicionales seran evidentes para los expertos en la técnica, que incluyen
formulaciones que implican anticuerpos PAC1 humanos en formulaciones de distribucion sostenida o controlada.
Las técnicas para formular una variedad de otros medios de distribucion sostenida o controlada, tal como transportes
en liposoma, microparticulas bio-erosionables o perlas porosas e inyecciones de depdsito, también se conocen por
los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, la Solicitud de Patente Internacional nim. PCT/US93/00829, que
describe la liberacién controlada de microparticulas poliméricas porosas para la distribuciéon de composiciones
farmacéuticas. Las preparaciones de liberacion sostenida pueden incluir matrices poliméricas semipermeables en
forma de articulos conformados, p.gj., peliculas o microcapsulas. Las matrices de liberacion sostenida pueden incluir
poliésteres, hidrogeles, polilactidas (como se describe en la Patente de EE.UU. nim. 3.773.919 y la Publicacion de
Solicitud de Patente Europea num. EP 058481), copolimeros de acido L-glutdmico y gamma-etil-L-glutamato
(Sidman et al., 1983, Biopolymers 2:547-556), poli(2-hidroxietil-inetacrilato) (Langer et al., 1981, J. Biomed. Mater.
Res. 15:167-277 y Langer, 1982, Chem. Tech. 12:98-105), etilenovinilacetato (Langer et al., 1981, supra) o &cido
poli-D(-)-3-hidroxibutirico (Publicacion de Solicitud de Patente Europea nim. EP 133.988). Las composiciones de
liberacion sostenida pueden incluir ademas liposomas que pueden prepararse por cualquiera de varios métodos
conocidos en la técnica. Véase, p.ej., Eppstein et al., 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82:3688-3692;
Publicaciones de Solicitud de Patente Europea nims. EP 036.676; EP 088.046 y EP 143.949.

Las composiciones farmacéuticas usadas para la administracién in vivo se proporcionan tipicamente como
preparaciones estériles. La esterilizacién puede conseguirse por filtracién a través de membranas de filtracion
estériles. Cuando la composicion se liofilia, la esterilizacion que usa este método puede realizarse o bien antes de o
después de la liofilizacion y reconstitucion. Las composiciones para la administracion parenteral pueden
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almacenarse en forma liofilizada o en una disolucion. Las composiciones parenterales generalmente se ponen en un
contenedor que tiene un puerto de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa o vial de disolucion intravenosa que tiene
un tapén perforable mediante una aguja de inyeccion hipodérmica.

Las células que expresan un anticuerpo recombinante como se describen en la presente memoria pueden
encapsularse para la distribucion (véase, Invest. Ophthalmol Vis Sci 43:3292-3298, 2002 y Proc. Natl. Acad.
Sciences 103:3896-3901, 2006).

En ciertas formulaciones, un anticuerpo tiene una concentracién de al menos 10 mg/ml, 20 mg/ml, 30 mg/ml, 40
mg/ml, 50 mg/ml, 60 mg/ml, 70 mg/ml, 80 mg/ml, 90 mg/ml, 100 mg/ml o 150 mg/ml. Algunas formulaciones
contienen un tampon, sacarosa y polisorbato. Un ejemplo de una formulacién es una que contiene 50-100 mg/ml de
anticuerpo, acetato sodico 5-20 mM, 5-10% en p/v de sacarosa, y 0,002-0,008% en p/v de polisorbato. Ciertas
formulaciones, por ejemplo, contienen 65-75 mg/ml de un anticuerpo en tampén de acetato sédico 9-11 mM, 8-10%
en p/v de sacarosa y 0,005-0,006% en p/v de polisorbato. El pH de ciertas de dichas formulaciones esta en el
intervalo de 4,5-6. Otras formulaciones tienen un pH de 5,0-5,5 (p.€j., pH de 5,0, 5,2 0 5,4).

Una vez que la composicién farmacéutica se ha formulado, puede almacenarse en viales estériles como una
disolucién, suspension, gel, emulsion, solido, cristal, o como un polvo deshidratado o liofilizado. Dichas
formulaciones pueden almacenarse o en una forma lista para usar o en una forma (p.ej., liofilizada) que se
reconstituye antes de la administracion. También se describen kits para producir una unidad de administracion de
dosis unica. Ciertos kits contienen un primer contenedor que tiene una proteina seca y un segundo contenedor que
tiene una formulaciéon acuosa. En ciertos aspectos, se describen kits que contienen jeringas pre-llenas de camara
sencilla o multiple (p.ej., jeringas liquidas y liojeringas). La cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
farmacéutica que contiene anticuerpo PAC1 humano a emplear dependera, por ejemplo, del contexto terapéutico y
los objetivos. Un experto en la técnica apreciard que los niveles de dosificacién apropiados para el tratamiento
variaran dependiendo, en parte, de la molécula distribuida, la indicacién para la que se esta usando el anticuerpo
PAC1 humano, la ruta de administracién, y el tamano (peso corporal, superficie corporal o tamafo del érgano) y/o
condicion (la edad y salud general) del paciente. En ciertos aspectos, el médico puede valorar la dosificacion y
modificar la ruta de administracion para obtener el efecto terapéutico 6ptimo.

Una dosificacion tipica puede oscilar de aproximadamente 1 pg/kg hasta aproximadamente 30 mg/kg o mas,
dependiendo de los factores mencionados anteriormente. La dosificacidon puede oscilar de 10 upg/kg hasta
aproximadamente 30 mg/kg, opcionalmente de 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 30 mg/kg, alternativamente de 0,3
mg/kg hasta aproximadamente 20 mg/kg. En algunas aplicaciones, la dosificacién es de 0,5 mg/kg a 20 mg/kg. En
algunos ejemplos, un anticuerpo se dosifica a 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg o 20 mg/kg. El
horario de dosificaciones en algunos regimenes de tratamiento es a una dosis de 0,3 mg/kg gW, 0,5 mg/kg qW, 1
mg/kg qW, 3 mg/kg gW, 10 mg/kg qW o 20 mg/kg gW.

La frecuencia de dosificacion dependera de los parametros farmacocinéticos del anticuerpo PAC1 humano particular
en la formulaciéon usada. Tipicamente, un médico administra la composicion hasta que se alcanza una dosificacion
que consigue el efecto deseado. La composicién puede por lo tanto administrarse como una dosis Unica, o0 como dos
0 mas dosis (que pueden o no contener la misma cantidad de la molécula deseada) en el tiempo, o como una
infusion continua por medio de un dispositivo de implantacién o catéter. Las dosificaciones apropiadas pueden
determinarse a través del uso de los datos de respuesta a la dosis apropiados. Los anticuerpos pueden
administrarse a pacientes a lo largo de un extenso periodo de tiempo. La administracién crénica de un anticuerpo
minimiza la respuesta inmune o alérgica adversa asociada normalmente con anticuerpos que no son completamente
humanos, por ejemplo un anticuerpo presentado contra un antigeno humano en un animal no humano, por ejemplo,
un anticuerpo no completamente humano o anticuerpo no humano producido en una especie no humana.

La ruta de administracion de la composicion farmacéutica esta de acuerdo con los métodos conocidos, p.ej., de
forma oral, a través de inyeccion mediante rutas intravenosa, intraperitoneal, intracerebral (intra-parenquimal),
intracerebroventricular, intramuscular, intra-ocular, intraarterial, intraportal, o intralesional; mediante sistemas de
liberacion sostenida o mediante dispositivos de implantacién. Las composiciones pueden administrarse mediante
inyeccion de bolo o de forma continua por infusién, o mediante un dispositivo de implantacion.

La composicion puede también administrarse de forma local por medio de la implantacion de una membrana,
esponja otro material apropiado en que la molécula deseada se ha absorbido o encapsulado. Donde se usa un
dispositivo de implantacion, el dispositivo puede implantarse en cualquier tejido u 6rgano adecuado, y la distribucion
de la molécula deseada puede ser por medio de difusion, bolo de liberacion temporizada, o administracién continua.

También puede ser deseable usar composiciones farmacéuticas de anticuerpo PAC1 humano ex vivo. En dichos
ejemplos, las células, tejidos u érganos que se han quitado del paciente se exponen a composiciones farmacéuticas
de anticuerpo PAC1 humano después de lo cual las células, tejidos y/u 6rganos se implantan posteriormente de
nuevo en el paciente.

En particular, los anticuerpos PAC1 humanos pueden distribuirse implantando ciertas células que se han disefado
genéticamente, usando métodos tales como los descritos en la presente memoria, para expresar y secretar el
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polipéptido. Dichas células pueden ser células animales o humanas, y pueden ser autblogas, heter6logas o
xenogeénicas. Las células pueden inmortalizarse. Para disminuir la posibilidad de una respuesta inmunoldgica, las
células pueden encapsularse para evitar la infiltracién de los tejidos circundantes. Los materiales de encapsulacion
pueden ser tipicamente recintos o membranas poliméricas semipermeables, biocompatibles, que permiten la
liberacion del (de los) producto(s) de proteina pero evitan la destruccion de las células por el sistema inmune del
paciente o por otros factores perjudiciales de los tejidos circundantes.

Los siguientes ejemplos, que incluyen los experimentos realizados y los resultados conseguidos, se proporcionan
por propdsitos ilustrativos solo y no se van a construir como limitantes del alcance de las reivindicaciones afadidas.

Ejemplo 1
Anticuerpos PAC1
A. Generacién de anticuerpos anti-PAC1

Se generaron anticuerpos completamente humanos a través de la inmunizacién de animales Xenomouse con la
proteina de dominio extracelular de PAC1, ADN etiquetado con una etiqueta de epitopo de célula T, células L1.2 que
expresan PAC1 humano de longitud completa, y otros antigenos hPAC1 usando métodos estandar, p.egj.,
sustancialmente como se detalla en la publicacion de patente de EE.UU. US 2010-0172895 A1.

B. Cribado de anticuerpos anti-PAC1

Los sobrenadantes de hibridoma se cribaron para la unién a PAC1 y también para la actividad antagonista funcional
en un ensayo que detecta su capacidad para bloguear la generacion de cAMP mediante la activacion de PAC1 con o
PACAP (p.ej., PACAP-27 o PACAP-38) o un ligando peptidico exdgeno, selectivo (Maxadilan), y después se contra-
cribaron frente a los receptores relacionados VPAC1 y VPAC2. Esos sobrenadantes con funcion y selectividad
deseables se secuenciaron y clonaron, se expresaron de forma recombinante, se purificaron, y se probaron de
nuevo para la funcion y selectividad usando métodos estandar, p.ej., sustancialmente como se detalla en la
publicacion de patente de EE.UU. US 2010-0172895 A1.

C. Selectividad de agonistas de PAC1

Se realizaron experimentos para evaluar la actividad y selectividad de tres agonistas de PAC1 (PACAP, VIP y
Maxadilan) frente a los receptores relacionados PAC1, VPAC1 y VPAC2. Los datos de estos experimentos se
muestran en la Tabla 7 posterior, y demuestran que PACAP tiene actividad agonista similar en los tres receptores,
VIP tiene alguna actividad en PAC1 pero (~10-100x) mayor actividad en VPAC1 y VPAC2, y Maxadilan es altamente
selectivo para PAC1 frente a VPAC1 y VPAC2.

Tabla 7. Receptores y agonistas de PACAP

Agonista de receptor

CE50 de PACT (nM)

CE50 de VPACT (nM)

CE50 de VPAC2 (nM)

PACAP

0,03

0,03

0,06

VIP 2,3 0,02 0,08
Maxadilan 0,06 >1000 >1000
Ejemplo 2

Actividad de anticuerpos monoclonales de bloqueo especifico de PAC1 en ensayo funcional de cAMP
A. Actividad de anticuerpos anti-PAC1

Se cribaron anticuerpos hPAC1 seleccionados como se describe en la presente memoria en un ensayo de cAMP
mediado por PAC1 in vitro para determinar la potencia intrinseca. El ensayo empleé SH-SY-5Y, una linea celular de
neuroblastoma humano que expresa de forma endégena hPAC1 (Biedler, J.L., et al, 1978, “Multiple
neurotransmitter synthesis by human neuroblastoma cell lines and clones”. Cancer Res. 38 (11 Pt 1):3751-7; Lutz,
E.M., et al., “Characterization of novel splice variants of the PAC1 receptor in human neuroblastoma cells:
consequences for signaling by VIP and PACAP.” Mol Cell Neurosci 2006; 31:193-209), y varias lineas celulares que
expresan constructos PAC1, VPAC1 y VPAC2 recombinantes que tienen los siguientes nimeros de acceso: PAC1
humano (hPAC1): NM_001118.4; hPAC1 corto (hPAC1 con los residuos de aminoacido 89-109 suprimidos (intervalo
usado: 1-88, 110-468)): NM_001199637.1; PAC1 de cino: XM_005549858.1; PAC1 de rata: NM_133511.2; PAC1 de
ratén: NM_001025372.2; VPAC1 humano (hVPAC1): NM_004624.3; VPAC2 humano (hVPAC2): NM_003382.4;
VPAC2 de rata: NM_017238.1; VPAC2 de raton: NM_009511.2.

Se cultivaron células SHSY-5Y en una mezcla 1:1 de medio esencial minimo (MEM) (Invitrogen 11095-072) y

mezcla de nutrientes F12 de Ham (Invitrogen 11765-047); suero bovino fetal al 10% (Invitrogen 10099-141), 1X de

penicilina-estreptomicina-glutamina (Invitrogen 10378016), y 1X de aminoacidos no esenciales de MEM (Invitrogen

11140-050). Las células PAC1-CHO, PAC1 de rata y PAC1 de cino se cultivaron en medio de Eagle modificado por
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Dulbecco (DMEM) (Gibco cat. nim. 11965), FBS dializado al 10% (Invitrogen 26400044), 1% de aminoacidos no
esenciales de MEM (Invitrogen 11140-050); 1% de piruvato sodico (Invitrogen 11360070), 1% de
glutamina/pen/estrep (Invitrogen 10378016). Las lineas celulares estables de CHO-Trex-rata y VPAC2R de raton se
cultivaron en medio basal: F12 (Invitrogen 11765-047), P/S/G: 1X (Invitrogen 10378016), FBS inactivado por calor:
10% (Invitrogen 10100147), Blasticidina: 5 ug/ml (Invitrogen R21001) e higromicina: 400 ug/ml (Invitrogen
10687010). Las células se indujeron con tetraciclina (Sigma 87128): 3,5 ug/ml, afiadir 24 horas antes del ensayo.
Las células hPAC1-CHO-K1 (Perkin-Elmer; ES-272-A) se cultivaron en F12 de Ham (Invitrogen 11765-047), FBS al
10% (Invitrogen 10099-141), Pen-Estrep: 1X (Invitrogen 15140122), 400 ug/ml de G418 (Existencias: 50 mg/ml => 8
ml/L de medio) (Invitrogen 10131027), 250 ug/ml de Zeocina (existencias: 100 mg/ml => 2,5 ml/L de medio)
(Invitrogen R25005). Se cultivaron células VPAC1/CHO-CRE-BLA (Invitrogen; Agonista: VIP) en medio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) (Gibco cat. nim. 11965), FBS dializado: 10% (Invitrogen 26400044), NEAA: 1X
(Invitrogen 11140-050), Pen/Estrep: 1X (Invitrogen 15140122), HEPES (pH 7,3): 25 mM (Invitrogen 15630130). Se
cultivaron células VPAC2/CHO-CRE-BLA (Invitrogen; Agonista: VIP) como se describe anteriormente para las
células VPAC1, con la adicion de blasticidina: 5 ug/ml (Invitrogen R21001) y geneticina: 500 ug/ml (G418) (Invitrogen
10131027). Se cultivaron células SK-N-MC en MEM (Invitrogen 11095-072), FBS al 10% (Invitrogen 10099-141), 1X
de NEAA (Invitrogen 11140-050), 1X de piruvato sodico (Invitrogen 11360070), 1X de glutamina/pen/estrep
(Invitrogen 10378016). Se cultivaron células L6 en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) (Gibco cat.
nam. 11965), suero bovino fetal al 10% (Gibco cat. nim. 10099-141), 1X de glutamina/pen/estrep (Gibco cat. num.
10378-016).

Las células se cultivaron bajo las condiciones descritas anteriormente y se cosecharon al 80-90% de confluencia.
Las células se disociaron con VERSENE (1:5000, Invitrogen, 15040-060) para las células SHSY5Y; con 0,05% de
tripsina-EDTA (1X), rojo de fenol (Invitrogen, 25300054), y se centrifugaron después en una unidad GS-6R de
Beckman a 1000 rpm durante 5 minutos a 4°C. Los granulados se suspendieron de nuevo con medio de congelacion
celular (Invitrogen, 12648010). Las células se contaron entonces usando un Contador de particulas Coulter Z1 y se
ajustaron a la concentracion deseada (5E6/ml o 2E6/ml), y se almacenaron alicuotas a -80°C o en nitrégeno liquido
hasta el uso. Las concentraciones para las células PAC1, hVPAC1/2 CHO fueron 4K/10 pl; las demas a 2K/10 pl;
para SKNMC y L6, la concentracién fue 1K/10 pl.

El kit de ensayo de cAMP LANCE Ultra (PerkinElmer, Boston, MA) se us6 en el cribado. Los ensayos se realizaron
por triplicado en placas de 96 pocillos de la mitad de area Optiplates blancos (Costar 3642) en un volumen total de
40 pL. En pocas palabras, los viales de células congeladas se descongelaron incubando a 37°C en un bafo de
agua. Las células descongeladas se lavaron una vez con tampén de ensayo (F12, 0,1% de BSA, IBMX 1 mM) y la
concentracién celular se ajusté a 2K/10 pl. La suspension celular se distribuyé en alicuotas de 10 pl en las 96 placas
blancas de mitad de area. Cinco microlitros de antagonista (p.ej., un anticuerpo anti-PAC1 como se describe en la
presente memoria) se afadieron después, y las muestras se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente
con agitacion suave. Cinco microlitros de agonista (p.ej., PACAP38) se ariadieron entonces, y las muestras se
incubaron durante unos 15 minutos adicionales, de nuevo a temperatura ambiente, con agitacién suave. Se
anadieron entonces diez microlitros de 4X de disolucion de trabajo indicadora de Eu-cAMP y diez microlitros de 4X
de disolucién de trabajo ULight-anti-cAMP y las muestras se incubaron unos 45 minutos adicionales a temperatura
ambiente.

Las muestras se analizaron en un instrumento EnVision a Em665/615 nM. Los datos se procesaron mediante
software GraphPad Prism version 5/6 (GraphPad Inc., La Jolla, CA) para mostrar el POC (porcentaje de control)
como una funcién de la concentracion de anticuerpo anti-PAC1 antagonista probado, y se ajustaron con curvas de
regresion no lineal estandar para dar los valores de CI50. EI POC se calcul6 como sigue:

Respuesta de agonista con antagonista — respuesta celularsin agonista y aRtagonista

= = L N N - N - -
POC = 100 x Em645 de —
Respuesta de agonistasin entagonista — respuesta celulorsin agonista y antagonista

Todos los anticuerpos descritos en la presente memoria y probados en el ensayo tuvieron actividad CI50 entre
aproximadamente 0,1 nM y aproximadamente 200 nM; la mayoria tuvo actividad entre 0,1 nM y 100 nM. Se
realizaron experimentos similares usando células recombinantes que expresaban PAC1 de cinomolgo y células de
rata que expresaban PAC1 de rata como se describe anteriormente. La CI50 obtenida usando PAC1 humano y
cinomolgo fueron similares, mientras que no parecié que los anticuerpos probados reaccionaran uniformemente bien
con el PAC1 de rata. Ademas, las células que expresaban los receptores relacionados hVPAC1 (CRE-Bla-CHO-K1/
Invitrogen) y hVPAC2 (-Bla-CHO-K1/ Invitrogen) se usaron para evaluar adicionalmente la selectividad de los
anticuerpos probados. Ninguno de los anticuerpos probados tuvo actividad inhibidora significativa frente a hVPAC1 o
hVPAC2 sobre el intervalo probado (CI50 fue >10.000 nM en todos los casos). Los datos ejemplares se muestran en
la Tabla 8, a continuacion.

Tabla 8. Actividad CI50 de anticuerpos anti-PAC1 ejemplares en células que expresan receptores de PAC1, VPAC1
o VPAC2.

ID de | Actividad CI50 de | CI50 de | CI50 de | CI50 de PAC1 | CI50 de | CI50 de
Ab agonista hPAC1 hPAC1 corto | PAC1 de | de rata (nM) hVPAC1 hVPAC2
(nM) (nM) cino (nM)
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ID de | Actividad CI50 de | CI50 de | CI50 de | CI50 de PAC1 | CI50 de | CI50 de
Ab agonista hPAC1 hPAC1 corto | PAC1 de | de rata (nM) hVPAC1 hVPAC2
(nM) (nM) cino (nM)

01B >10uM 0,4+0,2 4,615,0 0,4+0,1 21,648,3 >10uM >10uM
14B >10uM 1,1£0,3 4,124 0,6+0,2 16,9+10,3 >10uM >10uM
26B >10uM 2,7+¢1,8 8,8+7,7 1,34#0,3 >1000 >10uM >10uM
29B >10uM 0,9+0,2 4,782 4 0,5+0,0 50,7+2,8 >10uM >10uM
39B >10uM 4,6+2,8 16,7£11,5 3,941,9 22,549,0 >10uM >10uM

Las diferencias en CI50 entre los receptores de PAC1 humano y VPAC1 y VPAC2 humanos ilustra la alta
selectividad de estos anticuerpos por el PAC1 sobre los receptores relacionados.

Ejemplo 3
Ensayos de unién a radioligando para la determinacion de Ki de los anticuerpos bloqueantes del receptor

Los anticuerpos PAC-1 marcados con '?5| (para el ensayo de unién a PAC1) o PEG-PACAP38 marcado con 2]
(para el ensayo de unién a PACAP38), ambos obtenidos de Perkin Elmer (Billerica, MA), y las membranas celulares
preparadas a partir de CHO AequoScreen hPAC-1 (PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Boston,
Massachusetts) se usaron para los experimentos de unién a radioligando en presencia de diversas concentraciones
de los anticuerpos de prueba para determinar los correspondientes valores Ki.

Preparacién de la membrana celular

Se cultivaron células hasta confluencia en matraces 40xT225 en F12 de Ham, FBS al 10%, 100 pg/ml de
estreptomicina, 400 w/ml de G418 (seleccion de expresiéon del receptor) y Zeocina (seleccién de expresion de
Aequorina). Los matraces se lavaron 1x con PBS libre de Ca/Mg. El PBS se quité completamente. Se afadieron 5 ml
de VERSENE a cada matraz y se esperé aproximadamente 5 min. Los matraces se golpearon suavemente en el
lateral y todas las células se sacaron. La suspensién de VERSENE/célula de todos los matraces se transfirieron a
tubos coénicos de 50 ml y se pusieron en hielo. Para recoger cualquier célula que quedara, los matraces se
enjuagaron con PBS frio con hielo, sin Ca/Mg, con inhibidores de proteasa y la disolucion se afiadié a las células en
los tubos. Los tubos se rotaron a 1000 rpm durante 10 min. Los granulados se almacenaron a -80°C.

El dia de la preparacion de la membrana, los granulados celulares se pesaron y se disolvieron en hielo. Los
granulados se suspendieron de nuevo en (10 ml/gramo de granulado) TrisHClI 10 mM, pH 7,4, EDTA 1 mM,
inhibidores de proteasa Roche (1 comprimido/50 ml) y se homogeneizaron mediante 30 golpes con el
homogeneizador dounce motorizado. Los homogeneizados celulares se centrifugaron a 2500 rpm (~1000g) durante
10 min a 4°C. Los sobrenadantes se transfirieron a un tubo centrifugo de Beckman y se mantuvieron en hielo. Los
granulados se homogeneizaron de nuevo con 15 ml del tampén y la etapa de rotacion se repiti6. Ambos
sobrenadantes se combinaron y se centrifugaron a 48.400g durante 30 min. Los granulados se suspendieron de
nuevo en 15 ml de tamp6n y se atravesaron por una jeringa de 18G para romper el granulado. Los granulados se
homogeneizaron mediante 20 golpes y se centrifugaron a 48.400g durante 30 min. Los granulados se suspendieron
de nuevo en ~6 ml de tampon de unién a PACAP sin BSA (Tris HCl 20 mM, MgSOs4 5 mM + Inhibidores de
proteasa). Los granulados se suspendieron de nuevo usando una jeringa de 18G, se homogeneizaron con
homogeneizador dounce, se hicieron alicuotas y se almacenaron a -70°C. La concentracion de proteina de
membrana total se determiné con un ensayo de proteina BCA de microplaca (Pierce).

Ensayo de union

El ensayo de unién a PAC1 se puso a temperatura ambiente en placas de 96 pocillos que contenian: 120 ul de
tampon de union (Tris-HCI 20 mM, pH 7,5, MgSOa4 5,0 mM, NaCl 150 mM, BSA al 0,1% (Sigma), 1 comprimido de
CompleteTM/50 ml de tampdn (un inhibidor de proteasa)); 10 pl de compuesto de ensayo (20X); 50 ul de suspensién
de membrana de CHO de PAC1 humano (0,2 ug por pocillo); y 20 pl de cualquier anticuerpo '251-PAC-1 (10X; para el
ensayo de unién a PAC1) o '25I-PEG-PACAP 38 (10X; para el ensayo de union a PACAP38).

La unién no especifica se determin6 afadiendo 10 pl de (20X) PACAP 6-38 20 uM en las placas designadas. Las
placas se incubaron a temperatura ambiente durante 2 horas con agitacién a 60 rpm, y después los contenidos de
cada pocillo se filtraron sobre placas de filtro de 96 pocillos GF/C tratadas con polietilenimina (PEI) al 0,5% (durante
al menos dos horas). Las placas de filtro GF/C se lavaron cinco veces con Tris 50 mM frio con hielo, pH 7,5 y se
secaron en un horno a 55°C durante 1 hora. Los fondos de las placas GF/C se sellaron entonces. Se afnadieron 40
de Microscint™ 20 a cada pocillo, las partes superiores de las placas GF/C se sellaron con TopSeal™-A (una
pelicula de sellado adhesivo de presién), y las placas GF/C se contaron con TopCount NXT (Packard). Los datos se
analizaron usando Prizm (GraphPad Software Inc.).

Los datos ejemplares que muestran los valores Ki obtenidos como se describe anteriormente se muestran en la

Tabla 9, a continuacion. Los datos del ensayo de unién a PAC1 se muestran con los anticuerpos PAC-1 marcados

con %] indicados en diferentes columnas, y los anticuerpos de prueba como se muestran en diferentes filas. Las
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muestras de diferentes lotes de produccion se trataron con algunos de los anticuerpos de prueba, como se muestra
(01A, 26A, 39A). Los resultados indican que los anticuerpos anti-PAC1 probados que tienen actividad biolégica en el
ensayo de cAMP descrito en el Ejemplo 2 compiten con la unién de un agonista de PAC1 (PEG-PACAP38 marcado
con '25]), y también compite con otro para el mismo epitopo o similar en hPAC1.

Tabla 9
Ki [nM]|
PACAP 38 0,51 0,25 0,46
PACAP 6-38 | 4,98| 4,08 | 7,74 | 251 | 6,26 | 2,06 | 405 | 2,39 | 2,78 | 4,91
1251 Ab
ID de anticuerpo| 01B | 14A | 14B | 26A | 26B | 28A | 29A | 29B | 39A | 39B
01B 0,08 0,04 0,06 0,07 0,05
14A 0,16 | 0,05 ] 0,12 ] 0,05 | 0,11 0,07 | 0,04 | 0,08
14B 0,18 0,08 0,05 0,10 0,06
26A 0,08 0,06 0,07
26B 0,22 0,21 0,10 0,06 0,09
28A <001 | 0,04
29A 0,131 0,07 | 0,10 | 0,03 | 0,11 0,04 | 0,09 | 0,06 | 0,08
29B 0,14 0,08 0,07 0,08, 0,05
39A 0,20 0,13 0,16
39B 0,18 0,17 0,25 0,11 0,16
01Alote1 0,03 0,02 0,03
01A lote2 0,13 0,11 0,07 0,09 0,07
03A 0,01 | 0,14
05A 0,02 | 0,03
13A 0,07 0,05 0,02 | 0,04 0,07
26A lote1 0,13 0,07 0,05 0,08 0,05
26A lote2 0,09 0,09 0,09 0,06 0,06
38A 0,07 0,07 0,11
39A lote1 0,30 0,24 0,17 0,08 0,20
39A lote2 0,15 0,43 0,14 0,14 0,18
Ejemplo 4

KD de unién medida por Kinexa
A. Experimentos que usan células enteras que expresan hPAC1.

La unién de anticuerpo anti-Pac1 con células CHOK1/huPac1 se probaron en KinExA. En pocas palabras, el
Biosoporte UltraLink (Pierce cat. num. 53110) se pre-recubrié con anti-huFc de cabra (Jackson Immuno Research
cat. nim. 109-005-098) y se bloque6 con BSA. Se incubaron 10 pM, 30 pM, 100 pM y 300 pM de anticuerpo anti-
Pac1 con diversa densidad (1,7x10'-9x10¢ células/mL) de células CHOK1 que expresan huPac1 en medio F12 que
contenia FBS al 1% y azida sédica al 0,05%. Las muestras que contenian anticuerpo anti-Pac1 y células completas
se incubaron con rotacion a temperatura ambiente durante 4 horas antes de la centrifugacion a 220g de 5 minutos a
4°C para separar las células completas de los complejos de célula-anticuerpo anti-Pac1 del anticuerpo anti-Pac1 no
unido. Los sobrenadantes que contenian anticuerpo anti-Pac1 libre se filtraron a través de un filtro de 0,22 um antes
de cargarlos en las perlas recubiertas con anti-huFc de cabra en KinExA. La cantidad de anticuerpo anti-Pac1 unido
a la perla se cuantific6 mediante anticuerpo anti-hulgG (H+L) marcado fluorescente (Alexa Fluor 647) (Jackson
Immuno Research cat. nim. 109-605-088). La sefal de unién es proporcional a la concentraciéon de anticuerpo anti-
Pac1 libre en disolucién a cada densidad celular. La constante de disociacion en equilibrio (KD) se estimé mediante
el andlisis de n-curva en software KinExATM Pro (Sapidyne Instruments, Inc., Boise, ID).

B. Experimentos usando el dominio extra-celular hPAC1 (ECD; hPAC1 1-135).
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La unién de Abs anti-Paci1 con huPac1(1-135)::6xHis se prob6 en KinExA. En pocas palabras, el Biosoporte
UltraLink (Thermo Fisher Scientific cat. num. 53110) se pre-recubrié con huPac1 (1-135)::6xHis y se bloque6 con
BSA como se describe anteriormente. Se incubaron 30, 100 y 300 pM de Ab con diversas concentraciones de
huPac1 (1-135)::6xHis a temperatura ambiente durante al menos 8 horas antes de ensayar las perlas recubiertas
con huPac1 (1-135)::6xHis. La cantidad del Ab unido a la perla se cuantific6 mediante anticuerpo anti-hulgG de
cabra (H+L) marcado fluorescente (DyLight 649) (Jackson Immuno Research cat. nim. 109-495-088). La sefial de
unién es proporcional a la concentraciéon de Ab libre en el equilibrio de unién. La constante de disociacion en
equilibrio (KD) se obtuvo a partir de regresion no lineal de las curvas de competicion usando un modelo de unién
homogéneo de un sitio (software KinExATM Pro).

Un compendio de las constantes de disociaciéon en equilibrio para las muestras probadas que se unen con célula
CHOK1/huPac1 y huPac1 (1-135)::6xHis se muestran en la Tabla 10, a continuaciéon (promedio seguido por
(intervalo)).

Tabla 10

ID de Ab KD (IC del 95%) a huPAC1 célula completa (pM) KD (IC del 95%) a huPAC1 ECD (pM)
01B 12 (7 - 21)

03A 126 (84 - 206) 21 (16 - 28)
13A 12 (7 - 20) 26 (23 - 28)
14A 17 (7 - 43) 16 (7 - 30)
14B 17 (7 - 40)

26A 21 (12-37) 83 (62 - 109)
26B 41 (25-72)

29A 13 (7 - 28) 28 (25 - 32)
29B 15 (8 - 30)

38A 16 (9 - 29) 17 (14 - 21)
39A 36 (19-77) 39 (33 - 46)
39B 75 (42 - 147)

Ejemplo 5

Ensayo de fagocitosis de plaquetas

Para abordar cualquier disminucion de plaquetas inducida por el receptor Fc gamma potencial, un subconjunto de
los anticuerpos descritos en la presente memoria se probd en un Ensayo de fagocitosis.

A. Preparacion de leucocitos de sangre periférica (PBL) y plaquetas

Se prepararon plaquetas tanto humanas como cinomolgas como se describe anteriormente (Semple, JW. et al,,
Blood (2007) 109:4803-4805). En resumen, se centrifugaron muestras de sangre completa de donantes cinomolgos
sanos a 170 x g durante 15 minutos sin frenar. El plasma rico en plaquetas (PRP) se recogi6 de la capa superior.
Las capas del fondo de la muestra se centrifugaron a 2000 x g durante 10 minutos para obtener la capa de plasma
pobre en plaquetas (PPP) y la capa leucoplaquetaria. Las plaquetas en la fraccion PRP se marcaron con Cell
Tracker Green CMFDA 20 uM durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las plaquetas marcadas se lavaron con
PBS, se suspendieron de nuevo en RPMI-1640 con FBS al 10%, y se ajustaron a una concentracion de 1 x 108
células/mL. Se prepararon PBL a partir de la capa leucoplaquetaria obtenida del mismo donante. Los eritrocitos se
lisaron con BD Pharm-lyse siguiendo el protocolo proporcionado por el vendedor. Después de lisar, los PBL se
lavaron dos veces con RPMI-1640 con FBS al 10% y la concentracion final se ajusté a 5x108 células/ml.

B. Ensayo de fagocitosis

La reaccién de fagocitosis se inici6 incubando 100 pL de cada una de las plaquetas marcadas con CMFDA y PBMC
con articulos de prueba en la oscuridad. Después de seis horas de incubacién, la reaccion se par6é poniendo las
placas en hielo. La fluorescencia extracelular se desactivd incubando 2 minutos con azul de tripano al 0,1%.
Después de lavar dos veces con PBS frio con hielo, las células se incubaron con yoduro de propidio y anti-CD14
durante 30 minutos a 4°C. Después de lavar, las células se analizaron mediante un Citometro de flujo BD LSRII
(Figura 2). En base a las experiencias anteriores, los monocitos que fagocitan plaquetas tienen valores de intensidad
de fluorescencia media de CMFDA de al menos 2 veces 0 méas que los controles negativos (0 a-SA o a-DNP) (2).

Los datos ejemplares se muestran en la Tabla 11, a continuacién. Los resultados muestran que ninguna de las
variantes de IgG1 aglucosiladas probadas (anticuerpos que terminan con “B” o “C”, aunque solo los “B” se probaron
en este estudio) activaron las plaquetas en la sangre completa humana o cinomolga cuando se probaron a
concentraciones de anticuerpo hasta 14 mg/mL. De forma similar no se vio efecto en la fagocitosis de plaquetas in
vitro hasta e incluyendo la mayor concentracion probada (3 mg/ml). No se not6 activacion neutrdfila in vitro en
ninguna concentracién probada.
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Tabla 11

ID de Ab Plaqueta de cino Plaqueta humana
01A Positiva a 3 mg/ml Positiva a 0,3 mg/ml
01B Negativa Negativa

13A Positiva a 0,1 mg/mi Positiva a 0,3 mg/ml
14A Positiva a 0,3 mg/mi Positiva a 0,3 mg/ml
14B Negativa Negativa

26A Positiva a 0,3 mg/mi Positiva a 1 mg/ml
26B Negativa Negativa

29B Negativa Negativa

39A Positiva a 0,1 mg/mi Positiva a 1 mg/ml
39B Negativa Negativa
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<210> 1
<211>642
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400> 1

gacatccaga
atcacttgoe
gggaaagcee
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaaag
tctgatgage
cccagagagqg
gagagtgtea
ctgagcaaag
ctgagetcge
<210> 2
<211> 642
< 212> ADN

tgacccagtc
gggeaagtea
ctaaacktect
geagtggatce
caacttactt
tggatatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagageagga
cagactacga

cegtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tccatcectee
gageattage
gatctatget
tgggacagat
ctgtcaacag
acgtacggtyg
tggaactgcc
gtggaaggtg
cageaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac
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LISTADO DE SECUENCIAS

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatecagtt
ttcactctca
agttacagte
gotgeoaccat
totgttgtgt
gataacgcce
ageacctaca
gtctacgect

aggggagagt

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcaacag
cceocatteac
ctgtctteat
gcctgctgaa
tccaateggg
gecteageay
gcgaagtcac

gt

"Descripcion de la Secuencia Atrtificial: polinucleétido LC-01 sintético”

cagaatcacc
acagaaacca
gatcccatca
tctgeoaacct
ttteggecet
cttecogaca
taacttctat
taactcccag
cacaatgacy

ccatcaggge

< 223> /nota="Descripcion de la Secuencia Atrtificial: polinucleétido LC-02 sintético”
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<400> 2
gaaattgtge
atcacctgee
gatcagtcte
aggtttagtg
gaagatgctg
gggaccaaag
tetgatgage
cccagagagqg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetcge
<210> 3

< 211> 642
< 212> ADN

tgactcagtc
gggccagtca
caaagctcct
geagtggatce
caacgtatta
tggatatcaa
agttgaaatce
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cegtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tccagacttt
gagcattggt
catcaagtat
tgggacacat
ctgtecatcag
acgaacggtg
tggaactget
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac

ES 2770976 T3

cagtctgtga
agtagettac
gctteccagt
ttcacecctca
agtagtcgtt
gctgeaceat
agegttgtgt
gataacgcce
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

ctccaaagga
actggtacca
ccttgtecagyg
ccatcaatag
taccattcac
ctgtetteat
gectgetgaa
tccaateggg
gcctcageag
gcgaagktcac

gt

gaaagtcacc
gcagaaacca
gatccecteg
coetggaaget
ttteggeect
cttecegeca
taactteotat
taactcccag
caccctgacyg

ccatcaggge

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-03 sintético”

<400> 3

gatatccage
atcacatgea
ggaaaggccce
cgetteteag
gaggattteg
gggaccaagg
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetege
<210> 4
<211>642
< 212> ADN

tcactcaatc
gggcgtegea
cgaaacttet
gttacggaaqg
cgacctatta
tggacattaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cocgtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

gccatcattt
aagcattggg
gatcaaatac
cggaacggaa
ctgteaccag
gcgtacggtyg
tggaactgcce
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagetteaac

ctctecgett
aggtegttge
gcatcacaaa
ttecacgetta
teatcocagac
gctgeaccat
tetgttgtgt
gataacgeeoo
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

cggtaggcga
attggtatca
gettgagegy
caatctecte
tecegtttac
ctgtctteat
gcetgetgaa
toccaateggg
gectoageag
gcgaagtcecac

gt

95

cogggtcacyg
gcagaaacce
tgtgecegteg
actgcageococ
ttttggecet
cttececegeeca
taacttctat
taactcccag
caccatgacy

ccatcaggge
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< 221> fuente
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< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-04 sintético”

<400> 4
gaaattgtge
atcacectgee
gatcagtcte
aggttecagtg
gaagatgetg
gggaccaaag
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetege
<210>5
<211>642
< 212> ADN

tgactcagtc
gggccagtca
caaagctect
gcagtggatce
caacgtatta
tggatatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cocgtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tccagacttt
gagegttggt
catcaagtat
tgggacagat
ctgteatcag
acgaacggtg
tggaactgct
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagetteaac

cagtctgtga
agtagtttac
getteccagt
ttecacectea
agtagtegtt
gctgeaccat
agegttgtgt
gataacgeeoo
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

ctcoccaaagga
actggtacca
cecttatcagg
ttatcaatag
taccatteac
ctgtctteat
gcetgetgaa
toccaateggg
goctcoageag
gcgaagtcecac

gt

gaaagtcacc
tcagaaacca
ggteccecteg
cotggaagot
ttteggecet
cttececegeeca
taacttctat
taactcccag
cacactgacy

ccatcaggge

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-05 sintético”

<400> 5

gatatccage
atcacatgea
ggaaaggcce
egetteteeg
gaggattteg
gggaccaagg
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaaq
ctgagetege
<210> 6
<211>642
< 212> ADN

tcactcaate
gggcgtegea
cgaaacttct
gttccggaag
cgacctatta
tggacattaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cocgtcacaaa

gecatcattt
aagcattggg
gatcaaatac
cggaacggaa
ctgteaccag
gegtacggtg
tggaactgece
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagetteaac

ctcteoegett
aggtegttge
gcatcacaaa
ttcacgctta
teatcocagac
getgeaccat
tcetgttgtgt
gataacgeeoo
agcacctaca
gtctacgecct

aggggagagt

cggtaggcga
attggtatca
gcttgagegy
caatctecte
tecegtttac
ctgtetteat
gcetgetgaa
toccaateggg
gcetcagcag
gcgaagtcac

gt

96

cegggteoacg
gcagaaaccce
tgtgcegtcg
actgcageccc
ttttggecet
ctteocegeca
taacttetat
taactcccag
caccctgacg

ccatcagggc
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< 213> Secue
<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400> 6

gatatccage
atcacatgea
ggaaaggccce
cgetteteag
gaggattteg
gggaccaagg
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetege
<210>7
<211>642
< 212> ADN
< 213> Secue
<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400> 7
gaaattgtge
atcacctgec
gatcagtcte
aggttcagtg
gaagatgctg
gggaccaaag
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetcge

<210>8

ncia artificial

ES 2770976 T3

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-06 sintético”

tcactcaatc
gggcgtegea
cgaaacttet
gttacggaaqg
cgacctatta
tggacattaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cocgtcacaaa

ncia artificial

gccatcattt
aagcattggg
gatcaaatac
cggaacggaa
ctgteaccag
gcgtacggtyg
tggaactgcce
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagetteaac

ctctecgett
aggtegttge
gcatcacaaa
ttecacgetta
teatcocagac
gctgeaccat
tctgttgtgt
gataacgeeoo
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

cggtaggcga
attggtatca
gettgagegy
teatetecte
tecegtttac
ctgtctteat
gcetgetgaa
tccaateggg
gectoageag
gcgaagtcecac

gt

ccgggtcacy
ccagaaaccc
tgtgecegteg
actgcageococ
ttttggecet
cttececegeeca
taacttctat
taactcccag
caccatgacy

ccatcaggge

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-07 sintético”

tgactcagtc
gggccagtca
caaagctect
gcagtggate
caacgtatta
tggatatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

ccgtcacaaa

tccagacttt
gagegttggt
catcaagtat
tgggacagat
ctgteatcag
acgaacggtg
tggaactgct
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagcttcaac

cagtctgtga
cgtagtttac
goettoccagt
ttcacecctea
agtagtegtt
gctgecaccat
agcgttgtgt
gataacgccc
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

ctccaaagga
actggtacca
ccttatecagg
ctatcaatag
taccattcac
ctgtcttcat
gcctgctgaa
tccaateggg
gcctcageag
gcgaagtcac

gt

97

gaaagtcacc
gcagaaacca
ggtccccteg
coctggaaget
ttteggecct
ctteocegeca
taacttctat
taactecccag
caccctgacg

ccatcaggge
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<211>642
<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente
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< 223> / nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-08 sintético”

<400> 8
gagatcgtac
ctcagetgee
ggccaggecec
cgettttogg
gaggacttceg
gggaccaagg
tetgatgage
cccagagagqg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetcge
<210>9

< 211> 642

< 212> ADN
< 213> Secue
<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400>9
gagatcgtac
ctcagctgece
ggccaggeec
cgcttttegg
gaggactteg
gggaccaagg

tctgatgage

ttactcagtc
gagcatccca
ccagacttet
ggtcgggate
cggtctacta
tggacattaa
agttgaaatce
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cegtcacaaa

ncia artificial

acccgecaca
gteegtegga
gatcaagtat
cgggacagat
ttgtecatcag
gcgtacggtg
tggaactgece
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac

ttgtcecctga
cgatecattge
gogtcacaga
ttcacgectca
tcatcgaggt
gctgcaccat
tetgttgtgt
gataacgcce
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

geeegggtga
actggtacca
gcttgteggg
caatcteetce
tgcctttcac
ctgtcttcat
gectgetgaa
tccaateggg
gecteageag
gcgaagktcac

gt

acgggcgacco
acaaaaaccg
tattcceget
gcetggaacec
gtttggacca
ctteccegeca
taactteotat
taactcccag
caccctgacy

ccatcagggce

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-09 sintético”

ttactcagtc
gagcatcecca
ccagacttct
ggtcgggatc
cgacctacta
tggagattaa

agttgaaatc

acccggeaca
gtcegtegga
gatcaagtat
cgggacagat
ttgtcatcag
gegtacggtg

tggaactgee

ttgtcecctga
cgatcattge
gcgtcacaga
ttcacgctca
tcatcgaggt
gotgeaccat

totgttgtat

gccegggtga

actggtacca
gcttgteggyg
caatctceccg
tgececttteac
ctgtcttcat

geetgetgaa

98

acgggcgacco
acaaaaaccqg
tattccegat
actggaaccc
gtttggacag
cttoccegeca

taacttetat
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cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagctcge
<210> 10
<211>642
< 212> ADN

ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

ccgtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

gtggaaggtyg gataacgccc tccaatcggg taactcccag

cagcaaggac agcacctaca gectcageag cacectgacyg

gaaacacaaa gtctacgcct gegaagtcac ccatcaggge

gagcttcaac aggggagagt gt

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-10 sintético”

<400> 10
gaaattgtge
atcacctgece
gatcagtcte
aggttecagtg
gaagatgctg
gggaccaaag
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetege
<210> 11
<211>642
< 212> ADN

tgactcagtc
gggccagteca
caaagctect
gcagtggatce
caacgtatta
tggatatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cocgtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tccagacttt
gagcattggt
cttecaagtat
tgggacagat
ctgtcatcag
acgaacggtyg
tggaactgcet
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagetteaac

cagtctgtga
cgtagtttac
gettoccagt
ttecacectea
agtagtcgtt
getgeaccat
agegttgtgt
gataacgeeoo
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

ctcoccaaagga
actggtacca
cocttatcagyg
caatcaatag
taccattcac
ctgtetteat
gcetgetgaa
toccaateggg
gcctcageag
gcgaagtcac

gt

gaaagtcacc
gcagaaacca
ggtcccctag
cotggaagot
ttteggecct
ctteocegeca
taacttetat
taactcccag
caccctgacg

ccatcaggge

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-11 sintético”

<400> 11

gatatccage
atcacatgca
ggaaaggccce
cgectteteeg

gaggattteg

tcactcaatce
gggcgtcgca
cgaaacttct
gttccggaag

cgacctatta

gocatcattt ctcteccgett cggtaggega

aagcattggg aggtcgttgc attggtatca

gttcaaatac gcatcacaaa gecttgagegg

cggaacggaa ttcacgctta caatctcctce

ctgtcaccag tcatccagac tcccgtttac

99

cogggtcacg
gcagaaaccc
tgtgcegteg
actgcageccc

ttttggeccet

480

540

600

642

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642

60

120

180

240

300



10

15

20

gggaccaagg
tctgatgagc
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetcge
<210> 12
<211>642
< 212> ADN

tggacattaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cegtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota=

<400> 12
gaaattgtgt
ctetectgea
ccktggecagg
gacaggttca
cctgaagatt
gggaccaagg
tetgatgage
cccagagagqg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetcge
<210> 13

< 211> 657
< 212> ADN

tgacgcagtc
gggccagtca
ctcocagget
gtaacagtgg
ttgecagtgta
tggaaatcaa
agttgaaatce
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cegtcacaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gcgtacggtg
tggaactgcc
gtggaaggtyg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac

gccaggeace
gagtgttage
cctcatctat
gtetgggaca
ttactgtcag
acgaactgtg
tggtacecgec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac

ES 2770976 T3

gctgecaccat
tctgttgtgt
gataacgeccc
agcacctaca
gtctacgcct

aggggagagt

ctgtetttgt
agcagctact
ggtgcatcca
gactteacte
aggtatggta
gctgeaceat
tetgttgtgt
gataacgcce
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

ctgtcttcat
gcctgcectgaa
tccaatecggg
gcctcagecag
gcgaagtcac

gt

ctccagggga
tagcctggta
gcagggeccac
tcaccatcag
gctecacggac
ctgtetteat
gectgetgaa
tccaateggg
gcctcageag
gcgaagktcac

gt

cttccegecca
taacttctat
taactceccag
caccctgacyg

ccatcagggc

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-12 sintético”

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcatccca
cagactggag
gttoggecaa
cttecegeca
taactteotat
taactcccag
caccctgacyg

ccatcaggge

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-13 sintético”

<400> 13

gatattgtga tgactcagtc tccactctce ctgccecgtca ccocetggaga gecggectec

atctcctgea ggtcoctagtca gagectectg catagtaatg gatacaacta tttggattgg

100

360

420

480

540

600

642

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642

60

120



10

15

tacctgcaga
tceggggtec
agcagagtgg
ttcactttcg
ttcatecttec
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccate
<210> 14

< 211> 657
< 212> ADN

agccagggcea
ctgacaggtt
aggctgagga
gccctgggac
cgccatctga
tctatcceag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gtctccacag
cagtggcagt

tgttggggtt

caaagtggat
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctegeocogte

ES 2770976 T3

ctectgetet
ggatcaggca
tattactgeca
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

atttgggttce
cagattttac
tgcaaactcet
cggtggctge
ctgecetetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

taatcgggcce
actgcaaatc
acaaactcca
accatctgtc
tgtgtgectg
cgcectcocaa
ctacagectc
cgcctgegaa

agagtgt

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-14 sintético”

<400> 14
gatattgtga
atctcoctgea
tacctgcaga
taeggggteoe
agcagagtgg
ttecacttteg
ttecatettee
ctgaataact
tegggtaact
agcagcaccce
gtcacccate
<210> 15
<211>645
< 212> ADN

tgactcagtc
ggtctagtca
agccagggea
ctgacaggtt
aggctgagga
geectgggac
cgccatetga
tectatceeag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tcecactectce
gagecctectg
gtctocacag
cagtggcagt
tgttggggtt
caaagtggat
tgagecagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctegaocegte

ctgceccgtca
catagtaatg
ctecctgetet
ggatcaggea
tattactgca
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

ccoctggaga
gatacaacta
atttgggttc
cagattttac
tgcaaactct
cggtggetge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggyg

geoeggectee
tttggattgg
taatcgggce
actgaaaatc
acaaactcca
accatctgte
tgtgtgectg
cgcectecaa
ctacagecte
cgoctgegaa

agagtgt

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-15 sintético”
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10

15

<400> 15
gaaattgtgt

ctctcectgea
cctggecagyg
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacca
ccatctgatg
tatccecagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgaget
<210> 16

< 211> 660
< 212> ADN

tgacgcagtc
gggccagtca
cteoccagget
gtggcagtgg
ttgcegtgtt
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgecegteac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tocaggeace
gactgttagc
cctcatetat
gtctgggaca
ttactgtcag
caaacgtacyg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagette

ES 2770976 T3

ctgtetttgt
aggagctact
ggtgcatcca
gacttecacte
cagtttggta
gtggectgecac
gcctectgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggag

ctcocagggga
tagcctggta
gcagggecac
tcaccatcag
gctcaccgtg
catctgtett
tgtgcecctget
ccectocaate
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgt

aagagccace
ccagcagaaa
tggecatccca
cagactggag
gacgttcgge
catctteccog
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccctg

cacccatcag

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-16 sintético”

<400> 16
gacatcgtga
atccattgea
tggtaccage
gaatcegggyg
atcagcagte
ccattcactt
gtcttecatet
ctgctgaata
caatagggta
ctcageagea
gaagtcacce
<210> 17

< 211> 660
< 212> ADN

tgacccagtc
agtccageea
agaaaccagyg
tecatgaceg
tgcaggetga
teggeecetgg
tccogeocate
acttctatece
actoacagga
cectgacget

atcagggect

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tccagactcce
gaatgtttta
acageccecct
attcagtgge
agatgtggcea
gaccaaagtg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagca

gagetegece

ctggetgtgt
tacagctcca
aaactgctca
agegggtetyg
gtttatttet
gatatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

cteoctgggega
acaataagaa
tttaccggge
ggacggattt
gtcagcaata
gtacggtgge
gaactgectce
ggaaggtgga
gcaaggacag
aacacaaagt

getteaacag

102

gagggeccacc
cttettaact
atctaceegg
cactatecact
ttatagtget
tgcaccatct
tgttgtgtge
taacgeecte
cacctacage
ctacgeetge

gggagagtgt

€0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

645

60
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240
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600

660



10

15

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido LC-17 sintético”

<400> 17
gacatcgtga
atcaagtgca
tggtaccagce
gaatcegggyg
atcagcagec
cegetecactt
gtctteatct
ctgctgaata
caatcegggta
ctcagcagea
gaagtcacce
<210> 18

< 211> 660
< 212> ADN

tgacccagtc
agtccageca
agaaaccagg
tecatgaceg
tgcaggetga
teggeggagyg
tecegeecate
acttctatece
acteccagga
ccctgacget

atcagggect

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tccagactcce
gagtgtttta
acagcctcct
attcagtgge
agatgtggcect
gaccaaggtg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagca

gagetegece

ctggetgtgt
tacagatcca
aagctgctca
agegggtetyg
gtttatttcet
gagatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

cteoctgggega
acaataacaa
tttattggge
ggacagattt
gtcagcaata
gtacggtgge
gaactgecte
ggaaggtgga
gcaaggacag
aacacaaagt

getteaacag

gaggaccacc
cttattaget
atctacccgg
cactatecace
ttatatttct
tgecaccatct
tgttgtgtge
taacgeecte
cacctacage
ctacgcetge

gggagagtgt

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-18 sintético”

<400> 18

gacatcgtga
atcaactgca
tggtaccgge
gaatcegggg
atcagcagcc
ccattcactt
gtcttcatct
ctgctgaata
caatcgggta
ctcagoagea
gaagtcacce
<210> 19

< 211> 660
< 212> ADN

tgacccagtc
agtccageca
agaaaccagg
teccetgaceg
tgcagecctga
teggeeetgg
tcecegecate
acttctatce
actcccagga
coctgacget

atcagggect

< 213> Secuencia artificial

tccagactce
gagtgtttta
acagcctcct
attcagtgge
agatgtggca
gaccaaagtg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagcea

gagetegece

ctggectgtgt
tacagttcca
aaactgctca
agegggtcetg
gtgtattact
gatatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctctgggega
acaataagca
tttacagggce
ggacagattt
gtcagcaata
gtacggtgge
gaactgcctce
ggaaggtgga
gcaaggacag
aacacaaagt

getteaacag

103

gagggecacc
ctacttagct
atctacccgg
cacteotecace
ttatagttct
tgcaccatct
tgttgtgtge
taacgcectce
cacctacagc
ctacgectge

gggagagtgt

60
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10

15

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-19 sintético”

<400> 19
gacatcgtga
atccactgea
tggtaccage
gaatcegggyg
atcagcagoce
ccattcactt
gtcttecatet
ctgctgaata
caatagggta
ctcageagea
gaagtcacce
<210> 20

< 211> 660
< 212> ADN

tgacccagtc
agtccageea
agaaaccagyg
ttectgaceg
tgcaggetga
teggeecetgg
teocegeocate
acttctatece
actoacagga
cectgacget

atcagggcect

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tccagactcce
gagtgtttta
acagectect
attcagtgge
agatgtggcea
gaccagagtg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtecaca
gagcaaagca

gagetegece

ctggctgtgt
tacagecteca
aaacttctca
agegggtetyg
gtttatttet
gatatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctctgggega
acaataagaa
tttaccggge
ggacagattt
gtcagcaata
gtacggtgge
gaactgecte
ggaaggtgga
gcaaggacag
aacacaaagt

getteaacag

gagggeccacc
cttettaact
atctaceegg
cactatecace
ttatagtget
tgcaccatct
tgttgtgtge
taacgeecte
cacctacage
ctacgeetge

gggagagtgt

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-20 sintético”

<400> 20
gacatecgtga
atccactgea
tggtaccagce
gaatccgggg
atcagcagecc
coattcactt
gtetteatet
ctgctgaata
caatcgggta
ctcagcagca
gaagtcaccc
<210> 21

< 211> 660

tgactcagtc
agtccagcca
agaaaccagg
tcecctgaceg
tgcaggctga
tcggeceetgg
tceecgecate
acttctatce
actcccagga
ccctgacgcet

atcagggcct

teccagactce
gagtgtttta
acagcctcct
attcagtgge
agatgtggca
gaccacagtg
tgatgagcag
cagagaggec
gagtgtcaca
gagcaaagca

gagctcgcce

ctggetgtgt
tacagctcca
aaactgctca
agcgggtcetg
gtttatttet
gatatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctctgggega
acaataggaa
tttaccgggce
ggacagattt
gtcagcaata
gtacggtgge
gaactgccte
ggaaggtgga
gcaaggacag
aacacaaagt

gcttcaacag

104

gagggccacc
cttecttaagt
atctacccgg
cactcteacc
ttatagtget
tgcaccatct
tgttgtgtge
taacgcectc
cacctacagce

ctacgectge

gggagagtgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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660
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10

15

<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido LC-21 sintético”

<400> 21

gacatcgtga
atcaactgea
tggtaccgge
gaatccgggg
atcagcagec
ccattcactt
gtcttecatcect
ctgctgaata
caatagggta
ctcagcagca
gaagtcaccce
<210> 22

< 211> 1347
< 212> ADN

tgacccagtc
agtocageca
agaaaccagyg
tocetgaceqg
tgcaggectga
teggecctgg
tccegecatce
acttctatec
actaccagga
coctgacget

atcagggect

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400> 22

caggtacagc
acctgtgceca
cagtccceat
aatcattatg
cagtteoteee
agaggaacgt

gtetctagtg

tgcagcagtc
tctecgggga
cgagaggcect
cagtatctgt
tgcagctgaa
ggaaacagct

cctecaccaa

tccagactcce
gagtgtttta
acagectect
attcagtgge
agatgtggca
gaccaaagtyg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgteaca
gagcaaagca

gagctegece

aggtccagga
cagtgtctct
tgagtggctg
gaaaagtcga
ctectgtgact
atggttcctt

gggcecateg

ctggetgtgt
tacagtteca
aagetgcetca
agcgggtetg
gtgtatcact
gatatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gageaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctggtgaagce
agcaacagtg
ggaaggacat
ataaccatca
cccgaggaca
gaccactggg

gtettececeoe

ctctgggecga
acaataagaa
tttacaggge
ggacagattt
gtcagcaata
gtacggtgge
gaactgecctc
ggaaggtgga
gcaaggacay
aacacaaagt

gectteaacag

cctcgcagac
ctacttggaa
attacaggtc
accccgacac
cggctgtgta
gccagggaac

tggegeectg

105

gagggeccacc
ctacttaget
atctacecgg
cactctcace
ttatagttct
tgcaccatct
tgttgtgtge
taacgececte
cacctacage
ctacgeetge

gggagagtgt

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-01 sintético”

cectecteacte
ctggatcagg
caagtggtct
gtccaagagc
ttactgtgea
cctggtcace

cteoecaggage

60
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10

acctccgaga
acggtgtcgt
cagtcctcag
acccagacct
gttgagcgea
tcagtecttee
gtcacgtgcg
gtggacggeg
acgtteccgtyg
tacaagtgca
accaaagggce
accaagaace
gtggagtggyg
gactcegacg
caggggaacg
aagagcctet
<210> 23

<211>1359
< 212> ADN

gcacagcggc
ggaactcagg
gactctacte
acacctgcaa
aatgttgtgt
tetteeceoce
tggtggtgga
tggaggtgea
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagecet
agagcaatgg
getecttett
tottcteatg

ceetgteteoe

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cctgggetge
cgctctgacc
cctecageage
cgtagatcac
cgagtgecca
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgecaag
cctcaccgtt
caaaggecctce
accacaggtg
gacctgectyg
gcagccggag
cctectacage
ctocgtgatg

gggtaaa

ES 2770976 T3

ctggtcaagg
agcggegtge
gtggtgaccg
aagccecagca
cecgtgeccag
gacacectca
gaagaccccg
acaaagecag
gtgcaccagyg
coageeocea
tacaccctge
gteaaagget
aacaactaca
aagctcaceg

catgaggete

actacttcce
acaccttcce
tgccctecag
acaccaaggt
caccacctgt
tgatcteecg
aggtccagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatceceg
tectaccecag
agaccacacc
tggacaagag

tgcacaacca

cgaaccggtg
agctgtccta
caacttegge
ggacaagaca
ggcaggaccg
gacccctgag
caactggtac
gttcaacage
cggcaaggag
catctccaaa
ggaggagatyg
cgacatogee
tccecatgcetg
caggtggcag

ctacacgcag

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-02 sintético”

<400> 23

caggtacage
acctgtgoca
cagtccccat
aatcattatg
cagttetcee
agaggaacgt
gtctctagtg
acctctgggg

acggtgtcgt

tgcagcagtc
tetecgggga
cgagaggcct
cagtatetgt
tgcagetgaa
ggaaacagct
cctccaccaa
gcacagoggce

ggaactcagg

aggtccagga
cagtgtetet
tgagtggctg
gaaaagtcga
ctetgtgact
atggttectt
gggcccatcg
cctgggetge

cgecctgace

ctggtgaage
agcaacagtg
ggaaggacat
ataaccatca
ceegaggaca
gaccactggg
gtcttcceccee
ctggtcaagg

ageggegtge

cctogcagac
ctacttggaa
attacaggtc
accccgacac
cggcetgtgta
gccagggaac
tggcaccctc
actacttcec

acaccttece

106

ccteteacte
ctggatcagyg
caagtggtct
gteccaagage
ttactgtgea
cetggteace
ctccaagagc
cgaaccggtg

ggctgtecta

480

540

600

660

720

780

840

300

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347

60
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240

300
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cagtcctcag
acccagacct
gttgagccca
ctggggyggac
cggacccctg
ttcaactggt
cagtacggea
aatggcaagg
accatctcca
cgggaggaga
agegacateg
ccteocegtge
agcaggtgge
cactacacge
<210> 24

<211> 1338
< 212> ADN

gactctactc
acatctgcaa
aatcttgtga
cgtcagtott
aggtcacatg
acgtggacgg
gcacgtacceg
agtacaagtg
aagocaaagg
tgaccaagaa
cegtggagtyg
tggactcocga
agcaggggaa

agaagagoct

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cctcagcagce
cgtgaatcac
caaaactcac
ccteottaceoe
cgtggtggtg
cgtggaggtyg
tgtggtecage
caaggtctec
gcageccocga
ccaggtcage
ggagagcaat
cggctoette
cgtcttetea

ctecetgtet

ES 2770976 T3

gtggtgaccg
aagcccagca
acatgcccac
ccaaaaccca
gacgtgageoc
cataatgcca
gtectecacecg
aacaaagcca
gaaccacagg
ctgacectgee
gggcagoecgyg
ttectetata
tgctcocegtga

ccgggtaaa

tgccctocag
acaccaaggt
cgtgcceoage
aggacaccact
acgaagacce
agacaaagcc
tcetgecacca
tcccageocee
tgtacacect
tggtcaaagg
agaacaacta
gcaagcteac

tgcatgagge

cagcttggge
ggacaagaaa
acctgaactec
catgatateco
tgaggtcaag
gcgggaggayg
ggactggctg
catcgagaaa
geceoccatce
cttctateee
caagaccacg
cgtggacaag

totgeacaac

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-03 sintético”

<400> 24

caggtgcagt
tectgtgcag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgecaaatga
gatcttttga
gctagcacca
agcacagogyg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca

aaatgttgtg

tggtggagtc
ceotetggatt
ggctagagtg
tgaagggccg
acagcctgag
ctggttacccec
agggcccatc
ccctgggetyg
gegetctgac
cactcageag
acgtagatca

tegagtgece

tgggggaggce
caccttecagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
ggtcttecce
cctggtcaag
cagcggegtyg
cgtggtgace
caagcccage

acegtgecca

gtggteccage
tactatgeoca
atctcatatg
tccagagaca
acggetgtgt
ggccagggaa
ctggcgcect
gactacttcc
cacaccttee
gtgceccteca
aacaccaagg

geaccacctg

ctgggaggte
tacactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtge
ccctggteac
gcteccaggag
ccgaaceggt
cagctgtcect
gcaacttegg
tggacaagac

tggcaggace

107

cctgagactc
cagecaggcet
taaatactat
cacgctgtat
gagaggatac
cgtctectea
cacctccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttgagege

gtcagtette

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1359

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



10

ctettecece
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagceg
aaggtctcoca
cagccecgag
caggteagee
gagagcaatg
ggetecttet
gtcttectcat
tcecctgtete
<210> 25

<211> 1350
< 212> ADN

caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
toctcacegt
acaaaggect
aaccacaggt
tgacctgecet
ggcagccgga
tecteotacag
gectecegtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ggacaccctc
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgeaccag
cccageccee
gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagetecace

gecatgagget

ES 2770976 T3

atgatctccece
gaggtccagt
cgggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa
cccecatece
ttctacceca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaace

ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctceaa
gggaggagat
gegacatege
ctcccatget
gcaggtggca

actacacgeca

ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgttecgt
gtacaagtgc
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac

gaagagecte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-04 sintético”

<400> 25

caggtgcagt
tcctgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
gatcttttga
gectcocacca
ggcacagcgyg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgea
aaatcttgtyg
ccgtcagtet

gaggtcacat

tggtggagtc
cctetggatt
ggctagagtg
tgaagggecg
acagcctgag
ctggttacce
agggcccate
ccectgggetg
gegecctgac
cectcageayg
acgtgaatca
acaaaactca
tecteottece

gegtggtggt

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
ggtctteocee
cctggtcaag
cageggegtg
cegtggtgace
caagccocage
cacatgecoca
cccaaaaccc

ggacgtgage

gtggtccage
tactatgcca
atctcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
ggccagggaa
ctggcacect
gactacttec
cacaccttee
gtgcccteca
aacaccaagg
cegtgeccag
aaggacacce

cacgaagacae

ctgggaggtc
tacactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc
ccctggteac
cctoccaagag
ccgaaccggt
cggctgteoct
geagettggy
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatcte

ctgaggtcaa

108

cctgagactc
ccgecagget
taaatactat
cacgctgtat
gagaggatac
cgtctectca
cacctetggg
gacggtgtcg
acagtcctea
cacccagace
agttgagcce
cetgggggga
caggaccoct

gttcaactgg

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



10

tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gccgtggagt
ctggactceg
cagcagggga
cagaagagcc
<210> 26

<211>1350
< 212> ADN

gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccecg
accaggtcaqg
gggagagcaa
acggctectt
acgtcttecte

tctecctgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gcataatgcce
cgtecectcace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggcagccg
cttectetat
atgcteegtg

tccgggtaaa

ES 2770976 T3

aagacaaagc
gtecctgeace
ctccecagece
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgeceecccate
gcttctatee
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgecacaa

gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatctec
ccgggaggag
cagcgacatc
gecctecegtg
gagcaggtgg

ccactacacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-05 sintético”

<400> 26

caggtgcagt
tcectgtgcag
ccaggcaagqg
gcagactceg
ctgcaaatga
gatcttttga
gcctegacga
gggaccgcegg
tggaattceg
ggactectact
tacatttgta
aagagctgcg
cccteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata

gaatacaagt

tggtggagtc
ccteoctggatt
ggctagagtg
tgaagggcceg
acagcctgag
ctggttaccc
aggggcecgte
cacttggctg
gtgcecteac
ceetgtegte
acgtgaatca
acaagacceca
ttttgtttec
gtgtagtcgt
gagtcgaggt
ggtgegtcag

geaaggtgte

tgggggaggce
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
cgtatttecg
tettgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagce
cacatgtect
tecccaagcca
ggacgtgtca
ccataacgece
cgtccteact

gaacaaggcce

gtggtecage
tactatgcca
atctcatatg
tccagagaca
acggcetgtgt
ggccagggaa
cttgegaect
gattacttce
catacattcce
gtgeccaget
aatactaagg
ccgtgeceeg
aaggacacgt
catgaggacc
aaaacaaagc
gtgctgcacc

cteocetgeee

ctgggaggte
tacactgggt
atggaagtaa
atteccaagaa
attactgtge
ccctggtcac
cgteogaagte
ctgagccagt
ctgeggtatt
ceagettggg
tagataagaa
cacccgaget
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactggct

ctatecgagaa

109

cctgagactc
cogocagget
taaatactat
cacgctgtat
gagaggatac
cgtctcctca
aacttecggga
gacagtcagc
geagtectee
gacccagacy
agtagaaccg
gttgggagga
gcgecacteca
gttcaattgg
acagtacggg
caatggtaaa

aaccatcetec

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350

60
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300
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420
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900

960
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10

aaagcgaagg
atgaccaaaa
gcggtegagt
ctcgatteag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 27

<211>1338
< 212> ADN

ggcagcegeg
accaggtgtc
gggagtcgaa
atggaagctt
atgtgttctc

tgtegeteag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

agaaccccaa
gcttacgtgt
cggccagcec
cttcttgtat
gtgctcagtg

cceceggtaaa

ES 2770976 T3

gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagctga

atgcacgagg

tgcegeecte
ggttctatcc
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctctgcataa

gcgggaggaa
atcagatatc
acctcecggte

gtcaaggtgg

ccactatacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-06 sintético”

<400> 27

caggtgcage
tcectgtgecag
ccaggcaagq
gcagagtccg
ctgctaatga
gatgttttga
gcttcecacca
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctcttcecece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cageccccgag

caggtcoagea

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtyg
tgaagggccg
acagcctgag
ctggttaccc
agggcccatc
ccetgggetg
gegetetgac
ccctcageag
acgtagatca
tegagtgoce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt
acaaaggceet
aaccacaggt

tgacctgect

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
gttcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
cgtctteccce
cctggtcaag
cageggegtg
cgtggtgace
caagcccage
accgtgecca
ggacaccctc
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgcaccag
cogcageccee
gtacaccctg

ggtcaaaggce

gtggteccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctctgt
ggccagggaa
ctggegecccet
gactacttecc
cacaccttee
gtgccctceca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctccce
gaggtccagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
cecececatece

ttctaccceca

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
tttactgtgc
ccctggteac
gctccaggag
ccgaaccggt
cagctgteet
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggacce
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat

gocgacatege

110

cctgcgactce
ccgecggget
taaatactat
caccctgaat
gagaggatac
cgtctecteca
cacctccgag
gacggtgtcg
acagtcctea
cacccagacc
agttgagege
gtcagtette
ggtcacgtge
cgtggacggc
cacgtteccgt
gtacaagtgc
aaccaaaggyg
gaccaagaac

cgtggagtgg

1080

1140

1200

1260

1320

1350

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

11490



10

ES 2770976 T3

gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac ctcccatget ggactceccgac

ggctcettet teoctctacag caagetcace gtggacaaga gecaggtggea gecaggggaac

gtcttectcat getccgtgat gcatgagget ctgeacaace actacacgca gaagagectce

tcecectgtete
<210> 28
<211>1350
< 212> ADN

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota=

<400> 28

caggtgcage
tcctgtgecag
ccaggcaagy
gcagagtceg
ctgctaatga
gatgttttga
gcctccacca
ggcacagegyg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgea
aaatcttgtg
ccgtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gceegtggagt
ctggacteoeg
cagcagggga
cagaagagec

<210> 29

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtyg
tgaagggecyg
acagcctgag
ctggttaccc
agggcccatc
ccatgggetyg
gaegocctgac
cecctcageag
acgtgaatca
acaaaactca
teetettece
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccceqg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctectt
acgtcttete

tctecctgte

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
gttcaccate
agctgaggac
cgactactgg
ggtcttccce
cotggteaag
cagcggegtyg
cgtggtgace
caagcccage
cacatgccca
cccaaaacce
ggacgtgagc
gcataatgec
cgtecctcacce
caacaaagcc
agaaccacag
cetgacctge
tgggeageeyg
cttectetat
atgcteegtyg

tccgggtaaa

gtggteccage
agatttgcca
atatcatatg
tecagagaca
acggetatgt
ggccagggaa
ctggcaccct
gactacttee
cacaccttee
gtgcceteca
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacacce
cacgaagacc
aagacaaagce
gtcctgecace
ctccecagecece
gtgtacacce
ctggtecaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
tttactgtge
ccctggtcac
cctccaagag
ccgaacegyt
cggctgtect
gcagecttggg
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatcte
ctgaggtcaa
cgegggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgececcceate
gcttectatee
acaagaccac
cegtggacaa

ctctgcacaa

111

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-07 sintético”

cctgcgactce
ccgecgggcet
taaatactat
caccctgaat
gagaggatac
cgtctcctca
cacctctggg
gacggtgteg
acagtcecteca
caceccagace
agttgagecce
cctgggggga
ccggaccect
gttcaactgg
gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggaggag
cagcgacatc
goectecegtyg
gagcaggtgg

ccactacacyg

1200

1260

1320

1338

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



10

<211> 1350
<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400> 29
caggtgcage
tcetgtgecag
ccaggcaagqg
gcagagtceg
ctgctaatga
gatgttttga
gcctegacga
gggaccgcgg
tggaattecog
ggactctact
tacatttgta
aagagctgcg
cccteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagqg
atgaccaaaa
geggtegagt
ctegattceag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 30
<211> 1338
< 212> ADN

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggeeg
acagcctgag
ctggttacce
aggggecgte
cacttggetg
gtgacctcoac
cecctgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttec
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgegtcag
gcaaggtgtc
ggcageccgeg
accaggtgte
gggagtcgaa
atggaagett
atgtgttote

tgtegeteag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
gttecaccate
agctgaggac
cgactactgg
cgtatttecyg
tettgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc
cacatgtcct
tecccaagcca
ggacgtgtca
ccataacgece
cgtecectecact
gaacaaggcce
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggooagaocac
cttettgtat
gtgctcagtyg

ccceggtaaa

ES 2770976 T3

gtggtccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctctgt
ggccagggaa
ctitgeogeect
gattacttce
catacattee
gtgceoecaget
aatactaagg
ccgtgececg
aaggacacgt
catgaggacce
aaaacaaagce
gtgctgeace
ctececetgece
gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagetga

atgeacgagg

ctgggaggtc

tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
tttactgtge
cccktggteac
cgtegaagte
ctgagecagt
ctgeggtatt
ccagcttggg
tagataagaa
cacccgaget
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactggct
ctategagaa
tgecegeecte
ggttctatece
acaaaacaac
cegtegataa

ctetgeataa

112

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-08 sintético”

cctgcgactc
ccgecgggcet
taaatactat
caccctgaat
gagaggatac
cgteteoctea
aacttcggga
gacagtcage
gcagteoctee
gacccagacg
agtagaaccg
gttgggagga
gecgcacteca
gttcaattgyg
acagtacggg
caatggtaaa
aaccatetec
gcgggaggaa
atcagatatc
acctacggte
gtcaaggtyg

ccactatacg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



10

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-09 sintético”

<400> 30

caggtgcage
tcetgtgeag
ccaggcaagq
gcagagteeg
ctgctaatga
gatgttttga
gcttccacca
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgea
aaatgttgtg
ctetteccee
gtggtggtgg
gtggaggtgce
gtggtcagecg
aaggtctcoca
cagccccgag
caggtcagec
gagagcaatg
ggctoettot
gtetteteat
teectgtete
<210> 31

<211> 1350
< 212> ADN

tggtggagtc
cotetggatt
ggctggagtg
tgaagggeeg
acagcctgag
ctggttaccc
agggcccatc
ceetgggetg
gegetcectgac
cectoageaqg
acgtagateca
tegagtgece
caaaacccaa
acgtgagcea
ataatgccaa
teoctcacegt
acaaaggcoct
aaccacaggt
tgacctgeet
ggcagccgga
tectctacag
gctacgtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tgggggaggce
caccttcagt
ggtggcagtt
gttecaccate
agctgaggac
cgactactgg
cgtettecec
cetggteaag
cageggegtg
cgtggtgace
caageccage
accgtgeocca
ggacacccte
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgeaccag
cacagoecee
gtacaccctg
ggtcaaaggce
gaacaactac
caagetcace

gceatgagget

gtggteccage
agatttgecca
atatcatatg
tccagagaca
acggetatgt
ggccagggaa
ctggegecct
gactacttce
cacacctteo
gtgcecteca
aacaccaagyg
gcaccacctg
atgatectccee
gaggtecagt
cgggaggage
gactggectga
atcgagaaaa
accceatecee
ttctaccecea
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaacc

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaggaaa
attcecaagaa
tttactgtge
ccctggtcecac
gctecaggag
ccgaaceggt
cagctgtect
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggacce
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctecaa
gggaggagat
gcgacatege
ctcecatget
gcaggtggea

actacacgca

cctgcgactce
ccgecagget
taaatactat
caccctgaat
gagaggatac
cgtcteoctea
cacctcoegag
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagege
gtcagtette
ggtcacgtgce
cgtggacgge
cacgtteccegt
gtacaagtge
aaccaaaggyg
gaccaagaac
cgtggagtgyg
ggactcecgac
gcaggggaac

gaagagecte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-10 sintético”

<400> 31
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caggtgcage
tcctgtgeag
ccaggcaagqg
gcagagtceg
ctgctaatga
gatgttttga
gcctocacea
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgea
aaatcttgtg
cogtecagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gcegtggagt
ctggactceg
cagcagggga
cagaagagcc
<210> 32

<211> 1350
< 212> ADN

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggeceg
acagcctgag
ctggttacce
agggccecate
cectgggetyg
gegacetgac
cecctcagecag
acgtgaatca
acaaaactea
tectettece
gcgtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtcte
ggcagceceq
accaggteag
gggagagcaa
acggctectt
acgtcttete

tctecctgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
gttcaccatce
agctgaggac
cgactactgg
ggtctteocee
cotggteaag
cageggegty
cgtggtgacc
caagecccagce
cacatgecca
cccaaaacce
ggacgtgagce
gecataatgee
cgtececteace
caacaaagcc
agaaccacag
ccotgacctge
tgggcagecg
cttectetat
atgcteoeogtg

tcegggtaaa

ES 2770976 T3

gtggtccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctetgt
ggccagggaa
atggeacect
gactacttce
cacacettee
gtgcecteeca
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacacce
cacgaagacce
aagacaaagce
gtcctgeace
ctecocecageece
gtgtacacece
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaggaaa
atteccaagaa
tttactgtge
cccktggteac
ccteocaagag
ccgaaceggt
cggetgtect
gcagettggg
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatecte
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccategagaa
tgoocccate
gcettetatcoe
acaagaccac
ccgtggacaa

ctetgeacaa

cctgcgactc
cogecaggcet
taaatactat
caccctgaat
gagaggatac
cgteteoctea
cacctetggg
gacggtgteg
acagtcctea
cacccagacc
agttgagcec
cetgggggga
caggacecct
gttcaactgyg
gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatetec
ccgggaggag
cagegacate
gcctecegtg
gagcaggtgg

ccactacacyg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-11 sintético”

<400> 32

114

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



10

caggtgcage
tcetgtgecag
ccaggcaagg
gcagagtceg
ctgctaatga
gatgttttga
gcctegacga
gggaccgcgg
tggaattccg
ggactctact
tacatttgta
aagagctgeg
cccteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagqg
atgaccaaaa
geggtegagt
ctcgattcag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 33

<211>1338
< 212> ADN

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggeeg
acagcctgag
ctggttacce
aggggcegtc
cacttggetyg
gtgccctecac
cecctgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttec
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgegtcag
gcaaggtgtc
ggcagccegeqg
accaggtgte
gggagtcgaa
atggaagctt
atgtgttote

tgtegeteag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
gttecaccate
agctgaggac
cgactactgg
cgtatttecyg
tettgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc
cacatgtcct
tecccaagcca
ggacgtgtca
ccataacgec
cgtecectecact
gaacaaggcce
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggooagaocac
cttettgtat
gtgctcagtyg

ccceggtaaa

ES 2770976 T3

gtggtccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctctgt
ggccagggaa
ctitgeogeect
gattacttce
catacattce
gtgceoecaget
aatactaagg
cegtgecceg
aaggacacgt
catgaggace
aaaacaaagce
gtgctgeace
ctececetgece
gtectacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagetga

atgeacgagg

ctgggaggtc

tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
tttactgtge
ccctggtcac
cgtegaagte
ctgagecagt
ctgceggtatt
ccagcttggg
tagataagaa
cacccgaget
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactggct
ctategagaa
tgoogecete
ggttctatece
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctetgeataa

cctgcgactc
ccgccaggcet
taaatactat
caccctgaat
gagaggatac
cgtctectca
aacttoggga
gacagtcage
gcagtcctece
gacccagacg
agtagaaccg
gttgggagga
gecgcacteca
gttcaattgyg
acagtacggyg
caatggtaaa
aaccatetec
gcgggaggaa
atcagatatc
acctacggte

gtcaaggtgg

ccactatacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-12 sintético”

<400> 33

caggtgcage tggtggagtc tgggggaggce gtggtccage ctgggaggte cctgcgactc

tcctgtgoag ccteotggatt caccttcagt agatttgecca tgcactgggt ccgecagget

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaggaaa taaatactat

115

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350

120

180



10

gcagagtccg
ctgcaaatga
gatgttttga
gcttcoceacea
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctcttcceoece
gtggtggtgyg
gtggaggtge
gtggtcagceg
aaggtctcea
cagccecgag
caggtcagece
gagagcaatg
ggcteocttet
gtctteotcat
tacetgtete
<210> 34

<211>1350
< 212> ADN

tgaagggccg
acagcctgag
ctggttacce
agggcccatc
ccctgggetg
gcgctctgac
ccctcageag
acgtagatca
tcgagtgece
caaaacccaa
acgtgagecca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaaggect
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tcctctacag
geteegtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gttcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
cgtcttecee
cetggtcaag
cagcggcegtyg
cgtggtgacc
caagcccagce
accgtgccca
ggacaccctc
cgaagacccce
gacaaagcca
tgtgcaccag
ccecageeocee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcace

gocatgagget

ES 2770976 T3

tccagagaca
acggctctgt
ggccagggaa
ctggegeeet
gactacttce
cacaccttce
gtgcecteca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctcec
gaggtccagt
cgggaggage
gactggctga
ategagaaaa
cceceoccateee
ttctacceca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaace

attccaagaa
tttactgtge
ccetggteac
gctecaggag
ccgaaceggt
cagctgtcct
gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatecteocaa
gggaggagat
gcgacatcge
cteccatget
gcaggtggcea

actacacgca

caccctgtat
gagaggatac
cgteteectea
cacctecegag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttgagcge
gtcagtecttc
ggtcacgtge
cgtggacggc
cacgttecgt
gtacaagtgc
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgy
ggactccgac

gcaggggaac

gaagagccte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-13 sintético”

<400> 34

caggtgcage
tecetgtgeag
ccaggcaagyg
gcagagteoog

ctgcaaatga

tggtggagtc

cectetggatt

tgggggagge

caccttecagt

ggctggagtg ggtggcagtt

tgaagggceg gttcaccatce

acagcoctgag

agctgaggac

gtggteccage
agatttgeca
atatcatatg
tocagagaca

acggctotgt

ctgggaggtc

tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa

tttactgtge

116

cctgcgactc
ccgecagget
taaatactat
caccctgtat

gagaggatac

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

11490

1200

1260

1320

1338

60

120

180

240

300



10

gatgttttga
gcctcecacca
ggcacagegg
tggaactcag
ggactetact
tacatetgeoa
aaatcttgtg
coegteoagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtace
gagtacaagt
aaagccaaaq
atgaccaaga
gcegtggagt
ctggactcecg
cagcagggga
cagaagagcc
<210> 35

<211> 1350
< 212> ADN

ctggttacce
agggcccatc
ccetgggetyg
gogecctgac
cectcageayg
acgtgaatca
acaaaactca
tectcttece
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtete
ggcagecoceqg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttctc

tctecetgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cgactactgg
ggtcttecece
cctggtcaag
cagcggegtg
cgtggtgace
caagcccage
cacatgccca
cocgaaaacec
ggacgtgagc
gecataatgee
cgtocteace
caacaaagec
agaaccacag
cotgaceotge
tgggcageceg
cttcctectat
atgctcegtg

tocegggtaaa

ES 2770976 T3

ggccagggaa

ctggcaccet
gactacttcc
cacaccttce
gtgceccteca
aacaccaagg
cogtgeccag
aaggacaccc
cacgaagacge
aagacaaage
gtcctgeace
ctoccagece
gtgtacacce
ctggteaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

ccectggtcac
cctccaagag
ccgaaccggt
cggetgtect
gcagettggg
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatcte
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactgget
ccatcogagaa
tgecceccata
gettetateo
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

cgtctectca
cacctectggg
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagace
agttgageccc
cctgggggga
ceggaceccet
gttcaactgg
gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatctce
ccgggaggag
cagcgacate
gcctceccegtg
gagcaggtgg

ccactacacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-14 sintético”

<400> 35

caggtgcagc
tcectgtgeag
ccaggcaagg
gcagagtccg
ctgcaaatga
gatgttttga
gectcogacga

gggaccgcegg

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
ctggttacce
aggggccgte

cacttggetg

tgggggaggce
caccttcagt
ggtggcagtt
gttcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
cgtattteeg

tottgteaaa

gtggtccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctctgt
ggccagggaa
cttgogeecct

gattactteco

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
tttactgtge
ccctggtcac
cgtcgaagte

ctgagecagt

117

cctgegactce
ccgocaggcet
taaatactat
caccctgtat
gagaggatac
cgtctectca
aacttcggga

gacagtcage

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350

60

120

180

240

300

360

420

480



10

tggaattccg
ggactectact
tacatttgta
aagagctgeg
ccctceggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagyg
atgaccaaaa
gcggtegagt
ctcgattcag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 36
<211>1338
< 212> ADN
< 213> Secue
<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400> 36
caggtgcagce
tcectgtgeag
ccaggcaagyg
gcagagtceg
ctgetaatag
gatgttttga
gcttccacca
agcacagceg
tggaactcag

ggactectact

gtgccctcac
ccctgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttcec
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgcgtcag
gcaaggtgtc
ggcagccgeyg
accaggtgtc
gggagtcgaa
atggaagett
atgtgttcte

tgtegetcag

ncia artificial

gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc
cacatgtcct
tcccaagceca
ggacgtgtca
ccataacgecce
cgtectcact
gaacaaggcc
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggccagece
cttcttgtat
gtgctcagtyg

cceeggtaaa

ES 2770976 T3

catacattce
gtgcececaget
aatactaagyg
cecgtgececeg
aaggacacgt
catgaggacc
aaaacaaage
gtgctgcacc
ctceoctgecee
gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagctga

atgcacgagg

ctgcggtatt
ccagcttggg
tagataagaa
cacccgagcet
tgatgatttc
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactgget
ctatcgagaa
tgccgecete
ggttctatce
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctctgcataa

gcagtecctece
gacccagacyg
agtagaaccg
gttgggagga
gcgcactcca
gttcaattgg
acagtacggg
caatggtaaa
aaccatctcc
gcgggaggaa
atcagatatc
accteeggte
gtcaaggtgg

ccactatacg

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-15 sintético”

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtyg
tgaagggeeg
acagcctgag
ctggttaccc
agggcccatc
ccctgggetg
gegetcectgac

cecteoageag

tgggggaggce
caccttecagt
ggtggcagtt
gttcaccate
agctgaggac
cgactactgg
cgtcttccece
cctggtcaag
cagcggcegtyg

cgtggtgace

gtggtccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggcetetgt
ggccagggaa
ctggcgccct
gactacttcc
cacaccttec

gtgcecteea

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
tttactgtge
ccctggtcac
gctccaggag
ccgaaccggt
cagctgtect

gcaacttegg

118

cctgcgactce
cegecggget
taaatactat
caccctgaat
gagaggatac
cgtctcctca
cacctccgag
gacggtgtceg
acagtcctca

cacccagacce

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



10

tacacectgca
aaatgttgtg
ctetteceoee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtcoteca
cagccecgag
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctcettot
gtcttetcat
tccetgtete
<210> 37

<211>1350
< 212> ADN

acgtagatca
tcgagtgecco
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
tecctcacegt
acaaaggcoct
aaccacaggt
tgacctgcect
ggcagccgga
tecctcetacag
gcteoegtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

caagcccagce
accgtgccca
ggacaccocte
cgaagaccocc
gacaaagcca
tgtgeaccag
cacageoaee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcace

gcatgagget

ES 2770976 T3

aacaccaagg
gcaccacctg
atgatetece
gaggtecagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
ceececatece
ttctaccceca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaacc

tggacaagac
tggcaggacc
ggacccetga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatetecaa
gggaggagat
gcgacatcge
ctcccatget
gcaggtggca

actacacgca

agttgagcge
gtcagtcttc
ggteacgtge
cgtggacgge
cacgtteegt
gtacaagtgce
aaccaaaggy
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

gcaggggaac

gaagageccte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-16 sintético”

<400> 37

caggtgcage
tcectgtgeag
ccaggcaagyg
gcagagteeg
ctgctaatgg
gatgttttga
gectocacea
ggcacagcegy
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg

cogtcagtet

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagty
tgaagggceg
acagcctgag
ctggttacece
agggcccate
cectgggetg
gegecctgac
ccctcagcag
acgtgaatca
acaaaactca

tactettece

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
gttcaceate
agctgaggac
cgactactgg
ggtettecee
cctggtcaag
cagcggcegtyg
cgtggtgacc
caagcccagce
cacatgccca

CcCCaaaaccc

gtggteccage
agatttgcca
atatcatatg
tecagagaca
acggctetgt
ggccagggaa
ctggeacccet
gactacttce
cacaccttcee
gtgccctcca
aacaccaagg
ccgtgeccag

aaggacaccea

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaggaaa
atteccaagaa
tttactgtge
ccctggteac
ccteocaagag
ccgaacceggt
cggetgtect
gcagcttggg
tggacaagaa
cacctgaact

tcatgatcete

119

cctgcgactc
cogecggget
taaatactat
cacectgaat
gagaggatac
cgteotectea
cacctetggy
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagecce
cctgggggga

ccggacecct

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



10

ES 2770976 T3

gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagc cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg 840
tacgtggacg gegtggaggt gcataatgec aagacaaage cgogggagga gcecagtacgge 300
agecacgtacc gtgtggtcag cgtectcacce gtcocctgcace aggactgget gaatggcaag 360
gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagce ctcccagecce ccatcgagaa aaccatctece 1020
aaagccaaag ggcagecccyg agaaccacag gtgtacacce tgecccecate ccgggaggag 1080
atgaccaaga accaggtcag cctgacctgc ctggtcaaag gcttctatcc cagcgacatc 1140
gccgtggagt gggagagcaa tgggcagccg gagaacaact acaagaccac gcctcccgtg 1200
ctggactccg acggcectectt cttectctat agcaagcectca ccgtggacaa gagcaggtgg 1260
cagcagggga acgtcttetc atgctecgtg atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg 1320
cagaagagcce tetccctgte tcegggtaaa 1350
<210> 38

<211>1350

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-17 sintético”

<400> 38

caggtgcage tggtggagtc tgggggaggce gtggtccage ctgggaggte cctgegactce 60
tcctgtgcag ceotectggatt caccttcecagt agatttgcca tgecactgggt cocgecocggget 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggecagtt atatcatatg atggaggaaa taaatactat 180
gcagagtcoceg tgaagggecg gttcaccatc tcocagagaca attccaagaa caccctgaat 240
ctgctaatgg acagcctgag agctgaggac acggctctgt tttactgtge gagaggatac 300
gatgttttga ctggttacce cgactactgg ggccagggaa ccctggtcac cgtetecteca 360
gcctcgacga aggggccgtc cgtatttccg cttgegccct cgtcgaagtc aacttcggga 420
gggaccgegg cacttggetg tcttgtcaaa gattacttce ctgageccagt gacagtcage 480
tggaattccg gtgccctcac gtcaggagta catacattcce ctgeggtatt gcagtectcce 540
ggactctact cecctgtegte ggtggtaacg gtgecccaget ccagettggg gacccagacg 600
tacatttgta acgtgaatca caaaccaagc aatactaagg tagataagaa agtagaaccg 660
aagagctgeg acaagaccca cacatgtect cecgtgecceg caceccgaget gttgggagga 720
cccteggtgt ttttgtttec tcccaageca aaggacacgt tgatgattte gegeacteca 780
gaggtcacgt gtgtagteogt ggacgtgtca catgaggace ccgaggtaaa gttcaattgg 840
tatgtggacg gagtcgaggt ccataacgcc aaaacaaage cgtgcgaaga acagtacggg 900

120



10

tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagg
atgaccaaaa
gcggtegagt
ctegatteag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 39

<211>1338
< 212> ADN

ggtgcgtcag
geaaggtgte
ggcagcecgeg
accaggtgtc
gggagtcgaa
atggaagctt
atgtgttectc

tgtegetcag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cgtcctcact
gaacaaggec
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggccagcce
cttettgtat
gtgctcagtg

ccceggtaaa

ES 2770976 T3

gtgctgcace
ctecoectgece
gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tegaagetga

atgcacgagg

aagactggct
ctatcgagaa
tgocegeecete
ggttctatcc
acaaaacaac
cegtegataa

ctctgeataa

caatggtaaa
aaccatctece
gegggaggaa
atcagatatc
acctceggtce

gtcaaggtgg

ccactatacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-18 sintético”

<400> 39

caagttcagt
tcttgtaaag
cceggtcagy
gecegagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctccacca
agcacageqgq
tggaactcag
ggactctact
tacacctgea
aaatgttgtg
ctetteoceee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctceca

cagocoogag

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggtcg
ctagcctgag
cgggttatece
agggcccatc
cectgggetyg
gegetcetgac
ceoctcageag
acgtagatca
toegagtgece
caaaacccaa
acgtgagoca
ataatgccaa
tectcacegt
acaaaggcct

aaccacaggt

tggagccgaa
cacgtttagce
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtecttecee
cctggtcaag
cageggegtyg
cgtggtgacc
caagcoccagce
accegtgocca
ggacaccete
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgeaccag
cccagcececccece

gtacaccctg

gtaaagaagc
cgectttgeca
attagetatg
acacgggaca
accgectgtgt
gggcagggga
ctggegeocect
gactacttece
cacaccttee
gtgceccteca
aacaccaagg
gecaccacetg
atgatetece
gaggtecagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa

cceecateee

caggagcttce
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaceag
attattgege
cactagtaac
gcteccaggag
ccgaaceggt
cagectgtect
gcaacttcgyg
tggacaagac
tggcaggaca
ggacecctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga

ccatctcecaa

gggaggagat

121

agtgaaagtc
gcggcaagct
taagtactac
tacagcctat
tagggggtac
cgtetetagt
caccteccgag
gacggtgteg
acagtccteca
cacccagacc
agttgagecge
gtecagtotte
ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgtteccgt
gtacaagtgce
aaccaaaggg

gaccaagaac
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caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccottet
gtettetecat
tcocctgtete
<210> 40

< 211> 1350
< 212> ADN

tgacctgect
ggcagcecgga
tectetacag
gotecgtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota=

<400> 40

caagttcagt
tcttgtaaag
cceggtcagg
gcegagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctccacca
ggcacagcegyg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg
ccegteagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtace
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga

geegtggagt

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatcc
agggcccatc
ccctgggetg
gegecctgac
ccctcageag
acgtgaatca
acaaaactca
tectettace
gcgtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtcete
ggeagecoeg
accaggtcag

gggagagcaa

ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctecace

gcatgagget

tggagccgaa
cacgtttagce
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttecce
cctggtcaag
cagcggcgty
cgtggtgace
caagcccage
cacatgccca
cocaaaacec
ggacgtgagc
gcataatgcce
cgtecteace
caacaaagcc
agaaccacag
catgacetge

tgggeageeg

ES 2770976 T3

ttctacccceca
aagaccacag
gtggacaaga

ctgoacaace

gtaaagaagc
cgectttgeca
attagetatg
acacgggaca
accgetgtgt
gggcagggyga
ctggcaccct
gactacttcc
cacaccttcc
gtgccctecea
aacaccaagyg
cegtgcccag
aaggacacce
cacgaagacc
aagacaaagc
gtectgeace
cteoccagece
gtgtacacce
ctggtecaaag

gagaacaact

gcgacatcge
ctcecatget
gcaggtggea

actacacgca

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
cctecaacecag
attattgcge
cactcgtaac
cctccaagag
ccgaaccggt
cggctgtcect
gcagettggg
tggacaagaa
cacctgaact
teatgatete
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgececccate
gcttetateae

acaagaccac

122

cgtggagtgg
ggactcecgac

gcaggggaac

gaagagecte

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-19 sintético”

agtgaaagtc
gcggcaaget
taagtactac
tacagectat
tagggggtac
cgtctetagt
cacctctggg
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagacc
agttgageccc
cctgggggga
ceggaceact
gttcaactgg
gcagtacggce
gaatggcaag
aaccatctec
ccgggaggaqg
cagcgacatce

goctecegtyg
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ES 2770976 T3

ctggactcecg acggctcecctt cttectectat agecaagetca ccgtggacaa gagcaggtgg

cagcagggga acgtcttctc atgctccecgtg atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg

cagaagagcce tctcecetgte tocgggtaaa

<210> 41
< 211> 1350
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente
< 223> /nota=
<400> 41

caagttcagt
tcttgtaaag
cceggtcagg
geecgagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctegacga
gggaccgcgg
tggaattccg
ggactctact
tacatttgta
aagagctgeg
cccteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagqg
atgaccaaaa
geggtegagt
ctcgattcag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 42

<211>1338

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatce
aggggcegtc
cacttggetyg
gtgccctecac
cecctgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttec
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgegtcag
gcaaggtgtc
ggcagccegeqg
accaggtgte
gggagtcgaa
atggaagctt
atgtgttote

tgtegeteag

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
cgtatttecyg
tettgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc
cacatgtcct
tecccaagcca
ggacgtgtca
ccataacgec
cgtecectecact
gaacaaggcce
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggooagaocac
cttettgtat
gtgctcagtyg

ccceggtaaa

gtaaagaagc
cgctttgececa
attagetatg
acacgggaca
accgctgtgt
gggcagggga
ctitgeogeect
gattacttce
catacattce
gtgceoecaget
aatactaagg
cegtgecceg
aaggacacgt
catgaggace
aaaacaaagce
gtgctgeace
ctececetgece
gtectacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagetga

atgeacgagg

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaceag
attattgecge
cactcgtaac
cgtegaagte
ctgagecagt
ctgceggtatt
ccagcttggg
tagataagaa
cacccgaget
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactggct
ctategagaa
tgoogecete
ggttctatece
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctetgeataa

123

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-20 sintético”

agtgaaagtc
gcggcaagcet
taagtactac
tacagectat
tagggggtac
cgtctctagt
aacttoggga
gacagtcage
gcagtcctece
gacccagacg
agtagaaccg
gttgggagga
gecgcacteca
gttcaattgyg
acagtacggyg
caatggtaaa
aaccatetec
gcgggaggaa
atcagatatc
acctacggte

gtcaaggtgg

ccactatacg
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<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-21 sintético”

<400> 42

caagttcagt
tcttgtgeeg
cceggtcagg
geecgagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctacacea
agcacagcegg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgea
aaatgttgtg
ctectteocecee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcea
cageccccgag
caggtcagee
gagagcaatg
ggctecttet
gtettetcat
tcectgtete
<210> 43
<211>1350
< 212> ADN

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatce
agggcecate
cectgggetyg
gcgctctgac
cecctcagecag
acgtagatca
tegagtgece
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
tecctecacegt
acaaaggecet
aaccacaggt
tgacctgeet
ggcagcegga
tecctctacag
geteceogtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttocce
cotggteaag
cagcggegtg
cgtggtgacc
caagecccagce
accgtgecca
ggacacccte
cgaagacccec
gacaaagcca
tgtgecaccag
cccagoocee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc

goatgagget

gtaaagaagc
cgctttgececa
attagetatg
acacgggaca
accgctgtgt
gggcagggga
ctggogeect
gactacttce
cacaccttce
gtgcecteeca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatetcce
gaggteocagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
cecececatece
ttctaccceca
aagacecacac
gtggacaaga

ctgoacaace

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
actcaaaaaa
attattgecge
cactcgtaac
gcetocaggag
ccgaaceggt
cagctgtcecct
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggacc
ggaccectga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatcteocaa
gggaggagat
gcgacatege
ctaccatget
gcaggtggca

actacacgca

agtgaaagtc
gcggcaagcet
taagtactac
tacagectat
tagggggtac
cgtctctagt
cacctocgag
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagcgce
gtcagtette
ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgtteogt
gtacaagtgc
aaccaaaggyg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacteocgac

gcaggggaac

gaagagacte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-22 sintético”
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<400> 43

caagttcagt
tcttgtgeeg
ccecggteagg
geecgagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctacacea
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgea
aaatcttgtg
cogtecagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
geegtggagt
ctggactceeg
cagcagggga
cagaagagcc
<210> 44

<211> 1350
< 212> ADN

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatec
agggcecate
cectgggetyg
gegacetgac
cecctcagecag
acgtgaatca
acaaaactca
tectettece
gcgtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtcte
ggcagececg
accaggtcag
gggagagcaa
acggceteett
acgtottete

tctecctgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttocce
cotggteaag
cageggegty
cgtggtgacc
caagecccagce
cacatgeccca
cccaaaacce
ggacgtgage
gcataatgece
cgtececteace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggeageeg
cttectetat
atgeteegtyg

tcegggtaaa

ES 2770976 T3

gtaaagaagc
cgctttgececa
attagectatg
acacgggaca
accgctgtgt
gggcagggga
ctggeacect
gactacttce
cacacettee
gtgcecteeca
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacacce
cacgaagacce
aagacaaagc
gtcctgeace
ctecocecageece
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgeatgagg

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
actcaaaaaa
attattgecge
cactcgtaac
cctocaagag
ccgaaceggt
cggetgtect
gcagettggg
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatecte
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccategagaa
tgcccceate
gcttetatee
acaagaccac
cegtggacaa

ctetgeacaa

agtgaaagtc
gcggcaagcet
taagtactac
tacagectat
tagggggtac
cgtetctagt
cacctoetgayg
gacggtgteg
acagtcctea
cacccagacc
agttgagcec
cctgggggga
caggacecct
gttcaactgyg
gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatetec
ccgggaggag
cagegacatc
gactcocegtyg
gagcaggtyg

ccactacacyg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-23 sintético”

<400> 44
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caagttcagt
tcttgtgeeg
ccecggteagg
geecgagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctegacga
gggaccgcgg
tggaattecog
ggactctact
tacatttgta
aagagctgcg
cccteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagqg
atgaccaaaa
geggtegagt
ctegattceag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 45

<211>1338
< 212> ADN

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatec
aggggecgte
cacttggetyg
gtgacctcoac
cecctgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttec
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgegtcag
gcaaggtgtc
ggcagecogeg
accaggtgte
gggagtcgaa
atggaagett
atgtgttote

tgtegeteag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
cgtatttecyg
tettgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc
cacatgtcct
tecccaagcca
ggacgtgtca
ccataacgece
cgtecectecact
gaacaaggcce
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggooagaocac
cttettgtat
gtgctcagtyg

ccceggtaaa

ES 2770976 T3

gtaaagaagc
cgctttgececa
attagectatg
acacgggaca
accgctgtgt
gggcagggga
ctitgeogeect
gattacttce
catacattee
gtgceoecaget
aatactaagg
ccgtgececg
aaggacacgt
catgaggace
aaaacaaagce
gtgctgeace
ctececetgece
gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagetga

atgeacgagg

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
actcaaaaaa
attattgecge
cactcgtaac
cgtegaagte
ctgagecagt
ctgeggtatt
ccagcttggg
tagataagaa
cacccgaget
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactggct
ctategagaa
tgecegeecte
ggttctatece
acaaaacaac
cegtegataa

ctetgeataa

agtgaaagtc
gcggcaagcet
taagtactac
tacagectat
tagggggtac
cgtetctagt
aacttoggga
gacagtcage
gcagteoctee
gacccagacg
agtagaaccg
gttgggagga
gecgcacteca
gttcaattgyg
acagtacggg
caatggtaaa
aaccatetec
gcgggaggaa
atcagatatc
acctacggte
gtcaaggtyg

ccactatacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-24 sintético”

<400> 45

gaggtgcage tgctggagtc tgggggaggc ctggtecage ctggggggtce cetgegactce
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10

tcectgtgecag
ccaggcaagg
gcagagtceg
ctgcaaatga
gatgttttga
gettocaceca
agcacagccg
tggaactcag
ggactetact
tacacctgea
aaatgttgtyg
ctetteccee
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagcg
aaggtctcea
cagcoccgag
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctecttet
gtetteteat
tcectgtete
<210> 46

<211> 1350
< 212> ADN

cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggeccyg
acagcctgag
ctggttacec
agggcceatc
ccectgggetg
gegetetgac
ccctcageag
acgtagatca
tegagtgece
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tectcacegt
acaaaggect
aaccacaggt
tgacctgcct
ggcagcegga
tecctctacag
gctecgtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

caccttcagt
ggtggcagtt
gttcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
cgtetteocee
cctggtcaag
cageggegtg
cgtggtgacce
caagcccage
accgtgecca
ggacacecte
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgcaccag
cccageccee
gtacaccctyg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc

gecatgagget

ES 2770976 T3

agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggetgtgt
ggccagggaa
ctggeogecet
gactacttce
cacaccttee
gtgceocteca
aacaccaagg
geaccacctg
atgateteee
gaggtccagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
ccccceatecee
ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaace

tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
attactgtge
ccctggtcac
gctocaggag
ccgaaccggt
cagctgtect
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggace
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcgce
ctaccatget
gcaggtggca

actacacgca

ccgccaggcet
taaatactat
caccctgtat
gagaggatac
cgtcteoctea
cacctcegag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttgagcge
gtcagtette
ggtcacgtge
cgtggacggc
cacgttccgt
gtacaagtgc
aaccaaaggyg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactocgac
gcaggggaac

gaagagecte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-25 sintético”

<400> 46

gaggtgcage tgctggagtc tgggggaggce ctggtccage ctggggggtc cctgegactce

tcctgtgecag cectetggatt caccttcagt agatttgeca tgcactgggt cocgecagget

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaggaaa taaatactat

gcagagtccg tgaagggcoccg gttcaccatce tccagagaca attccaagaa caccctgtat
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ctgcaaatga
gatgttttga
gcectcecacca
ggcacagcgyg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg
ccgtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaagqg
atgaccaaga
gccgtggagt
ctggactecg
cagcagggga
cagaagagec
<210> 47

<211>1350
< 212> ADN

acagcctgag
ctggttacce
agggcccatc
ccectgggetg
gegecctgac
ccctcageag
acgtgaatca
acaaaactca
tectettece
gcgtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctce
ggcagceceg
accaggteag
gggagagcaa
acggctocott
acgtcattete

tetecoctgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

agctgaggac
cgactactgg
ggtcttecece
cctggtcaag
cagcggcegty
cgtggtgacc
caagcccagce
cacatgccca
cccaaaacce
ggacgtgagc
gcataatgcce
cgteocteace
caacaaagcc
agaaccacag
cotgacoetge
tgggcagcecg
cttoctetat
atgotecogtg

toegggtaaa

ES 2770976 T3

acggctgtgt
ggccagggaa
ctggcaccet
gactacttec
cacaccttee
gtgccectcca
aacaccaagg
cegtgecccag
aaggacaccce
cacgaagacc
aagacaaagc
gtecectgeace
ctceccagece
gtgtacacece
ctggtceaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

attactgtge
ccctggtecac
cctccaagag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcagcttggyg
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatcecte
ctgaggtcaa
cgecgggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgoceceate
gottetatee
acaagaccac
ccgtggacaa

ctetgeacaa

gagaggatac
cgtctecteca
cacctectggg
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagccc
cctgggggga
ccggacccct
gttcaactgg
gcagtacggc
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggaggag
cagegacatc
gcctcecegtg
gagcaggtgg

ccactacacyg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-26 sintético”

<400> 47

gaggtgcage
tcetgtgcag
ccaggcaagyg
gcagagtccg
ctgcaaatga

gatgttttga

tgctggagtc
cctctggatt
ggctggagtyg
tgaagggccg
acagcctgag

ctggttacce

tgggggagge
caccttcagt
ggtggeagtt
gttcaccatc
agctgaggac

cgactactgg

ctggteccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

ggccagggaa

ctggggggte
tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
attactgtge

ccetggteac

128

cctgcgactc
cocgecagget
taaatactat
caccctgtat
gagaggatac

cgtetectea
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ES 2770976 T3

gcctcgacga aggggccgtce cgtatttccg cttgegeccet cgtecgaagtce aactteggga 420
gggaccgegg cacttggetg tcttgtcaaa gattacttcc ctgagccagt gacagtcagce 480
tggaattccg gtgeccctcac gtcaggagta catacattce ctgeggtatt gecagtcctece 540
ggactctact cecetgtegte ggtggtaacg gtgececcaget ccagettggg gacccagacg 600
tacatttgta acgtgaatca caaaccaagc aatactaagg tagataagaa agtagaaccg 660
aagagctgeg acaagaccca cacatgtcct cegtgecceg cacccgaget gttgggagga 720
cceteggtgt ttttgtttee tecccaageoca aaggacacgt tgatgattte gegeactoca 780
gaggtcacgt gtgtagtegt ggacgtgtca catgaggacc ccgaggtaaa gttcaattgg 840
tatgtggacg gagtcgaggt ccataacgce aaaacaaage cgtgegaaga acagtacggyg 900
tcaacgtata ggtgcegtcag cgtoctcact gtgectgeace aagactgget caatggtaaa 960
gaatacaagt geaaggtgte gaacaaggcoe ctecccotgecce ctatcgagaa aaccatcectcoc 1020
aaagcgaagg ggcagocgeyg agaacccocaa gtcectacacge tgocgececte gogggaggaa 1080
atgaccaaaa accaggtgtc gcttacgtgt cttgtgaaag ggttctatce atcagatatc 1140
gocggtegagt gggagtcgaa cggccagccc gaaaacaatt acaaaacaac acctceggtce 1200
ctegattcag atggaagett cttettgtat tegaagetga cegtcgataa gtcaaggtgg 1260
caacagggaa atgtgttctc gtgctcagtg atgcacgagg ctctgcataa ccactatacg 1320
cagaaatcat tgtegetecag ccceggtaaa 1350
<210> 48

<211>1338

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-27 sintético”

<400> 48

caggtgcage tgotggagte tgggggagge ctggtecage ctggggggte ccetgegacte 60
tcctgtgcag cctectggatt caccttcagt agatttgcca tgcactgggt ccgccaggcet 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaggaaa taaatactat 180
gcagagtccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa caccctgtat 240
ctgeaaatga acagectgag agetgaggac acggetgtgt attactgtge gagaggatac 300
gatgttttga ctggttaccc cgactactgg ggccagggaa ccctggtcac cgtctectca 360
gcttececacca agggcccate cgtettecce ctggegecct getecaggag caccteoegag 420
agcacagccg cectgggetg cctggtcaag gactacttece cecgaaceggt gacggtgteg 480
tggaactcag gegctctgac cageggegtg cacaccttce cagetgteoct acagtcectca 540
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ggactctact
tacacectgca
aaatgttgtg
ctetteocece
gtagtggtgg
gtggaggtge
gtggtecageg
aaggtctcca
cagecoccgag
caggtcagece
gagagcaatg
ggetoeecttet
gtcttotcat
tcectgtete
<210> 49

<211> 1350
< 212> ADN

ccctcagcag
acgtagatca
tecgagtgece
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tectcacegt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagcecgga
tecctctacag
getecegtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cgtggtgacc
caagcccagc
accgtgeccca
ggacaccete
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgcaccag
cceagoecoe
gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagectcace

gecatgagget

ES 2770976 T3

gtgcecectcca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatetece
gaggtccagt
cgggaggage
gactggetga
atcgagaaaa
cceceatece
ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgeacaace

gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacecactga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcge
ctoccatget
gcaggtggca

actacacgca

cacccagacc
agttgagcge
gtcagtettc
ggtecacgtge
cgtggacgge
cacgttccgt
gtacaagtgce
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacteeogac

gcaggggaac

gaagagecte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-28 sintético”

<400> 49

caggtgcagc
tcectgtgecag
ccaggcaagyg
gcagagtceg
ctgcaaatga
gatgttttga
gcctceacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactetact

tacatectgea

tgctggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggcoeg
acagcctgag
ctggttacece
agggcccatc
ccctgggetg
gegecctgac
coctcageag

acgtgaatca

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
gttcaccatc
agctgaggac
cgactactygg
ggtcttecee
cctggtcaag
cagcggegtg
cgtggtgace

caagoccage

ctggtccage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
ggccagggaa
ctggcaccct
gactacttce
cacaccttee
gtgcccteca

aacaccaagg

ctggggggtc

tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
attactgtge
cectggteac
ccteocaagag
ccgaaccggt
cggctgtect

gcagettggg

tggacaagaa

130

cctgcgactc
ccgccaggcet
taaatactat
caccctgtat
gagaggatac
cgtetectea
cacctctggg
gacggtgtcg
acagtcctea
cacccagacce

agttgagece

600

660

720

780

840

300

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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aaatcttgtg
ccegtecagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gcegtggagt
ctggactceg
cagcagggga
cagaagagcc
<210> 50

<211>1350
< 212> ADN

acaaaactca
tectettece
gcgtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggcteett
acgtcttctc

tctecctgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cacatgccca
cccaaaacce
ggacgtgagc
gcataatgecce
cgtcctcacc
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggeageeyg
cttecctetat
atgctccgtg

tccgggtaaa

ES 2770976 T3

ccgtgeccag
aaggacacce
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcctgcacc
ctccecagece
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

cacctgaact
tcatgatete
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgceeccate
gcttectatce
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

cctgggggga
coggacecct
gttcaactgg
geagtacggce
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggaggag
cagcgacatc
gectecegtg
gagcaggtgg

ccactacacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-29 sintético”

<400> 50

caggtgcage
tcctgtgcag
ccaggcaagqg
gcagagtcaeg
ctgcaaatga
gatgttttga
gccetecgacga
gggaccgegg
tggaattcog
ggactctact
tacatttgta
aagagctgcg
cecteggtagt

gaggtcacgt

tgctggagtc
cctectggatt
ggctggagtyg
tgaagggceg
acagcctgag
ctggttaccc
aggggccgte
cacttggetg
gtgoccteoac
cectgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttecce

gtgtagtegt

tgggggaggce
caccttcagt
ggtggeagtt
gttecaccatce
agctgaggac
cgactactgg
cgtattteeg
tottgtcaaa
gtcaggagta
gatggtaacyg
caaaccaagc
cacatgtcect
toccaageca

ggacgtgtca

ctggtecage
agatttgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggetgtgt
ggccagggaa
cttgeogeect
gattacttece
catacattee
gtgcecaget
aatactaagg
cogtgececeg
aaggacacgt

catgaggace

ctggggggte
tgcactgggt
atggaggaaa
attccaagaa
attactgtge
ccetggtecac
cgtegaagte
ctgageccagt
ctgeggtatt
ccagettggg
tagataagaa
cacccgagcet
tgatgattte

cegaggtaaa

131

cctgocgactce
cogcecaggcet
taaatactat
cacecctgtat
gagaggatac
cgtctectea
aacttcggga
gacagtcage
gcagteoctece
gacccagacy
agtagaaccg
gttgggagga
gegcacteca

gttcaattgg

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840
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tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagg
atgaccaaaa
gcggtegagt
ctcgattcag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 51

<211>1338
< 212> ADN

gagtcgaggt
ggtgcgteag
gcaaggtgtc
ggcagccgeg
accaggtgtc
gggagtcgaa
atggaagctt
atgtgttctce

tgtegeteag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ccataacgcc
cgtecectecact
gaacaaggcc
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggccagccco
cttettgtat
gtgctecagtg

cceceggtaaa

ES 2770976 T3

aaaacaaagc
gtgctgcace
ctccetgece
gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagetga

atgcacgagg

cgtgcgaaga
aagactggct
ctatcgagaa
tgecegeccete
ggttctatcce
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctctgecataa

acagtacggg
caatggtaaa
aaccatctec
gcgggaggaa
atcagatatc
acctceggte
gtcaaggtgg

ccactatacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-30 sintético”

<400> 51

caagttcagt
tcttgtaaag
ceeggteaag
gcegagtctg
atggaactgt
gatgtattga
gcctccacca
agcacagogg
tggaactcag
ggactetact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctectteccee
gtggtggtgg
gtggaggtge

gtggtcageg

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtyg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatec
agggcccatc
cectgggetyg
gcgetctgac
aectcageayg
acgtagatca
tegagtgeee
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa

tcctcacegt

tggagccgaa
cacgtttagce
gatgggagtt
ggtcacaatyg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttecee
cotggteoaag
cagcggegtg
agtggtgace
caagcccagc
accgtgocca
ggacaccctc
cgaagacccc
gacaaagcca

tgtgeaccag

gtaaagaagc
cgctttgceca
attagetatg
acacgggaca
accgctgtygt
gggcagggga
ctggegecect
gactacttce
cacaccttcc
gtgeceteca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatectcec
gaggtccagt
cgggaggage

gactggcetga

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaccag
attattgege
cactagtaac
gctccaggag
ccgaaceggt
cagctgtcct
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggace
ggaccccetga
tcaactggta
agttcaacag

acggcaagga

132

agtgaaagtc
geocggcaagcet
taagtactac
tacactctat
tagggggtac
cgtatctagt
cacctccgag
gacggtgteg
acagtcctca
cacacagacca
agttgagcge
gtcagtette
ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgttccgt

gtacaagtge

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960
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ES 2770976 T3

aaggtctcca acaaaggcecct cccagccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggg 1020
cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg cccccatcec gggaggagat gaccaagaac 1080
caggtcagcc tgacctgect ggtcaaaggc ttctacccca gcgacatcge cgtggagtgg 1140
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac ctcccatget ggactccgac 1200
ggctecettet tectctacag caagetcace gtggacaaga geaggtggea gecaggggaac 1260
gtettctcat getecgtgat gcatgagget ctgecacaace actacacgea gaagagectce 1320
tcecctgtete cgggtaaa 1338
<210> 52

<211>1350

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-31 sintético”

<400> 52

caagttcagt tggtgcaatc tggagccgaa gtaaagaage caggagette agtgaaagtc 60
tcttgtaaag caagtggatt cacgtttagec cgetttgcca tgcattgggt gcggcaagcet 120
ccooggtcagy ggttggagtg gatgggagtt attagetatg acgggggoaa taagtactac 180
gccgagtctg ttaagggtcg ggtcacaatg acacgggaca cctcaaccag tacactctat 240
atggaactgt ctagcctgag atccgaggac accgctgtgt attattgcge tagggggtac 300
gatgtattga cgggttatee tgattactgg gggcagggga cactegtaac cgtatctagt 360
gcctccacca agggcccatc ggtcttccce ctggecaccet cctccaagag cacctetggg 420
ggcacagcgg ccctgggetg cctggtcaag gactacttcece ccgaaccggt gacggtgteg 480
tggaactcag gecgeccctgac cageggegtyg cacaccttcee cggetgtect acagtectea 540
ggactctact ccctcagecag cgtggtgace gtgcectcca gcagcecttggg cacccagacce 600
tacatctgca acgtgaatca caagcccagce aacaccaagyg tggacaagaa agttgagccce 660
aaatcttgtg acaaaactca cacatgccca ccgtgcccag cacctgaact cctgggggga 720
ccgtcagtct tcctecttccec cccaaaaccc aaggacaccce tcatgatctc ccggaccect 780
gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagc cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg 840
tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc aagacaaagce cgcgggagga gcagtacgge 300
agcacgtacc gtgtggtcag cgtcctcace gtcctgocacce aggactgget gaatggcaag 960
gagtacaagt gcaaggtctce caacaaagcc ctcccagece ccatcgagaa aaccatectec 1020
aaagccaaag ggcagccccg agaaccacag gtgtacacce tgoccccate ceocgggaggag 1080
atgaccaaga accaggtcag cctgacctge ctggtcaaag gettctatec cagegacatce 1140
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ES 2770976 T3

gcegtggagt gggagagcaa tgggcagccg gagaacaact acaagaccac gcecctcecgtg

ctggactceg acggectcctt cttcoctetat ageaagetca ccgtggacaa gageaggtgg

cagcagggga acgtcttcte atgectcegtg atgcatgagg ctectgcacaa ccactacacg

cagaagagcc tctccectgte tcecgggtaaa

<210> 53
<211>1350
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota=

<400> 53

caagttcagt
tcttgtaaag
cccggtcagg
gcegagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctogacga
gggaccgegg
tggaattccg
ggactctact
tacatttgta
aagagctgeg
cceteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagyg
atgaccaaaa
geggtegagt
ctegattcag
caacagggaa
cagaaatcat

<210> 54

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagectgag
cgggttatec
aggggccgte
cacttggetg
gtgccctecac
ccctgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttece
gtgtagtcgt
gagtcgaggt
ggtgegteag
gcaaggtgtc
ggcagcogceyg
accaggtgtc
gggagtcgaa
atggaagcett
atgtgttctc

tgtcgeteag

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atcecgaggac
tgattactgg
cgtatttceg
tottgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc
cacatgtcct
tcccaageca
ggacgtgtca
ccataacgece
cgteoctcact
gaacaaggcc
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggeeagece
cttcttgtat
gtgctcagtyg

ccccggtaaa

gtaaagaagc
cgctttgececa
attagctatg
acacgggaca
acegetgtgt
gggcagggga
cttgecgeect
gattacttce
catacattcc
gtgcececaget
aatactaagg
cegtgeceeg
aaggacacgt
catgaggace
aaaacaaage
gtgctgeacce
ctcectgeee
gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagetga

atgcacgagyg

caggagcttce
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaccag
attattgege
cactegtaac
cgtcgaagtce
ctgageccagt
ctgcggtatt
ccagcttggg
tagataagaa
cacocgaget
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgocgaaga
aagactggcet
ctatcgagaa
tgcegeecte
ggttctatcc
acaaaacaac
ccgtegataa

ctctgcataa

134

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-32 sintético”

agtgaaagtc
gcggcaaget
taagtactac
tacactetat
tagggggtac
cgtetetagt
aacttcggga
gacagtcage
gcagtcctce
gacccagacg
agtagaaccg
gttgggagga
gegeacteca
gttcaattgg
acagtacggg
caatggtaaa
aaccatctcc
gcgggaggaa
atcagatatc
accteocggte

gtcaaggtgg

ccactatacg

1200

1260

1320

1350

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



10

<211>1338
<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-33 sintético”

<400> 54

caagttcagt
tcttgtaaag
cecggtcagg
gccgagtctg
atggaactgt
gatgtattga
gcectccacca
agcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctecttcceece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtcetcea
cagcccecgag
caggtcagec
gagagcaatg
ggctecttet
gtetteteat
tcecectgtete
<210> 55

<211>1350
< 212> ADN

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtyg
ttaagggtcg
ctagcctgag
cgggttatce
agggcccatc
cecctgggetg
gcgctctgac
ccctcagcag
acgtagatca
tcgagtgcce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tecctecacegt
acaaaggect
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tecctctacag
gctecgtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttccce
cctggtcaag
cagcggegtyg
cgtggtgacc
caagcccagce
accgtgccca
ggacaccctc
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgecaccag
cocagecaee
gtacaccctg
ggtcaaaggce
gaacaactac
caagctcacc

gecatgagget

gtaaagaagc
cgetttgeca
attagctatg
acacgggaca
accgcetgtgt
gggcagggga
ctggcgecct
gactacttce
cacaccttece
gtgccctcca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatectecce
gaggteccagt
<gggaggage
gactggctga
ategagaaaa
cccecatece
ttctacceca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaace

caggagcttc
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaagag
attattgcge
cactcgtaac
gctecaggag
ccgaaceggt
cagctgtcct
gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatetcecaa
gggaggagat
gogacatcoge
cteccatget
gcaggtggca

actacacgca

135

agtgaaagtc
goggcaaget
taagtactac
tacagcctat
tagggggtac
cgtctctagt
cacctccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagcgc
gtcagtcttc
ggtcacgtgc
cgtggacggco
cacgttoegt
gtacaagtgc
aaccaaaggyg
gaccaagaac
cgtggagtgyg
ggactecogac
gcaggggaac

gaagagecte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338
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< 223> /nota=
<400> 55

caagttcagt
tcttgtaaag
cceggteagyg
gcocgagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctcocacea
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatectgea
aaatcttgtg
ccgtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtace
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gcegtggagt
ctggacteeg
cagcagggga
cagaagaged
<210> 56
<211> 1350
< 212> ADN
< 213> Secue
<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-34 sintético”

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcectgag
cgggttatcec
agggcccatc
cectgggetg
gegecctgac
cecectcageaqg
acgtgaatca
acaaaactca
tectettece
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtcte
ggcagccceg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctectt
acgtcttete

tetecoctgte

ncia artificial

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttecee
cetggtcaag
cageggegtg
cgtggtgace
caageccage
cacatgccca
cccaaaaccce
ggacgtgagce
gcataatgec
cgteeoteoace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggcageceg
cttectctat
atgocteoeogtg

tocgggtaaa

gtaaagaagc
cgectttgeca
attagetatg
acacgggaca
accgetgtgt
gggcagggga
ctggeacecct
gactacttce
cacacctteo
gtgcecteca
aacaccaagyg
cagtgecacag
aaggacaccce
cacgaagace
aagacaaagc
gtecctgeace
ctececagece
gtgtacacce
ctggtecaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

caggagcttce
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaagag
attattgege
cactcgtaac
ccteocaagag
ccgaaceggt
cggetgtect
gcagettggg
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatcte
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgccccecate
gcttctatec
acaagaccac
ccgbggacaa

ctetgeacaa

agtgaaagtc
gcggcaagct
taagtactac
tacagectat
tagggggtac
cgtectctagt
cacctetggg
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagecc
cetgggggga
coggaccact
gttcaactgg
gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatctec
ccgggaggag
cagegacatc
gcctecegtg
gagcaggtayg

ccactacacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-35 sintético”

<400> 56
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caagttcagt
tcttgtaaag
cceggtcagg
geecgagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctegacga
gggaccgcgg
tggaattccg
ggactctact
tacatttgta
aagagctgeg
cccteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagqg
atgaccaaaa
geggtegagt
ctcgattcag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 57

<211>1338
< 212> ADN

tggtgcaatc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatce
aggggcegtc
cacttggetyg
gtgccctecac
cecctgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgtttec
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgegtcag
gcaaggtgtc
ggcagccegeqg
accaggtgte
gggagtcgaa
atggaagctt
atgtgttote

tgtegeteag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
cgtatttecyg
tettgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc
cacatgtcct
tecccaagcca
ggacgtgtca
ccataacgec
cgtecectecact
gaacaaggcce
agaaccccaa
gcttacgtgt
cggooagaocac
cttettgtat
gtgctcagtyg

ccceggtaaa

ES 2770976 T3

gtaaagaagc
cgctttgececa
attagetatg
acacgggaca
accgctgtgt
gggcagggga
ctitgeogeect
gattacttce
catacattce
gtgceoecaget
aatactaagg
cegtgecceg
aaggacacgt
catgaggace
aaaacaaagce
gtgctgeace
ctececetgece
gtectacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagetga

atgeacgagg

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaagag
attattgecge
cactcgtaac
cgtegaagte
ctgagecagt
ctgceggtatt
ccagcttggg
tagataagaa
cacccgaget
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactggct
ctategagaa
tgoogecete
ggttctatece
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctetgeataa

agtgaaagtc
gcggcaagcet
taagtactac
tacagectat
tagggggtac
cgtctctagt
aacttoggga
gacagtcage
gcagtcctece
gacccagacg
agtagaaccg
gttgggagga
gecgcacteca
gttcaattgyg
acagtacggyg
caatggtaaa
aaccatetec
gcgggaggaa
atcagatatc
acctacggte

gtcaaggtgg

ccactatacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-36 sintético”

<400> 57
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10

caagttcagt
tcttgtaaag
cceggtcagg
geecgagtetg
atggaactgt
gatgtattga
gcctacacea
agcacagcegg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgea
aaatgttgtg
ctectteocecee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcea
cageccccgag
caggtcagee
gagagcaatg
ggctecttet
gtettetcat
tcectgtete
<210> 58

<211>1350
< 212> ADN

tggtggagtc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg
ctagcctgag
cgggttatce
agggcecate
cectgggetyg
gcgctctgac
cecctcagecag
acgtagatca
tegagtgece
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
tecctecacegt
acaaaggecet
aaccacaggt
tgacctgeet
ggcagcegga
tecctctacag
geteceogtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttocce
cotggteaag
cagcggcegtyg
cgtggtgacc
caagecccagce
accgtgecca
ggacacccte
cgaagacccec
gacaaagcca
tgtgecaccag
cccagoocee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc

goatgagget

ES 2770976 T3

gtagtaaage
cgctttgececa
attagetatg
acacgggaca
accgctgtgt
gggcagggga
ctggogeect
gactacttce
cacaccttce
gtgcecteeca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatetcce
gaggteocagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
cecececatece
ttctaccceca
aagacecacac
gtggacaaga

ctgoacaace

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaceag
attattgecge
cactcgtaac
gcetocaggag
ccgaaceggt
cagctgtcecct
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggacc
ggaccectga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatcteocaa
gggaggagat
gcgacatege
ctaccatget
gcaggtggca

actacacgca

agtgaaagtc
gcggcaagcet
taagtactac
tacactetat
tagggggtac
cgtctctagt
cacctocgag
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagcgce
gtcagtette
ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgtteogt
gtacaagtgc
aaccaaaggyg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacteocgac

gcaggggaac

gaagagacte

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-37 sintético”

<400> 58

caagttcagt tggtggagtc tggagccgaa gtagtaaage caggagette agtgaaagtce

tcttgtaaag caagtggatt cacgtttagc cgectttgeca tgcattgggt gecggcaagct
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10

ccecggtcagg
gccgagtctg
atggaactgt
gatgtattga
gcctcocacca
ggcacagcegyg
tggaactcag
ggactctact
tacatetgea
aaatcttgtg
ccgtcagtct
gaggtcacat
tacgtggacyg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gcegtggagt
ctggactceg
cagcagggga
cagaagagec
<210> 59

<211>1350
< 212> ADN

ggttggagtg
ttaagggtcg
ctagcctgag
cgggttatce
agggcccate
ccctgggetg
gegecctgac
ccctcageag
acgtgaatca
acaaaactca
tectettece
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagcccecg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctecett
acgtcttcte

tetecoctgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gatgggagtt
ggtcacaatg
atccgaggac
tgattactgg
ggtcttecee
cctggtcaag
cageggegtyg
cgtggtgacc
caagcccage
cacatgccca
cccaaaacce
ggacgtgagc
gcataatgee
cgtocteoace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggcagceg
cttecctctat
atgctcegtg

tocgggtaaa

ES 2770976 T3

attagctatg
acacgggaca
accgctgtgt
gggcagggga
ctggeacect
gactacttcec
cacacettee
gtgcecteca
aacaccaagg
cegtgeccag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaage
gtectgeace
ctcececagece
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

acgggggcaa

cctcaaccag
attattgege
cactcgtaac
cctecaagag
ccgaaccggt
cggetgtect
gcagettggg
tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatctc
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgcceccate
gcttctatce
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

taagtactac
tacactctat
tagggggtac
cgtctetagt
cacctetggy
gacggtgteg
acagtcetca
cacccagace
agttgageccce
cctgggggga
ccggacccct
gttcaactgg
gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatctec
ccgggaggag
cagcgacatc
gccteccegtg
gagcaggtgg

ccactacacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-38 sintético”

<400> 59

caagttcagt
tcottgtaaag
cceggteagg
geocgagtetg

atggaactgt

tggtggagtc
caagtggatt
ggttggagtg
ttaagggteg

ctageoctgag

tggagccgaa
cacgtttage
gatgggagtt
ggtcacaatg

atccgaggac

gtagtaaagec
cgetttgeca
attagetatg
acacgggaca

accgetgtgt

caggagctte
tgcattgggt
acgggggcaa
cctcaaccag

attattgege

139

agtgaaagtc
goeggcaaget
taagtactac
tacactctat

tagggggtac
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10

gatgtattga
gcetcgacga
gggaccgegg
tggaattcog
ggactetact
tacatttgta
aagagctgcg
cecteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagq
atgaccaaaa
gcggtegagt
ctcgattcag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 60

<211> 1338
< 212> ADN

cgggttatce
aggggcegte
cacttggetyg
gtgeccteac
cectgtegte
acgtgaatca
acaagaccca
ttttgttteo
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgcgtcag
gcaaggtgte
ggcagceegeg
accaggtgte
gggagtcgaa
atggaagctt
atgtgttctc

tgtegeteag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tgattactgg
cgtattteccg
tcttgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagce
cacatgtcect
tcccaageca
ggacgtgtca
ccataacgcc
egtccteact
gaacaaggec
agaaccccaa
gettacgtgt
cggccagecc
cttcttgtat
gtgctcagtg

cceceggtaaa

ES 2770976 T3

gggcagggga

cttgegececet
gattacttecc
catacattce
gtgccecaget
aatactaagg
cogtgeceeg
aaggacacgt
catgaggace
aaaacaaage
gtgctgeace
cteocctgece
gtetacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
tcgaagctga

atgcacgagg

cactcgtaac
cgtcgaagtce
ctgagccagt
ctgeggtatt
ccagettggg
tagataagaa
cacccgagcet
tgatgattte
ccgaggtaaa
cgtgegaaga
aagactgget
ctatcgagaa
tgeccgoceta
ggttetatec
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctctgcataa

cgtctctagt
aacttcggga
gacagtcage
geagtecteoc
gacccagacyg
agtagaaccg
gttgggagga
goegeactcca
gttcaattgg
acagtacggg
caatggtaaa
aaccatctce
gcgggaggaa
atcagatatce
accteceggte

gtcaaggtgg

ccactatacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-39 sintético”

<400> 60

caggtgcage
tcctgtgcag
tcaggcaagg
gcagactcecg
ctgctaatga
gatattttga

gctageacca

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggecy
geagcoctgag
ctggttacea

agggcccate

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac
cgactactgyg

ggtettecce

gtggtccage
cgctatgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
ggccagggaa

ctggegoect

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
tttactgtge
ccctggteoac

getecaggag

140

cotgcgactc
ccgccaggct
taaatactat
caccctgtat
gagaggatac
cgtetoctca

cacctecgag
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10

agcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgea
aaatgttgtg
ctettecooo
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccecgag
caggteagee
gagagcaatg
ggctcettet
gtetteteoat
tcectgtete
<210> 61

<211> 1350
< 212> ADN

ccctgggetg
gcgetctgac
cecteoageag
acgtagatca
tegagtgece
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcectcacegt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacectgecet
ggcagccgga
tectcotacag
gotecgtgat

cgggtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cctggtcaag
cageggegtyg
cgtggtgace
caagcccagce
accgtgccca
ggacacccte
cgaagacccc
gacaaagcca
tgtgcaccayg
cocagecooe
gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagctcace

gecatgaggct

ES 2770976 T3

gactacttce
cacaccttcee
gtgcceteca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatectecee
gaggteccagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
ccccceatcee
ttetacceca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaace

ccgaaccggt
cagctgtcct
gcaacttegg
tggacaagac
tggcaggace
ggaccectga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gegacatege
ctcccatget
gcaggtggca

actacacgca

gacggtgtcg
acagtcctca
caceccagace
agttgagecge
gtcagtetteo
ggtcacgtge
cgtggacggc
cacgttecegt
gtacaagtgc
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac

gaagagectc

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-40 sintético”

<400> 61

caggtgcage
teetgtgeag
tcaggcaagg
gecagacteeg
ctgectaatga
gatattttga
gcctcecaceca
ggcacagcgg
tggaactcag

ggactectact

tggtggagtc
cotetggatt
ggctggagtg
tgaagggecg
gcagectgag
ctggttaccc
agggcccatc
cectgggetyg
gogecctgac

cecteoageag

tgggggaggce
caccttecagt
ggtggecagtt
attcaccate
agctgaggac
cgactactgg
ggtcttecce
cotggtcaag
cageggegtyg

cgtggtgace

gtggtccage
cgctatgeca
atatcatatg
tecagagaca
acggctgtgt
ggccagggaa
ctggcaccet
gactacttecce
cacaccttee

gtgcecteca

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
tttactgtge
ccctggtcac
cctccaagag
ccgaaceggt
cggetgtect

geagettggg

141

cctgcgacte
cagecaggct
taaatactat
cacecctgtat
gagaggatac
cgtctecteca
cacctctggg
gacggtgtcg
acagtcctca

cacccagacc
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240
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420
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540

600



10

tacatectgeca
aaatcttgtg
cogtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gccgtggagt
ctggactceg
cagcagggga
cagaagagced
<210> 62

<211>1350
< 212> ADN

acgtgaatca
acaaaactca
tectottece
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtote
ggcagcoccy
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttcte

tetecoctgte

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

caagcccagce
cacatgccca
cocaaaacece
ggacgtgage
gcataatgece
cgtoctcace
caacaaagcec
agaaccacag
cctgacctge
tgggcagccg
cttcectctat
atgctcogtyg

toegggtaaa

ES 2770976 T3

aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacaccce
cacgaagace
aagacaaagc
gtectgeoace
cteoccagece
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

tggacaagaa
cacctgaact
tcatgatete
ctgaggtceaa
cgcgggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgcececeocate
gcttctatec
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

agttgagccc
cctgggggga
coggaceccet
gttcaactgg
gcagtacgge
gaatggcaag
aaccatctee
ccgggaggag
cagcgacatc
gcctcccgtg
gagcaggtgg

ccactacacg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-41 sintético”

<400> 62

caggtgcagce
tcetgtgcecag
tcaggcaagyg
gcagactccg
ctgctaatga
gatattttga
gcctcgacga
gggaccgcgg
tggaattccg
ggactetact
tacatttgta

aagagctgeg

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
gcagcctgag
ctggttacce
aggggcegte
cacttggctg
gtgcccteac
ceetgtegte
acgtgaatca

acaagaccca

tgggggagge
caccttcagt
ggtggeagtt
attcaccatc
agctgaggac
cgactactgg
cgtatttccg
tcttgtcaaa
gtcaggagta
ggtggtaacg
caaaccaagc

cacatgtecct

gtggteccage
cgctatgecca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
ggccagggaa
cttgegeecet
gattacttcc
catacattcc
gtgccecaget
aatactaagg

cegtgeceeg

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
tttactgtge
ccectggteac
cgtcgaagtc
ctgagccagt
ctgcggtatt
ceagettggg
tagataagaa

cacccogagoet

142

cctgcegactc
cocgecagget
taaatactat
caccctgtat
gagaggatac
cgtctectea
aacttcggga
gacagtcagc
gcagtectcc
gacccagacqyg
agtagaaccg

gttgggagga
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960
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1080

1140

1200

1260
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1350
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120

180

240
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720



10

cccteggtgt
gaggtcacgt
tatgtggacg
tcaacgtata
gaatacaagt
aaagcgaagq
atgaccaaaa
gcggtcegagt
ctecgattcag
caacagggaa
cagaaatcat
<210> 63

< 211> 1347
< 212> ADN

ttttgtttce
gtgtagtegt
gagtcgaggt
ggtgcgtcag
gcaaggtgtc
ggcageegeg
accaggtgte
gggagtcgaa
atggaagectt
atgtgttecte

tgtegetcag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota=

<400> 63

caggttcage
tcctgeaagg
cctggacaag
gcacagacgt
atggagctga
gaactacgcet
gtctctagtg
acctccgaga
acggtgtcgt
cagtcectcag
acccagacct
gttgagcgea
tcagtettece
gtcacgtgeg

gtggacggceg

tggtgcagtc
cttetggtta
ggcttgagtyg
tccagggeag
ggagcctgag
cettctatta
cctccaccaa
gcacagceggce
ggaactcagg
gactctactc
acacctgcaa
aatgttgtgt
tetteeceecece
tggtggtgga

tggaggtgca

tcccaagcca
ggacgtgtca
ccataacgee
cgtectcact
gaacaaggcc
agaaccccaa
gettacgtgt
cggccagccc
cttecttgtat
gtgctcagtg

cceceggtaaa

tggagctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatyg
atctgacgac
cttecggtatg
gggcccatcg
cetgggetge
cgctctgacc
cctcageage
cgtagatcac
cgagtgeocca
aaaacccaag
cgtgageccac

taatgcecaag

ES 2770976 T3

aaggacacgt
catgaggace
aaaacaaagc
gtgctgeace
cteccetgece
gtctacacge
cttgtgaaag
gaaaacaatt
togaagetga

atgcacgagyg

gtgaagaagc
agctatggta
atcaacgett
accacagaca
acggecgtgt
gacgtctggg
gtcttecccce
ctggtcaagg
agcggegtge
gtggtgaceg
aagcccagceca
ccgtgeccag
gacacecctca
gaagacccceg

acaaagccac

tgatgatttc
ccgaggtaaa
cgtgcgaaga
aagactgget
ctatcgagaa
tgeecgeccte
ggttetatec
acaaaacaac
ccgtcgataa

ctctgecataa

ctggggecte
tcagetgggt
acaatggtca
catccacgag
attactgtge
gccaagggac
tggcgeccectg
actacttece
acaccttccc
tgccetecag
acaccaaggt
caccacctgt
tgatecteceg
aggtccagtt

gggaggagca

143

gcgecactcca
gttecaattgg
acagtacggg
caatggtaaa
aaccatctce
gcgggaggaa
atcagatate
acctceggtce
gtcaaggtgg

ccactatacg

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-42 sintético”

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagcctac
gagggaactg
cacggteccece
ctccaggagc
cgaaceggtg
agctgtccta
caacttegge
ggacaagaca
ggcaggaccg
gacccctgag
caactggtac

gttcaacage
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acgtteccgtg
tacaagtgca
accaaagggc
accaagaacc
gtggagtggg
gactcegacyg
caggggaacg
aagagcctet
<210> 64

< 211> 1347
< 212> ADN

tggtcagcgt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
getecttott
tettcteatg

cactgtctee

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cctcacegtt
caaaggeocte
accacaggtg
gacctgecctg
gcagccggag
cetetacage
ctecgtgatg

gggtaaa

ES 2770976 T3

gtgcaccagg
ccagcoceccca
tacacecctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagcteaccyg

catgaggcte

actggctgaa
tcgagaaaac
ccececatceeg
tctacccecag
agaccacacc
tggacaagag

tgcacaacca

cggcaaggag
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgcc
tccecatgetg
caggtggcag

ctacacgcag

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-43 sintético”

<400> 64

caggttcagce
tectgeaagg
cctggacaag
gcacagacgt
atggaactga
gaactacgct
gtectctagtg
acctcecgaga
acggtgtcgt
cagtcctcag
acccagacct
gttgagcgea
tcagtcttece
gtcacgtgeg
gtggacggcg
acgtteegty

tacaagtgca

tggtgcagtc
cttetggtta
ggcttgagtyg
teccagggcag
ggagcctgag
cettotatta
ccteccaccaa
gcacagcggc
ggaactcagg
gactctacte
acacctgcaa
aatgttgtgt
tecttcececece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt

aggtctccaa

tggagctgaa
cacctttace
gatgggatgyg
agtcaccatg
atctgacgac
ctteggtatg
gggcceateyg
cctgggetge
cgctctgacc
cctecageage
cgtagatcac
cgagtgcocca
aaaacccaag
cgtgageccac
taatgccaag
ccteocaccegtt

caaaggecte

gtgaagaagc
agetatggta
atcaacgctt
accacagaca
acggcegtgt
gacgtctggg
gtctteccee
ctggtcaagg
agcggegtge
gtggtgaccg
aagcccagea
cagtgeccag
gacaccctca
gaagaccccg
acaaagccac
gtgcaccagy

ccagceeccca

ctggggccte
tcagetgggt
acaatggtca
catccacgag
attactgtgc
gccaagggac
tggcgceoetg
actactteccc
acaccttccce
tgeectecag
acaccaaggt
caccacctgt
tgatctceceg
aggtccagtt
gggaggagcea
actggctgaa

tegagaaaac

144

agtgaaggtc
gcgacaggoc
cacaaactat
cacagcectac
gagggaactg
cacggtcacc
ctccaggagc
cgaaccggtg
agctgtccta
caacttagge
ggacaagaca
ggcaggaccyg
gacccctgag
caactggtac
gttcaacage
cggcaaggag

catctccaaa
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ES 2770976 T3

accaaagggc agccccgaga accacaggtg tacaccctge cccecatccecg ggaggagatg 1080
accaagaacc aggtcagcect gacctgectg gtcaaaggcet tctaccccag cgacatcgec 1140
gtggagtggg agagcaatgg gcagccggagy aacaactaca agaccacace tcccatgctg 1200
gactccgacg gcteccttett cctctacage aagctcaccg tggacaagag caggtggcag 1260
caggggaacg tcttctcatg ctcegtgatg catgaggctce tgcacaacca ctacacgcag 1320
aagagcctet coetgtetcece gggtaaa 1347
<210> 65

<211> 1341

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-44 sintético”

<400> 65

caggttcage tggtgcagtc tggagetgag gtgaagaagt ctggggeccte tttgaaggtc 60
tcctgecaagg ctteotggtta catttttace cgetatggtg tcagectgggt gocgacaggec 120
cctggacaag ggcttgagtyg gatgggatgg atcaccactt acaatggtaa cacaaactat 180
gcacagaagce tccagggcag agtcaccatg accatagaca catccacgag cacagcctac 240
atggaactga gaagcctcag atctgacgac acggecgtgt attactgtge gagaagagtg 300
cggtatagtg ggggctactc gtttgacaac tggggccagyg gaaccctggt caccgtetet 360
agtgcctcocca ccaagggece ateggtcettce ceccecctggege cctgectoccag gageacctec 420
gagagcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg 480
tcgtggaact caggcgctct gaccagcggc gtgcacacct tcccagctgt cctacagtcc 540
tcaggactct actccctcag cagcegtggtg accgtgccct ccagcaactt cggcacccag 600
acctacacct gcaacgtaga tcacaagccc agcaacacca aggtggacaa gacagttgag 660
cgeaaatgtt gtgtegagtg cccaccgtge ccageaccac ctgbggeagg accgteagte 720
ttcctettee cccoccaaaacc caaggacacce ctcatgatcet cccggaccece tgaggtcacg 780
tgegtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cccgaggbtce agttcaactg gtacgtggac 840
ggegtggagg tgcataatge caagacaaag ccacgggagyg agcagttcaa cageacgttce 900
cgtgtggtca gegtectcac cgttgtgcac caggactgge tgaacggcaa ggagtacaag 960
tgcaaggtet ccaacaaagg ccteccagece cccategaga aaaccatcte caaaaccaaa 1020
gggcagooce gagaaccaca ggtgtacacc ctgeccocceccat ccogggagga gatgaccaag 1080
aaccaggtca goctgacctg cctggtcaaa ggettetace ccagegacat cgecgtggag 1140
tgggagagca atgggcagcec ggagaacaac tacaagacca cacctceccat getggactce 1200

145
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ES 2770976 T3

gacggctcet tettecteta cagcaagcetce accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg

aacgtcttct catgctccgt gatgcatgag gectctgraca accactacac gcagaagagc

ctctcoctgt ctcocgggtaa a

<210> 66
<211> 1341
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-45 sintético”

<400> 66

caggttcage
tcectgecaagg
cctggacaag
gcacagaage
atggaactga
cggtacagtg
agtgcctceca
gagagcacag
tagtggaact
tcaggactct
acctacacct
cgcaaatgtt
ttcctettee
tgegtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtea
tgcaaggtct
gggcagcccc
aaccaggtca
tgggagagca
gacggectect
aacgtcttet
ctcteoectgt
<210> 67

<211> 1341

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggeag
ggagcctcag
ggggctacte
ccaagggccoc
cggccctggg
caggcgetet
actccctcag
gcaacgtaga
gtgtegagtyg
cCcCccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatgc
gcegtccteac
ccaacaaagq
gagaaccaca
goctgacetyg
atgggcagecc
tetteocteta
catgcteegt

ctccocgggtaa

tggagctgag
catttttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
gtttgacaac
atcggtcttc
ctgeotggte
gaccagogge
cagegtggtyg
tcacaagece
cccacegtge
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgttgtgcac
cctcccageco
ggtgtacacc
cetggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgecatgag

a

gtgaagaagt
cgctatggtg
atcacecactt
accacagaca
acggeegtgt
tggggccagg
cceoctggege
aaggactact
gtgcacacct
accgtgcect
agcaacacca
ccagcaccac
ctcatgatct
cccgaggtee
ccacgggagd
caggactgge
cccatcgaga
ctgcccccat
ggettetace
tacaagacca
accgtggaca

getetgeaca

ctggggccte
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtge
gaaccctggt
cctgectcecag
tceecegaace
tceccagetgt
ccagcaactt
aggtggacaa
ctgtggcagg
ccecggacccee
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
ccecgggagga
ccagcagacat
caccteoceat
agagcaggtg

accactacac

146

tttgaaggtc
gcgacaggcco
tacaaactat
cacageetac
gagaagagtyg
cacegtetet
gagcacctcc
ggtgacggtg
cctacagtec
cggeacecag
gacagttgag
acegteagte
tgaggtcacg
gtacgtggac
cagcacgttc
ggagtacaag
caaaaccaaa
gatgaccaag
cgecagtggag
gctggactce
gcagcagggg

gcagaagage

1260

1320

1341

60
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300
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<212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-46 sintético”

<400> 67

caggttcage
tcectgecaagg
cctggacaag
gcacagaaac
atggaactga
cggtatagtg
agtgeccteca
gagagcacag
tagtggaact
tcaggactct
acctacacct
cgcaaatgtt
ttectettee
tgegtggtgg
ggegtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtet
gggcagcece
aaccaggtca
tgggagagea
gacggeteet
aacgtettet
ctetcectgt
<210> 68

<211> 1332
< 212> ADN

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggeag
ggagccteag
ggggctacte
ccaagggecc
cggccetggy
caggcgetet
actccctecag
gcaacgtaga
gtgtcgagtg
ccccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatge
gegtecteac
ccaacaaagg
gagaaccaca
gactgacctg
atgggcagec
tettecteta
catgeteegt

ctecgggtaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

tggagctgag
catttttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
gtttgacaac
atceggtette
ctgeatggte
gaccagogge
cagegtggtg
tcacaagccee
ccecacecgtge
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgttgtgcac
ceteocagee
ggtgtacace
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagete
gatgeatgag

a

gtgaagaagt
cgctatggtg
atcaccactt
accacagaca
acggcecgtgt
tggggcecagg
ceoctggege
aaggactact
gtgcacaccet
accgtgecct
agcaacacca
ccagcaccac
cteocatgatet
cecgaggteoe
ccacgggagyg
caggactgge
cecategaga
ctgecceccat
ggcttetace
tacaagacca
accegtggaca

getetgaaca

ctggggccte
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgaa
attactgtge
gaaccctggt
coctgotecag
tococgaace
teacagetgt
ccagcaactt
aggtggacaa
ctgtggcagyg
cceggaceoa
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatcte
coccgggagga
ccagcgacat
cacctaceat
agagcaggtg

accactacac

tttgaaggtc
gcgacaggcc
tacaaactat
cacageetac
gagaagagtg
cacegtetet
gagcaccteo
ggtgacggtyg
cctacagtec
cggcacccag
gacagttgag
accgtcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggac
cageacgtte
ggagtacaag
caaaacgaaa
gatgaccaag
cgecegtggag
gatggacteoe
gcagcagggyg

goagaagagoe

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-47 sintético”
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<400> 68

caggtgcage
acctgcactg
gccgggaagg
ccctecctea
aagctgaget
cgtggctggt
accaagggoc
geggeecctgg
tcaggegete
tactocctea
tgcaacgtag
tgtgtcgagt
ccececaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgtectea
tcocaacaaag
cgagaaccac
agcctgaccet
aatgggcage
ttettectet
tecatgeteeg
tcteocgggta
<210> 69

<211> 1335
< 212> ADN

tgcaggagtc
tctetggtgg
gactggaatg
agagtcgagt
ctgtgacegco
acttcgatet
categgtett
getgoctggt
tgaccagegg
gcagecgtggt
atcacaagec
gecccaccgtg
ccaaggacac
gccacgaaga
ccaagacaaa
cegttgtgea
gecteccage
aggtgtacac
gactggtcaa
cggagaacaa
acagcaaget
tgatgcatga

aa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gggcccagga
ctccatcagt
gattgggegt
caccatgtca
cgcggacacyg
ctggggeegt
caoccetggeyg
caaggactac
cgtgecacace
gacecgtgcece
cagcaacacc
cccagcacca
cotcatgate
coccgaggte
gccacgggag
ccaggactgg
ccccategag
cctgececea
aggcttctac
ctacaagacce
cacegtggac

ggctatgeace

ES 2770976 T3

ctggtgaage
agttactact
atctatacca
ataggecacgt
geccgtgtatt
ggcacectgg
cactgeteca
ttoceoegaac
tteoccagetyg
tocageaact
aaggtggaca
cctgtggecag
tecoggacee
cagttecaact
gagcagttca
ctgaacggca
aaaaccatet
tceegggagg
cccagagaca
acacctaceca
aagagcaggt

aaccactaca

cttcggagac
ggagctggat
gtgggagcac
ccaagaacca
actgtgegat
tcaccgtete
ggagcaccta
cggtgacggt
tectacagte
tcggcaccca
agacagttga
gaccgtcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgtt
aggagtacaa
ccaaaaccaa
agatgaccaa
tcgeegtgga
tgetggacte
ggcagcaggg

cgcagaagag

cctgteeccte
ccggcagccco
caactacaac
gttcteoectg
tattgecatct
tagtgeocteo
cgagagcaca
gtegtggaac
ctcaggacte
gacctacacc
gcgcaaatgt
cttecctettce
gtgegtggtyg
cggegtggag
cegtgtggte
gtgcaaggtc
agggcagecc
gaaccaggtc
gtgggagagce
cgacggctoc
gaacgtette

cotateactyg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-48 sintético”

<400> 69
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caggtgcage
acctgecactg
cagcacccag
tacaacccegt
tcecectgaage
ggageagete
tccaccaagg
acagcggece
aactcaggeg
ctectacteee
acctgcaacg
tgttgtgteg
ttecceccceaa
gtggtggacg
gaggtgcata
gtcagegtece
gtcteocaaca
ccececgagaac
gtcagectga
agcaatgggce
tccttettee
ttectecatget
ctgtctecgg
<210> 70

< 211> 1347
< 212> ADN

tgcaggagtc
tetetggtgg
ggaagggoct
coctcaagag
tgaggtcetgt
geggtatgga
gceccatoggt
tgggctgoct
ctetgaceoag
tcagcagegt
tagatcacaa
agtgcceace
aacccaagga
tgagccacga
atgecaagac
tcaccgttgt
aaggecctecce
cacaggtgta
cetgactggt
agccggagaa
tctacagcaa
cecgtgatgea

gtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gggcceagga
ctccatcage
ggagtggatt
tegagttace
gactgcegeg
cgtctgggge
ctteccocctyg
ggtcaaggac
cggegtgeac
ggtgaccgtg
goccagcaac
gtgecccagea
caccecteatg
agaccccogag
aaagccacgg
gcaccaggac
agececeogate
caccctgeoce
caaaggctte
caactacaag
gctcacegtg

tgaggctctg

ES 2770976 T3

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtacatct
atatcaggag
gacacggccg
caagggacca
gageectget
tacttecceg
acctteccag
coctccagea
accaaggtgg
ccacctgtgg
atctocegga
gtcoccagttca
gaggagcagt
tggctgaacg
gagaaaacca
ccatcceggg
taccecageg
accacaccte
gacaagagca

cacaaccact

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtectaa
tgtattactg
cggtcacegt
ccaggagcac
aaccggtgac
ctgteoctaca
acttecggcac
acaagacagt
caggacegte
ccoctgaggt
actggtacgt
tcaacagecac
gcaaggagta
tctecaaaac
aggagatgac
acatcogeocgt
ccatgectgga
ggtggcagca

acacgcagaa

cctgtececete
ctggatcecge
gaacacctac
gaaccagtte
tgcgagagga
ctetagtgece
ctecgagage
ggtgtegtgg
gtaetcagga
ccagacctac
tgagcgcaaa
agtcttecte
cacgtgegtyg
ggacggcgtyg
gtteoegtgtg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccag
ggagtgggag
ctccgacgge
ggggaacgte

gagecteotee

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-49 sintético”

<400> 70

caggtacagc tgcagcagtc aggtccagga ctggtgaage cctegeagac cectetcacte
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acctgtgcca
cagtccccat
aatgattatg
cagttctcee
agaggggtct
gtetctagtyg
acctccgaga
acggtgtegt
cagtoctceag
acccagacct
gttgagegea
tcagtettee
gtcacgtgcg
gtggacggcg
acgttccgtg
tacaagtgca
accaaagggc
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg
caggggaacg
aagagcctet
<210> 71

<211>1335
< 212> ADN

tecteccgggga
cgagaggcct
cagtatctgt
tgcagctgaa
tttatageaa
cctocaccaa
gcacagcogge
ggaactecagyg
gactctacte
acacctgcaa
aatgttgtgt
tetteoccece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agcecccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gctecttett
tetteteatyg

ceetgtetoe

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cagtgtctct
tgagtggctg
gaaaagtcga
ctetgtgact
aggtgctttt
gggecccateg
cctgggetge
cgetetgace
catocageage
cgtagatcac
cgagtgecca
aaaacccaayg
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgtt
caaaggcctc
accacaggtg
gacctgcctg
gecageeggag
cctectacage
ctecegtgatg

gggtaaa

ES 2770976 T3

agcaacagtg
ggaaggacat
ataacecatca
cecgaggaca
gatatectggg
gtottececee
ctggtcaagg
ageggegtge
gtggtgaceg
aagcccagca
cegtgeccag
gacaccctca
gaagaccccyg
acaaagccac
gtgcaccagg
ccagccccea
tacaccctgce
gtcaaaggct
aacaactaca
aagcteaccg

catgaggcte

ctgcttggaa
actacaggtc
acccagacac
cggetgtgta
gccaagggac
tggogecetg
actacttcce
acaccttece
tgoccctecag
acaccaaggt
caccacetgt
tgatecteeeg
aggtccagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatceccg
tctaccccag
agaccacaca
tggacaagag

tgcacaacca

ctggatcagg
caggtggtat
atccaagaac
ttactgtgea
aatggtecacc
ctocaggage
cgaaccggtg
agetgtecta
caacttegge
ggacaagaca
ggcaggaccyg
gacecctgag
caactggtac
gttcaacagc
cggcaaggaqg
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgcc
taccatgetyg
caggtggcag

ctacacgcag

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-50 sintético”

<400> 71

caggtgcagce tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtcececte

acctgcactg tetetggtgg ctccatcage cgtggtggtt actactggag ctggatcege

cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatat attacagtgg gaatacctac
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tacaacccgt
tcecctgaage
ggagcagcte
tccaccaagg
acagcggecc
aactcaggcg
ctectactece
acctgcaacg
tgttgtgtcg
ttccccocccaa
gtggtggacyg
gaggtgceata
gtcagcgtcc
gtectccaaca
ccccgagaac
gtcagecctga
agcaatggge
tccttettee
ttctecatget
ctgtetecgyg
<210>72

<211>1335
< 212> ADN

ccctcaagag
tgaggtctgt
gcggtatgga
gccecateggt
tgggetgect
ctctgaccag
tcagecagegt
tagatcacaa
agtgcccacc
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgttgt
aaggccteace
cacaggtgta
cectgectggt
agccggagaa
tctacagcaa
cegtgatgea

gtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota=

<400> 72

caggtgcagce
acctgecactg
cagcacccag
tacaacccgt
tccctgaage

ggagcagcte

tgcaggagtc
tectetggtgg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgaggtctgt

geggtatgga

tecgagttate
gactgcegeg
cgtctgggge
cttecocecectg
ggtcaaggac
cggcgtgcac
ggtgacagtyg
gcccagcaac
gtgcccagea
caccctecatyg
agaccccgag
aaagccacgyg
gcaccaggac
agcccceate
caccctgeee
caaaggcttc
caactacaag
gctcacegtg

tgaggctetg

gggcccagga
cteccatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgcg

cgtctgggge

ES 2770976 T3

atatcaggag
gacacggccg
caagggacca
gcgeooctget
tacttecceceg
accttcccag
coctccagea
accaaggtgg
ccacctgtgg
atctceecgga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctgaacyg
gagaaaacca
ccatceceggg
tacceccageg
accacaccte
gacaagagca

cacaaccact

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtacatct
atatcaggag

gacacggccyg

caagggacca

acacgtctaa
tgtattattg
cggtcaccgt
ccaggageac
aaccggtgac
ctgtcctaca
actteggeac
acaagacagt
caggaccgte
ccectgaggt
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tcteccaaaac
aggagatgac
acatcgecgt
ccatgetgga
ggtggcagca

acacgcagaa

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

cggtecacegt

151

gaaccagctc
tgcgagagga
ctctagtgee
ctecgagage
ggtgtegtgyg
gtcctcagga
ccagacctac
tgagcgcaaa
agtcttcoctc
cacgtgcecgtg
ggacggegtyg
gttecgtgtyg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccag
ggagtgggag
ctcoegacgge

ggggaacgtc

gagcctctee

"Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido HC-51 sintético”

cctgtececte
ctggatcecge
gaacacctac
gaaccagttc
tacgagagga

ctetagtgee

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335

60

120

180

240

300

360
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tccaccaagg
acagcggccc
aactcaggeg
ctetactece
acctgcaacg
tgttgtgteg
ttcceocccaa
gtggtggacg
gaggtgcata
gtcagegtec
gtetacaaca
cdccgagaac
gtcagcectga
agcaatgggc
toccttettoe
ttctcatget
ctgtetecgyg
<210>73

< 211> 1347

< 212> ADN

gecececatcggt
tgggctgect
ctectgaccag
tecagecagegt
tagatcacaa
agtgceccacc
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcacegttgt
aaggcctcocca
cacaggtgta
cctgectggt
agccggagaa
totacageaa
ccgtgatgea

gtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota=

<400> 73

caggtgcage
acctgcactyg
cagcacccag
tacaaccegt
tcecctgaage
ggagcagcete
tcecaccaagg

acagcoggcoed

tgcaggagtc
tctetggtagg
ggaagggect
ccctcaagag
tgaggtctgt
geggtatgga
gcececateggt

tgggctgoct

cttecececectyg
ggtcaaggac
cggegtgeac
ggtgaccgtyg
gcccagcaac
gtgeccecagea
cacccteatg
agaccccgag
aaagccacgyg
geaccaggac
agccccocate
cacecetgeoe
caaaggctte
caactacaag
getcacegty

tgaggctctyg

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
toegagttace
gactgeegeg
cgtetgggge
cttccoceectg

ggtcaaggac

ES 2770976 T3

gcgeccctget
tacttccceg
accttcccag
cccteocagea
accaaggtgg
ccacctgtgg
atctecegga
gtccagttea
gaggagcagt
tggetgaacg
gagaaaacca
ccatccoggyg
taccocageg
accacacctc
gacaagagca

cacaaccact

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtacatct
atatcaggag
gacacggccg
caagggacca
gcaccectect

tacttecceg

ccaggagcac
aaccggtgac
ctgtcctaca
acttcggcac
acaagacagt
caggaccgte
ccectgaggt
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tcteocaaaac
aggagatgac
acatcgeegt
ccatgctgga
ggtggcagea

acacgcagaa

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
cggteacegt
ccaagagcac

aaccggtgac

152

ctcecgagage
ggtgtcgtgg
gtcctcagga
ccagacctac
tgagcgcaaa
agtecttcete
cacgtgegtg
ggacggcgtg
gtteegtgtyg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaacdag
ggagtgggag
cteccgacgge
ggggaacgtce

gagectcotee

"Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido HC-52 sintético”

cctgteeccte
ctggatcege
gaacacctac
gaaccagtte
tacgagagga
ctetagtgec
ctetggggge

gatgtegtayg

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335

60

120

180

240

300

360

420

480



10

aactcaggeg
ctctactcee
atctgcaacg
tcttgtgaca
tcagtcttce
gtcacatgecg
gtggacggcg
acgtaccgtyg
tacaagtgca
gccaaagggce
accaagaacc
gtggagtygy
gactcecgacyg
caggggaacg
aagagcctet
<210> 74

<211>1335
< 212> ADN

ccctgaccag
tcagcagegt
tgaatcacaa
aaactcacac
tctteccece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagect
agagcaatgyg
gectecttett
tcttetecatg

coctgtetee

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

cggcegtgcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
atgcccacecg
aaaacccaag
cgtgageccac
taatgccaag
cctcaccgte
caaagccctce
accacaggtg
gacctgectyg
gcageceggag
cctctatage
cteegtgaty

gggtaaa

ES 2770976 T3

acctteccgg
ccctecagea
accaaggtgyg
tgcececagecac
gacaccctca
gaagaccctyg
acaaagccoge
ctgcaccagg
ccagccccea
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctecaceg

catgaggcte

ctgtcctaca
gcttgggecac
acaagaaagt
ctgaactcct
tgatctcceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatceeg
tctatcccag
agaccacged
tggacaagag

tgcacaacca

gtcctcagga
ccagacctac
tgagccecaaa
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacggecage
tggcaaggag
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgec
teccgtgetyg
caggtggcag

ctacacgeag

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucle6tido HC-53 sintético”

<400> 74

caggtgcagce
acctgeactg
cagcacccag
tacaaccegt
tccctgaage
ggagcagete
tecaccaagg
acagcggccc
aactcaggeg
ctectacteec

acctgcaacg

tgcaggagtc
tctetggtgg
ggaagggect
ccectcaagag
tgagctetgt
geggtatgga
geecateggt
tgggctgect
ctetgaccag
tcagcagegt

tagatcacaa

gggcccagga
cteocatcage
ggagtggatt
tegagttate
gacggcecgeg
cgtetgggge
cttececcty
ggtcaaggac
cggegtgcac
ggtgaccgtg

goccageaac

ctggtgaagce
agtggtggtt
gggtacatct
atatcaggag
gacacggccg
caagggacca
gogecetget
tacttecceg
acctteccag
cccteocagea

accaaggtgg

cttcacagac
tctactggag
attacagtgyg
acacgtctaa
tgtattactg
cggtcacegt
ccaggageac
aaccggtgac
ctgtcctaca
acttecggecac

acaagacagt

153

cctgteecte
ctggatecoge
gaatacctac
gaaccagttc
tgogagagga
ctetagtgee
ctecgagage
ggtgtcgtgg
gtcoctecagga
ccagacctac

tgagogeaaa

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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tgttgtgtcg
ttecoccecaa
gtggtggacy
gaggtgcata
gtcagcgtcc
gtctccaaca
ccccgagaac
gtcagcctga
agcaatggge
tcettettece
ttctcatgct
ctgtctecgg
<210> 75
<211>214
<212> PRT

agtgceccacc
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgttgt
aaggcctccc
cacaggtgta
cctgecetggt
agccggagaa
tctacageaa
ccgtgatgca

gtaaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

gtgcccagcea
cacceteaty
agaccccgag
aaagccacgyg
gcaccaggac
agcccececatc
caccctgeccce
caaaggcttc
caactacaag
gctcacegty

tgaggctctyg

ES 2770976 T3

ccacctgtgg
atcteecgga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctgaacg
gagaaaacca
ccatcceggg
taccccageg
accacaccte
gacaagagca

cacaaccact

caggaccgtc
ccectgaggt
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tctccaaaac
aggagatgac
acatcgeccgt
ccatgetgga
ggtggcagca

acacgcagaa

agtcttccte
cacgtgegtyg
ggacggcgtg
gttecgtgtyg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccag
ggagtgggag
cteegacgge

ggggaacgtce

gagcctctcec

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-01 sintético”

<400> 75

Agsp Ile Gln

1

Asp
Asn

Leu

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly
Glu

Asp

Thr Phe

Ile

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr
20

Ile
Tyr Gln
Ser Ser
Thr

Gly

Thr
85

Ala

Pro
100

Gly

Thr Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser Pro

Cys

Arg

Pro

40

Lys

Gln
55

Ser
Phe Thr
Phe

Cys

Lys Val

Ser Leu

10

Ser

Ala
25

Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Ile Pro

Thr Ile

75

Leu

Gln Gln

90

Ser

Asp Ile

105

lys

Ser

Ser Ile

30

Pro Lys

45

Ser
60

Arg
Agn Ser
Ser

Tyr

Arg Thr

154

Ala Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Pro

val
110

val Gly
15

Arg Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Phe

95

Ala Ala

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335



ES 2770976 T3

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly
115 120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
145 150 158 160

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe asn Arg Gly Glu Cys
210
<210> 76
<211>214
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-02 sintético”

<400> 76

Glu Tle Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys
1 5 10 15

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Ser Ser
20 25 30

Leu Hig Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Leu Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr His Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Ser Ser Arg Leu Prc Phe
85 90 95

155



10

Thr Phe Gly Pro
100

Pro Ser Val Phe
115

Thr Ala Ser Val
130

Lys Val GIn Trp
145

Glu Ser vVal Thr

Ser Thr Leu Thr
180

Ala Cys Glu val
195

Phe Asn Arg Gly
210

<210> 77

<211> 214

< 212> PRT

Gly Thr

Ile Phe

val Cys

Lys Val

150

Glu Gln

165

Leu Ser

Thr His

Glu Cys

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

ES 2770976 T3

Val Asp
105

Pro Ser
120

Leu Asn

Agsn Ala

Ser Lys

Ala Asp

185

Gly Leu
200

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

val
205

Val Ala Ala
110

Lys Ser Gly

Arg Glu Ala

Asn Ser Gln
160

Ser Leu Ser
175

Lys Val Tyr
190

Thr Lys Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-03 sintético”

<400> 77

Agp Tle Gln Leu
1

Asp Arg Val Thr
20

Leu His Trp Tyr
35

Lys Tyr Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Gln Ser

Thr Glu
70

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Pro Ser

Arg Ala
25

Pro Gly
40

Ser Gly

Thr Leu

Phe

10

Ser

Lys

val

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

156

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser Vval Gly
15

Gly Arg Ser
30

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro
80
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ES 2770976 T3

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Ser Ser Arg Leu Pro Phe
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 110

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly
115 120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe asn Arg Gly Glu Cys
210
<210> 78
<211>214
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-04 sintético”

<400> 78

Glu Tle Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys
1 5 10 15

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Gly Arg Ser
20 25 30

Leu His Trp Tyr His Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

157



10

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Ala Ala Thr
85

Thr Phe Gly Pro Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser Vval Vval
130

Lys Val GIn Trp Lys
145

Glu Ser vVal Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu val Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 79

<211> 214

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Phe

Tyxr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Thr

Cys

Vval

Pro

120

Leu

Agn

Ser

Ala

Gly
200

ES 2770976 T3

Leu

His

Asp

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Ile

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Ile

75

Ser

1ys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Asn

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ser

Arg

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

val
205

Leu

Leu

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

1380

Thr

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Ala

80

Phe

Ala

Gly

aAla

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223>/ nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-05 sintético”

<400> 79

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5

10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Arg Ser

20

25

30

Leu His Trp Tyr Gln Gln lLys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

35

40

158

45
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Lys Tyr Ala Ser Gln
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Phe Ala Thr

Thr Phe Gly Pro Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser Val Val
130

Lys Val Gln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu Vval Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 80

<211> 214

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Ser

Glu

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

aAla

Gly
200

ES 2770976 T3

Gly

Leu

His

Asp

105

Ser

Asn

Ahla

Lys

Asp

185

Leu

Val

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Pro

Ile

75

Ser

Llys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Arg

Ser

Arg

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Phe

Leu

Leu

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Ser

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Pro

80

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-06 sintético”

<400> 80

Agp Ile GIln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 ]

10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Arg Ser

20

25

159

30
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Leu His

Lys Tyr
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

Pro Ser

Thr Ala

130

Lys Val
145

Glu Ser

Ser Thr

Ala Cys

Phe Asn
210

<210> 81

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

<211> 214

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Tyr

Ser

Gly

Ala

Pro

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

His

Gln

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

Gln

Ser

Glu

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

ES 2770976 T3

Gly

Gly

Leu

His

Asp

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Lys

val

Ile

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Pro Lys Leu Leu Ile
45

Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ser Ser Leu Gln Pro

80

Ser Arg Leu Pro Phe
95

Arg Thr val Ala Ala
110

Gln Leu Lys Ser Gly
125

Tyr Pro Arg Glu Ala
140

Ser Gly Asn Ser Gln
160

Thr Tyr Ser Leu Ser
175

Lys His Lys Val Tyr
180

Pro Val Thr Lys Ser
205

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-07 sintético”

<400> 81

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys

1

5

10

15

160



ES 2770976 T3

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Gly Arg Ser
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala
65 70 75 80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Ser Ser Arg Leu Pro Phe
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 110

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly
115 120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210
<210> 82
<211> 214
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223>/ nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-08 sintético”

<400> 82
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Glu Ile Val Leu Thr

Glu Arg Ala Thr Leu
20

Leu His Trp Tyr Gln
35

Lys Tyr Ala Ser Gln
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Phe Ala Val
85

Thr Phe Gly Pro Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser val val
130

Lys Val Gln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu Val Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 83

<211>214

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Gln

Ser

Gln

Ser

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

ala

Gly
200

ES 2770976 T3

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

Asp

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

20

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Leu

Val

Arg

45

Arg

Ser

Arg

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

Leu

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

130

Thr

Pro

15

Arg

Leun

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

80

Phe

Ala

Gly

ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-09 sintético”

<400> 83
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Glu Ile Val Leu Thr

Glu Arg Ala Thr Leu
20

Leu His Trp Tyr Gln
35

Lys Tyr Ala Ser Gln
50

Ser Gly Ser Gly Thr

Glu Asp Phe Ala Thr
85

Thr Phe Gly Gln Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser val val
130

Lys Val GIln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu val Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 84

<211>214

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Gln

Ser

Gln

Ser

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Leu

55

FPhe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

ES 2770976 T3

Gly

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Bsp

185

Leu

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Pro

Asp

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Leu

val

Arg

45

Arg

Arg

Arg

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Leu

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

180

Thr

Pro

15

Arg

Leun

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

80

Phe

Ala

Gly

ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-10 sintético”

<400> 84
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10

Glu Ile Val Leu Thr

Glu Lys Val Thr Ile
20

Leu His Trp Tyr Gln
35

Lys Tyr Ala Ser Gln
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Ala Ala Thr
85

Thr Phe Gly Pro Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser Val Vval
130

Lys Val Gln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu Val Thr
195
Phe Asn Arg Gly Glu

210

<210> 85

<211>214

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

Gln

Thr

Gln

Ser

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

ES 2770976 T3

Asp

Ala

25

Asp

Gly

Leu

His

Asp

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Phe

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

20

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Gln

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

153

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Asn

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Val

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Arg

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Thr

Gly

Leu

Phe

Leu

Leu

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

1%0

Thr

Pro

15

Arg

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Lys

Ser

Phe

Gly

Ala

g0

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-11 sintético”

<400> 85
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10

ES 2770976 T3

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser

Agp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser
20 25

Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro

Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Leu Ser Gly vVal Pro Ser
50 S5 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser
65 70 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Ser Ser
85 90

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Rsp Ile Lys Arg
100 105

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln
115 120

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser
145 150 155

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
165 170

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys
180 185
Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro

135 200

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 86

<211>214

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Arg

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val

205

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Leu

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Ser

Phe

Gly

Pro

g0

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-12 sintético”

<400> 86
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10

ES 2770976 T3

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser
20 25

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala
35 40

Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro
50 55 60

Asn Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr
g5 20

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln
115 120

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser
145 150 155

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
165 170

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys

180 185

Ala Cys Glu vVal Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro
195 200

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 87

<211> 219

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Leu

val

Pro

45

Asp

Ser

Gly

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

130

Thr

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

85

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

80

Arg

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-13 sintético”

<400> 87

166



10

Asp Ile Val Met Thr

Glu Pro Ala Ser Ile
20

Asn Gly Tyr Asn Tyr
35

Pro Gln Leu Leu Leu
50

Asp Arg Phe Ser Gly

Ser Arg Val Glu Ala
8s

Leu Gln Thr Pro Phe
100

Arg Thr Val Ala Ala
115

Gln Leu Lys Ser Gly
130

Tyr Pro Arg Glu Ala

145

Ser Gly Asn Ser Gln
165

Thr Tyr Ser Leu Ser
180

Lys His Lys Val Tyr
195

Pro Val Thr Lys Ser
210

<210> 88

<211> 219

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Ser

Cys

Asp

Leu

55

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

135

val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Pro

Arg

Trp

40

Gly

Ser

val

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu
200

Arg

ES 2770976 T3

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Pro

105

Phe

val

Trp

Thr

Thr
185

VvVal

Gly

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

val

90

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

Hisg

Cys

Pro

Ser

Lys

Ala

60

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Asp

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
150

Leu

Pro

15

His

Gln

Val

Gln

Gln

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

Thr

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-14 sintético”

<400> 88
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10

ES 2770976 T3

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser
20 25

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys
35 40

Pro Gln Leu Leu Leu Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
65 70 75

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr
85 90

Leu Gln Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys
100 105

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro
115 120

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu

130 135 140
Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp
145 150 155

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp
165 170

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys
180 185

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln
195 200

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 89

<211> 215

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Asp

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
120

Leu

Pro

15

His

Gln

val

Lys

Gln

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp
175

Tyr

Ser

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Thr

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-15 sintético”

<400> 89

168



10

Glu Ile Val

Glu Arg Ala

Tyr Leu Ala
35

Ile Tyr Gly
50

Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp

Trp Thr Phe

Ala Pro Ser
115

Gly Thr Ala

130

Ala Lys Val
145

Gln Glu Ser

Ser Ser Thr

Tyr Ala Cys
195

Ser Phe Asn
210

<210>90

< 211> 220

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-16 sintético

<400> 90

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

100

Val

Ser

Gln

val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

Val

Gly

Ile

vVal

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Phe

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

ES 2770976 T3

Gly

Ala

25

Pro

Thr

Thr

Cys

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Thr

Ala

Pro

60

Ile

Phe

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

169

Leu

val

Pro

45

Asp

Ser

Gly

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Arg

Ser

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Pro

15

Arg

Leu

Phe

Leu

Ser

95

val

Lvys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

ES 2770976 T3

Asp TIle Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala

Glu Arg Ala Thr Ile His Cys Lys Ser Ser Gln Asn
20 25

Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln
35 40

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Thr Arg
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70 75

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala val Tyr
85 90

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr
100 105
Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe
115 120

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val
145 150 155

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln
165 170

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser
180 185

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His
195 200

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 91

<211> 220

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-17 sintético

<400> 91

170

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

Phe

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

120

Gly

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Ser

Gln

val

Thr

g0

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



10

Asgsp Ile Val Met Thr

Glu Arg Thr Thr Ile
20

8er Asn Asn Asn Asn
35

Pro Pro Lys Leu Leu
50

Pro Asp Arg Phe Ser
65

Ile Ser Ser Leu Gln
85

Tyr Tyr Ile Ser Pro

100

Lys Arg Thr Val Ala
115

Glu Gln Leu Lys Ser
130

Phe Tyr Pro Arg Glu
145

Gln Ser Gly Asn Ser
165

Ser Thr Tyr Ser Leu
180

Glu Lys His Lys Val
1395

Ser Pro Val Thr Lys
210

<210> 92

<211>220

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Gln

Lys

Phe

Ile

Gly

70

Ala

Leu

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

ES 2770976 T3

Asp

Ser

25

ala

Ser

val

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

20

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Vval

val

Lys

45

Glu

Phe

Phe

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

150

Gly

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

35

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Arg

Gln

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido LC-18 sintético”

<400> 92
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10

Asp Ile Val Met Thr

Glu Arg Ala Thr Ile
20

Ser Asn Asn Lys His
35

Pro Pro Lys Leu Leu
50

Pro Asp Arg Phe Ser

65

Ile Ser Ser Leu Gln
85

Tyr Tyr Ser Ser Pro
100

Lys Arg Thr val Ala
115

Glu Gln Leu Lys Ser
130

Phe Tyr Pro Arg Glu
145

Gln Ser Gly Asn Ser
165

Ser Thr Tyr Ser Leu
180

Glu Lys His Lys Val
195

Ser Pro Val Thr Lys
210

<210> 93

<211>220

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-19 sintético

<400> 93

Gln

Asn

Tyr

Ile

Gly

70

Pro

Phe

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Sexr

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Arg

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

ES 2770976 T3

Asp

Ser

25

Trp

Ala

Ser

val

Gly

105

val

Ser

Gln

Vval

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Pro

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Arg

Thr

Thr

75

Val

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Agp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

172

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

val

110

Pre

Leu

Asn

Ser

Ala

130

Gly

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyzr

Ser



10

Agp Ile Val Met Thr

Glu Arg Ala Thr Ile
20

Ser Asn Asn Lys Asn
35

Pro Pro Lys Leu Leu
50

Pro Asp Arg Phe Ser

65

Ile Ser Ser Leu Gln
85

Tyr Tyr Ser Ala Pro
100

Lys Arg Thr Val Ala
115

Glu Gln Leu Lys Ser
130

Phe Tyr Pro Arg Glu
145

Gln Ser Gly Asn Ser
165

Ser Thr Tyr Ser Leu
180

Glu 1Lys His Lys Val
195

Ser Pro Val Thr Lys
210

<210> 94

< 211> 220

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-20 sintético

<400> 94

Gln

His

Phe

Ile

Gly

70

Ala

Phe

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Thr

40

Arg

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

ES 2770976 T3

Asp

Ser

25

Trp

Ala

Ser

val

Gly

105

Val

Ser

Gln

val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

80

Pro

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ala

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

173

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

Phe

Arg

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



10

Asp Ile Val Met Thr

Glu Arg Ala Thr Ile
20

Ser Asn Asn Arg Asn
35

Pro Pro Lys Leu Leu

50

Pro Asp Arg Phe Ser
65

Ile Ser Ser Leu Gln
85

Tyr Tyr Ser Ala Pro
100

Lys Arg Thr val Ala
115

Glu Gln Leu Lys Ser
130

Phe Tyr Pro Arg Glu
145

Gln Ser Gly Asn Ser
165

Ser Thr Tyr Ser Leu
180

Glu Lys His Lys Val
195

Ser Pro Val Thr Lys
210

<210> 95

<211>220

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LC-21 sintético

<400> 95

Gln

His

Phe

Ile

Gly

70

Ala

Phe

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ser

40

Arg

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

ES 2770976 T3

Asp

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

105

val

Ser

Gln

val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

80

Pro

Phe

val

Trp

Thr

170

Thr

val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

val

Gln

Ser

His

Cys
220

174

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

Phe

Thr

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

val

110

Pre

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



10

Asgsp Ile Val Met Thr

Glu Arg Ala Thr Ile
20

Ser Asn Asn Lys Asn

35

Pro Pro Lys Leu Leu
50

Pro Asp Arg Phe Ser
65

Ile Ser Ser Leu Gln
85

Tyr Tyr Ser Ser Pro
100

Lys Arg Thr Val Ala
115

Glu Gln Leu Lys Ser
130

Phe Tyr Pro Arg Glu
145

Gln Ser Gly Asn Ser
165

Ser Thr Tyr Ser Leu
180

Glu Lys His Lys Val
195

Ser Pro Vval Thr Lys
210

<210> 96

< 211> 449

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-01 sintético

<400> 96

Gln

Asn

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Phe

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Arg

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

ES 2770976 T3

Asp

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

105

Vval

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

Ser
10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

20

Pro

Phe

val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Arg

Thr

Thr

75

Val

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ala

Ser

Gln

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

175

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

His

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

120

Gly

Leu
15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



ES 2770976 T3

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Prc Ser Gln
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn

20 25 30

Ser Ala Thr Trp Asn Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu
35 40 45

Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala
50 55 60

val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Ser

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val
85 g0 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Thr Trp Lys Gln Leu Trp Phe Leu Asp His
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly
115 120 125

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser
130 135 140

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe
165 170 175

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val
180 185 130

Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys Asn Val
195 200 205

Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr val Glu Arg Lys
210 215 220

Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Prc Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro
225 230 235 24Q

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser
245 250 255

Arg Thr Pre Glu Val Thr Cys Val val val Agp Val Ser His Glu Asgp
260 265 270

176



10

Pro Glu Val
275

Ala Lys Thr
290

Val Ser Val
305

Tyr Lys Cys

Thr Ile Ser

Leu Pro Pro
355

Cys Leu Val
370

Ser Asn Gly
385

Agp Ser Asp

Ser Arg Trp

Ala Leu His
435

Lys

<210> 97

<211>453

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Gln

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Phe

Pro

Thr

val

325

Thr

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

Asn

Arg

val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Trp

Glu

295

Val

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

A=n

Phe

Asn

Thr

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

Vval

Gln
440

ES 2770976 T3

val

Gln

Gln

Gly

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Asp

Phe

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Vval

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

val

Pro

Thr

val

Leu
445

Val

Phe

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

val

Met

430

Ser

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Met

Asp

415

His

Pro

Asn

val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HC-02 sintético"

<400> 97

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

1

5

10

177

15



Thr

Ser

Trp

val

65

Gln

Tyr

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

225

Leu

Leu

Leu

Ala

Leu

Ser

Phe

Tyr

Gly

Ser

130

Ala

val

Ala

val

His

210

Cys

Gly

Met

Ser

Thr

35

Gly

val

Ser

Cys

Gln

115

val

Ala

Ser

Val

Pro

195

Lys

Asp

Gly

Ile

Leu

20

Trp

Arg

Lys

Leu

Ala

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Pro

Lys

Pro

Ser
260

Thr

Asn

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser

245

Arg

Cys

Trp

Tyr

Arg

70

Leu

Gly

Leu

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Ser

Asn

His

230

val

Thr

Ala

Ile

Tyr

55

Ile

Asn

Thr

Val

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

215

Thr

Phe

Pro

Ile

Arg

40

Arg

Thr

Ser

Trp

Thr

129

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

Cys

Leu

Glu

Ser

25

Gln

Ser

Ile

val

Lys

105

Val

Ser

Lys

Leu

Leu

185

Thr

Val

Pro

Phe

val
265

ES 2770976 T3

Gly

Ser

Lys

Asn

Thr

Gln

Ser

Ser

Asp

Thr

170

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

250

Thr

Asp

Pro

Trp

Pro

75

Pro

Leu

Ser

Lys

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

235

Pro

Cys

Ser

Ser

Ser

Asp

Glu

Trp

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys

220

Pro

Lys

val

178

Val

Arg

45

Asn

Thr

Asp

Phe

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Ile

205

val

Ala

Pro

val

Ser

30

Gly

His

Ser

Thr

Leu

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

1390

Cys

Glu

Pro

Lys

Val
270

Ser

TLeu

Tyr

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

Pro

Thr

175

Val

Asn

Pro

Glu

Asp

255

Asp

Asn

Glu

Ala

Ser

80

Val

His

Gly

Gly

Val

160

Phe

Val

Val

Lys

Leu

240

Thr

Val



10

Ser His Glu
275

Glu Val His
290

Thr Tyr Arg
305

Asn Gly Lys

Pro Ile Glu

Gln Val Tyr
355

Val Ser Leu
370

Val Glu Trp
385

Pro Pro Val

Thr Val Asp

Val Met His
435

Leu Ser Pro
450

<210> 98

< 211> 446

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Asp

Asn

Vval

Glu

Lys

340

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

420

Glu

Gly

Pro

Ala

val

Tyr

325

Thr

Leu

Cys

Ser

Agp

405

Ser

Ala

Lys

Glu

Lys

Ser

310

Lys

Tle

Pro

Leu

Asn

390

Ser

Arg

Leu

Val

Thr

295

Val

Cys

Ser

Pro

Val

375

Gly

Asp

Trp

His

Lys

280

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

360

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
440

ES 2770976 T3

Phe

Pro

Thr

val

Ala

345

Gly

Pro

Ser

Gln

425

His

Asn

Arg

val

Ser

330

Lys

Glu

Phe

Glu

Phe

410

Gly

Tyr

Trp

Glu

Leu

315

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

395

Phe

Asn

Thr

Tyr

Glu

300

His

Lys

Gln

Met

Pro

380

Asn

Leu

Val

Gln

Val

285

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

365

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
445

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

350

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

430

Ser

Gly

Gly

Trp

Pro

335

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

415

Cys

Leu

val

Ser

Len

320

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

400

Leu

Ser

Ser

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HC-03 sintético"

<400> 98

Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly val val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

179

15



Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Ile

val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Prao

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Fhe

val

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Aan

Pro

Pro

Thr

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys
260

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

val

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Pro

val

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Lau

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

val

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Thr

Ser

129

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

val
265

ES 2770976 T3

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

Val

Leu

250

Ser

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cysg

Glu

Ala

235

Met

His

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

vVal

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

180

Phe

Leu

45

Ala

ASn

val

Tyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro
270

Tyr

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Val

Phe

240

Pro

Val



10

Gln Phe Asn
275

Lys Pro Arg
290

Leu Thr Val
305

Lys Val Ser

Lys Thr Lys

Ser Arg Glu
355

Lys Gly Phe
370

Gln Pro Glu
385

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 99
< 211> 450
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Trp

Glu

val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Gly
280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ahla

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

val

Pro

Thr

410

val

Leu

Val

Phe

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Met

Asp

His

Pro

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leau

Thr

Val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-04 sintético"

<400> 99

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Tyr Tyr

20

25

181

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Ile

val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

His

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Val

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

10

Ser

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

ES 2770976 T3

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Fhe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

Val

Val

Llys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

182

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

vVal

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

Hisg

Cys

Gly

Met

255

His

Val

val

val

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Vval

Proc

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His



10

275

Asn Ala Lys
290

Vval val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 100
< 211> 450
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

380

Ser

Gln

His

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

VvVal

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

1lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

vVal

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HC-05 sintético"

<400> 100

Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Tyr Tyr

183



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Ile

Val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

20

Trp

Ser

FPhe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro
260

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

val

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

ES 2770976 T3

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

val
265

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

val

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

184

Leu

435

Ala

Asn

val

Tyr

Gly

125

Gly

Vval

Phe

val

val

205

Lys

Leu

Thr

Vval

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

130

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser
270

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

val

Val

Tyr

80

Cys

Gln

vVal

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Tle

Glu



10

Asp

Asn

Cys

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 101

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

arg

Leu
435

< 211> 446

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Val

Thr

Vval

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Agp

420

His

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Phe

Pro

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

3%0

Ser

Gln

His

As=n

Cys

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tvr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Vval

425

Gln

val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Vval

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Vval

Pro

Thr

Val

430

Leu

val

Tyr

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-06 sintético"

<400> 101

1

5

185

15

Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val val Gln Pro Gly Arg
10



Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Met

val

50

Gly

Leu

Arg

Thr

Prao

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Fhe

val

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Aan

Pro

Pro

Thr

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys
260

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

val

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Val

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Pro

val

Ala

Arg

Gly

Ser

Arg

Lau

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

val

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

129

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

val
265

ES 2770976 T3

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

Val

Leu

250

Ser

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cysg

Glu

Ala

235

Met

His

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

vVal

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

186

Phe

Leu

45

Ala

ASn

Leu

Tyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Ser

30

Glu

Glu

Thr

FPhe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro
270

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Phe

Val

Val

Asn

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Val

Phe

240

Pro

Val



10

Gln Phe Asn
275

Lys Pro Arg
290

Leu Thr Val
305

Lys Val Ser

Lys Thr Lys

Ser Arg Glu
355

Lys Gly Phe
370

Gln Pro Glu
385

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 102
< 211> 450
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Trp

Glu

val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Gly
280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ahla

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

val

Pro

Thr

410

val

Leu

Val

Phe

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Met

Asp

His

Pro

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leau

Thr

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-07 sintético"

<400> 102

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

187

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Met

val

50

Gly

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu
275

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

val

Tyr

Thr

Ser

85

AsSp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

val

Phe

Arg

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

ES 2770976 T3

Gly

Lys

Asn

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

val

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

AsSp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

188

Leu

45

Ala

Asn

Leu

ITyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

val
285

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

ASn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyxr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

val

Val

Val

Asn

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His
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Asn Ala Lys Thr
290

Val Val Ser Val
305

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
340

Thr Leu Pro Pro
355

Thr Cys Leu Val
370

Glu Ser Asn Gly
385

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
420

Glu Ala Leu His
435

Gly Lys
450
<210> 103
< 211> 450
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

330

Ser

Gln

His

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyzr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

vVal

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-08 sintético"

<400> 103

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

189

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Met

val

50

Gly

Leu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

His

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Val

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Arg

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

ASD

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

10

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

ES 2770976 T3

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Fhe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

Val

Val

Llys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

190

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

vVal

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

Hisg

Cys

Gly

Met

255

His

Val

val

val

Asn

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Vval

Proc

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His



10

275

Asn Ala Lys
290

Cys Val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 104
< 211> 446
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

380

Ser

Gln

His

Cys

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

VvVal

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

1lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

vVal

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-09 sintético"

<400> 104

Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

191



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Met

Val

50

Gly

Leu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

val

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

20

Trp

Ser

FPhe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys
260

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Vval

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Val

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Pro

val

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Vval

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

ES 2770976 T3

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

val
265

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Thr

val

val

Leu

250

Ser

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

192

Leu

435

Ala

Asn

Leu

Tyr

Gly

125

Ser

Vval

Phe

val

val

205

Lys

Pro

Ser

Agp

30

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

130

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro
270

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

vVal

Thr

255

Glu

val

Val

Asn

80

Cys

Gln

vVal

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

val

Phe

240

Pro

vVal



10

Gln Phe Asn
275

Lys Pro Arg
290

Leu Thr val
305

Lys Val Ser

Lys Thr Lys

Ser Arg Glu
355

Lys Gly Phe
370

Gln Pro Glu
385

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 105
< 211> 450
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Gly
280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ahla

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Val

Phe

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

His

Arg

300

1ys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Met

Asp

His

Pro

Asn

285

val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Thr

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

Trp

His

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HC-10 sintético"

<400> 105

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

193

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Met

val

50

Gly

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

155

Asn

His

Val

Thr

Glu
275

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

val

Tyr

Thr

Ser

85

AsSp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

val

Phe

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

ES 2770976 T3

Gly

Lys

Asn

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

val

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

AsSp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

194

Leu

45

Ala

Asn

Leu

ITyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

val
285

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

ASn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyxr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

235

His

val

Val

Val

Asn

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His



10

Asn Ala Lys
290

Vval val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 106
< 211> 450
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Thr

val

Cys

Ser

340

Pro

Vval

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

330

Ser

Gln

His

Arg

295

val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

FPhe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyzr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

vVal

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-11 sintético"

<400> 106

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

195

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Met

val

50

Gly

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu
275

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

val

Tyr

Thr

Ser

85

AsSp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

val

Phe

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

ES 2770976 T3

Gly

Lys

Asn

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

val

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

AsSp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

196

Leu

45

Ala

Asn

Leu

ITyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

val
285

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

ASn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyxr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

val

Val

Val

Asn

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His
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Asn Ala Lys Thr
290

Cys Val Ser Val
305

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
340

Thr Leu Pro Pro
355

Thr Cys Leu Val
370

Glu Ser Asn Gly
385

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
420

Glu Ala Leu His
435

Gly Lys
450
<210> 107
< 211> 446
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

330

Ser

Gln

His

Cys

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyzr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

vVal

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HC-12 sintético"

<400> 107

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

197

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Met

val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

Val

Phe

His

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Val

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Val

Tyr

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Val

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

Val

Val

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

ASD

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Val

Asp

Ala

10

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

ES 2770976 T3

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Fhe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

Val

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

val

Leu

250

Ser

Glu

Llys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

Val

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

His

198

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Tyr

Gly

125

Ser

val

Phe

val

vVal

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

Hisg

Cys

val

Thr

255

Glu

Lys

val

val

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Vval

Proc

Lys

val

Phe

240

Pro

Val

Thr



10

275

Lys Pro Arg
290

Leu Thr val
305

Lys Val Ser

Lys Thr Lys

Ser Arg Glu
355

Lys Gly Phe
370

Gln Pro Glu
385

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 108
< 211> 450
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Glu

val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Rla

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Phe Arg
300

Gly Lys
315

Ile Glu

val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

380

Pro Met

398

val Asp

Met His

Ser Pro

285

Val val

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr
365

Glu

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly
445

350

Cys

Ser

430

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-13 sintético”

<400> 108

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly

1

5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

Val Val Gln Pro Gly Arg

15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe

30

Lys Gly Leu Glu Trp Val

199



Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu
275

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

FPhe

Pro

260

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asgp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

ES 2770976 T3

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Lys

Asn

Asp

S0

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

Val

val

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

200

45

hla

Asn

Leu

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Fhe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Vval
285

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

val

Tyr

80

Cys

Gln

vVal

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His



10

Asn Ala Lys Thr
290

Vval vVal Ser Vval
305

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
340

Thr Leu Pro Pro
355

Thr Cys Leu Val
370

Glu Ser Asn Gly
385

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
420

Glu Ala Leu His
435

Gly Lys
450
<210> 109
< 211> 450
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Arg

295

val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

FPhe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyzr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

AsSn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-14 sintético"

<400> 109

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

201

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Met

val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

155

Asn

His

Val

Thr

Glu
275

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

val

Tyr

Thr

Ser

85

AsSp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

val

Phe

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

ES 2770976 T3

Gly

Lys

Asn

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

val

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

AsSp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

202

Leu

45

Ala

Asn

Leu

ITyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

val
285

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

ASn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyxr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

235

His

val

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His



10

Asn Ala Lys
290

Cys Val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 110
< 211> 446
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Thr

val

Cys

Ser

340

Pro

Vval

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

330

Ser

Gln

His

Cys

295

val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

FPhe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyzr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

vVal

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HC-15 sintético"

<400> 110

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

203

30



Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Met

val

50

Gly

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

Val

Phe

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn
275

Trp

Ser

Phe

Asp

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

val

Tyr

Thr

Ser

85

AsSp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Val

Tyr

Arg

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Pro

val

val

Arg

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Val

Asp

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly
280

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

val

ES 2770976 T3

Gly

Lys

Asn

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Thr

Val

val

Leu

250

Ser

Glu

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

val

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

AsSp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

Hisg

204

Leu

45

Ala

Asn

Leu

ITyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Bro

Ser

Asp

Agn
285

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Trp

Ser

Leu

Tyxr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Lys

Val

Val

Asn

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Val

Phe

240

Pro

Val

Thr



10

Lys Pro
290

Leu Thr
305

Lys Val

Lys Thr

Ser Arg

Lys Gly

370

Gln Pro
385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 111

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Glu

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

TYr

390

Tyr

Phe

Lys

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

Val

Pro

Thr

410

val

Leu

Phe Arg
300

Gly Lys
315

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

380

Pro Met

395

Val Asp

Met His

Ser Pro

Val Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Leu Asp

Lys

Ser

Glu Ala

Gly
445

430

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-16 sintético”

<400> 111

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly

1

5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly

35

40

Val Val Gln Pro Gly Arg

15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe

30

Lys Gly Leu Glu Trp Val

205

45



Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leun

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

Gly

Leu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Phe

Asp

Tyr

100

Val

ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Bro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Asp

Ile

70

Leu

vVal

Val

Ser

Lys

150

Leu

ILeu

Thr

val

Pro

230

Phe

val

Phe

Pro

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

ES 2770976 T3

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

Lys

Asn

Asp

90

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

val

Val

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

206

Ala

Asn

Leu

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Vval

Val

285

Ser

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

130

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

aAla

175

Vval

His

Cys

Gly

Met

255

His

Vval

Tyr

Val

Asn

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Agp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg



10

290

Val Val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 112
< 211> 450
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Vval

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

295

vVal

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

318

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pra

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pre

Gln

350

val

val

Pro

Thr

val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

418

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-17 sintético”

<400> 112

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly lLys Gly Leu Glu Trp Val

207



Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

val

50

Gly

Leu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu
275

Ser

Phe

Asp

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

FPhe

Pro

260

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asgp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

ES 2770976 T3

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Lys

Asn

Asp

S0

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

Val

val

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

208

45

hla

Asn

Leu

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Fhe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Vval
285

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

val

Asn

80

Cys

Gln

vVal

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His
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Asn Ala Lys Thr
290

Cys Val Ser Vval
305

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
340

Thr Leu Pro Pro
355

Thr Cys Leu Val
370

Glu Ser Asn Gly
385

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
420

Glu Ala Leu His
435

Gly Lys
450
<210> 113
< 211> 446
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Pro

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Cys

295

val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

FPhe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyzr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

AsSn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-18 sintético"

<400> 113

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

15

Ser val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

209

30



Ala

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Met

val

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

Val

Phe

His

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

155

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn
275

Trp

Ser

Val

Ser

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

val

Tyr

Thr

Ser

85

AsSp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Val

Tyr

Arg

Asp

Met

70

Leu

val

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Pro

val

val

Gln

Gly

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Val

Asp

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly
280

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

val

ES 2770976 T3

Gly

Lys

Thr

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Thr

Val

val

Leu

250

Ser

Glu

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

val

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

AsSp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

Hisg

210

Leu

45

Ala

Ser

val

ITyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Bro

Ser

Asp

Agn
285

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Trp

Ser

Ala

Tyxr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Val

Thr

235

Glu

Lys

Met

Val

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Val

Phe

240

Pro

Val

Thr
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Lys Pro
290

Leu Thr
305

Lys Val

Lys Thr

Ser Arg

Lys Gly

370

Gln Pro
385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 114

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Glu

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

TYr

390

Tyr

Phe

Lys

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

Val

Pro

Thr

410

val

Leu

Phe Arg
300

Gly Lys
315

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

380

Pro Met

395

Val Asp

Met His

Ser Pro

Val Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Leu Asp

Lys

Ser

Glu Ala

Gly
445

430

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-19 sintético”

<400> 114

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

35

40

Val Lys Lys Pro Gly Ala

15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe

30

Gln Gly Leu Glu Trp Met

211

45



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

val

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Fro

Ala
290

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

val

Ser

Iyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cysg

Leu

245

Glu

Lys

Lys

AsSp

Met

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Gly

55

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg
295

Gly

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Sar

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

ES 2770976 T3

Lys

Thr

Asp

Tyxr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

Tyr

€0

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly
300

212

Ala

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Mat

255

His

Val

Tyr

val

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Tle

Glu

His

Arg
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Val Val
305

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 115

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Val

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Agn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

1ys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

365

ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-20 sintético”

<400> 115

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

35

40

213

45



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leun

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

val

Ser

Tyr

100

Val

ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Bro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Asp

Met

70

Leu

vVal

Val

Ser

Lys

150

Leu

ILeu

Thr

val

Pro

230

Phe

val

Phe

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Cys

Gly

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

ES 2770976 T3

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

Lys

Thr

Asp

90

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

val

Val

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Tyr

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

214

Ala

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Vval

Val

285

Ser

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

130

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

aAla

175

Vval

His

Cys

Gly

Met

255

His

Vval

Tyr

Val

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Agp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg
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290 295

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu
305 310

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
325

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
340

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu
355 360

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr
370 375

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn
385 390

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
405

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn
420

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
435 440

Gly Lys
450
<210> 116
< 211> 446
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pre

Gln

350

val

val

Pro

Thr

val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-21 sintético”

<400> 116

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

215



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

val

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

Val

Phe

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn
275

Ser

Val

Ser

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Val

Tyr

Asp

Met

70

Leu

val

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

Val

val

Gly

55

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asgp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Val

Asp

40

Gly

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly
280

ES 2770976 T3

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

val

Lys

Asn

Asp

S0

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

val

Leu

250

Ser

Glu

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

val

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

His

216

45

hla

Asn

val

Tyr

Gly

125

Ser

Val

Fhe

Val

val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn
285

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Lys

val

Tyr

80

Cys

Gln

vVal

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

val

Phe

240

Pro

Val

Thr
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Lys Pro
290

Leu Thr
305

Lys Val

Lys Thr

Ser Arg

Lys Gly

370

Gln Pro
385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 117

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Glu

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

TYr

390

Tyr

Phe

Lys

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

Val

Pro

Thr

410

val

Leu

Phe Arg
300

Gly Lys
315

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

380

Pro Met

395

Val Asp

Met His

Ser Pro

Val Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Leu Asp

Lys

Ser

Glu Ala

Gly
445

430

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-22 sintético”

<400> 117

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Ala Ala Ser Gly

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Prc Gly

35

40

Val Lys Lys Pro Gly Ala

15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe

30

Gln Gly Leu Glu Trp Met

217

45



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

val

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Fro

Ala
290

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

val

Ser

Iyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cysg

Leu

245

Glu

Lys

Lys

AsSp

Met

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Gly

55

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg
295

Gly

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Sar

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

ES 2770976 T3

Lys

Asn

Asp

Tyxr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

Tyr

€0

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly
300

218

Ala

Asn

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Mat

255

His

Val

Tyr

val

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Tle

Glu

His

Arg



10

Val Val
305

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 118

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Agn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

1ys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-23 sintético”

<400> 118

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

35

40

219

45



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

val

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Fro

Ala
290

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

val

Ser

Iyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cysg

Leu

245

Glu

Lys

Lys

AsSp

Met

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Gly

55

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Cys
295

Gly

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Sar

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

ES 2770976 T3

Lys

Asn

Asp

Tyxr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

Tyr

€0

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly
300

220

Ala

Asn

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Mat

255

His

Val

Tyr

val

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Tle

Glu

His

Arg



10

Cys Val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 119
< 211> 446
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Val

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

350

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Agn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

PFro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-24 sintético”

<400> 119

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly lLys Gly Leu Glu Trp Val

35

40

221

45



Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leun

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Val

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

val

Phe

Pro

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Tyr

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

val

Tyr

Glu

Asp

Ile

70

Leu

val

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

val

Val

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

AsSp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

val

Asp

Phe

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asn

ES 2770976 T3

Asn

Asp

Glu

Gly

105

aAla

Ser

Fhe

Gly

Len

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

Val

Ser

Lys

Asn

Asp

90

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

vVal

val

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

Val

Phe

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

222

Ala

Asn

val

Tyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

Val

val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Vval

His

Cys

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

val

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

val

Proe

Lys

Val

Phe

240

Pro

val

Thr

Val



10

290

Leu Thr
305

Lys Val

Lys Thr

Ser Arg

Lys Gly

370

Gln Pro
385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 120

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

< 211> 450

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial:

<400> 120

nte

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

TYr

390

Tyr

Phe

Lys

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Asn

Pro

330

Gln

val

val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly

1

5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

35

40

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys

300

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
315 320

Ile Glu Lys Thr Ile Ser
338

Val Tyr Thr Leu Pro Pro
350

Ser Leu Thr Cys Leu Val
365

Glu Trp Glu Ser Asn Gly
380

Pro Met Leu Asp Ser Asp
395 400

Val Asp Lys Ser Arg Trp
415

Met His Glu Ala Leu His
430

Ser Pro Gly Lys
445

polipéptido HC-25 sintético"

Leu Val Gln Pro Gly Gly
15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe
30

lys Gly Leu Glu Trp Val
45

Tyr Tyr Ala Glu Ser Val

223



Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Irp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala
290

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Fhe

Asn

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

FPhe

Pro

260

Val

Thr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Ile

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

val

Phe

Pro

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asgn

Arg
295

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

ES 2770976 T3

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

val

Val

Gln

Ser

15

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

135

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Vval

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly
300

224

Asn

Val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg



10

Val Val
305

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 121

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Thr

310

val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Agn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

1ys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> / nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HC-26 sintético”

<400> 121

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Prc Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35

40

225

45



Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Fro

Ala
290

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Phe

Asn

Iyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cysg

Leu

245

Glu

Lys

Lys

AsSp

Ile

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Cys
295

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Sar

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

ES 2770976 T3

Lys

Asn

Asp

Tyxr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

Tyr

€0

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly
300

226

Ala

Asn

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Mat

255

His

Val

Tyr

val

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Tle

Glu

His

Arg



10

Cys Val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 122
< 211> 446
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Val

Cys

Ser

340

Pro

Vval

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

350

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Agn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-27 sintético”

<400> 122

Gln Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly lLys Gly Leu Glu Trp Val

35

40

227

45



Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Lys

val

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

FPhe

val

Fhe

Pra
290

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Ser

Phe

Asn

Iyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Val

Tyr

Glu

ASp

Ile

70

Leu

val

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Pro

Val

val

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Val

Asp

Phe
295

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asgn

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

Val

Ser

ES 2770976 T3

Lys

Asn

Asp

Tyxr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

Val

Val

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

Val

Phe

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

220

Gly

Tle

Glu

His

Arg
300

228

Ala

Asn

Vval

Tyr

Gly

125

Ser

val

Phe

Val

Val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

val

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Fro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Ser

TLeu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Val

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Vval

Pro

Lys

Val

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val
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Leu Thr
305

Lys Val

Lys Thr

Ser Arg

Lys Gly

370

Gln Pro
385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 123

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Asn

Pro

330

Gln

val

Val

Pro

Thr

410

Vval

Leu

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
315 320

Ile Glu Lys Thr Ile Ser
335

val Tyr Thr Leu Pro Pro
350

Ser Leu Thr Cys Leu Val
365

Glu Trp Glu Ser Asn Gly
380

Pro Met Leu Asp Ser Asp
395 400

Val Asp Lys Ser Arg Trp
415

Met His Glu Ala Leu His
430

Ser Pro Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-28 sintético”

<400> 123

Gln Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly

1

5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

35

40

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys

50

55

Leu Val Gln Pro Gly Gly
15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe
30

lys Gly Leu Glu Trp Val
45

Tyr Tyr Ala Glu Ser Vval
60

229



Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Irp

Leu

Ser

Proc

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

230

val

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

278

Lys

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Val

aAla

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

Thr

Val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Ile

70

Leu

val

vVal

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

val

Phe

Pro

Thr

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

Val

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Llys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

ES 2770976 T3

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Vval

265

Tyr

Glu

His

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

val

val

Gln

Gln

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

22Q

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

230

Asn

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

val

Vval

285

Ser

Leu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

val

Tyr

Gly

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
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305 310

Glu Tyr Lys Cys Lys Val
325

Lys Thr Ile Ser Lys Ala
340

Thr Leu Pro Pro Ser Arg
355

Thr Cys Leu Val Lys Gly
370

Glu Ser Asn Gly Gln Pro
385 390

Leu Asp Ser Asp Gly Ser
405

Lys Ser Arg Trp Gln Gln
420

Glu Ala Leu His Asn His
435

Gly Lys
450
<210> 124
< 211> 450
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Fro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

320

Pro Ile Glu
335

Gln Val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Pro val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-29 sintético"

<400> 124

Gln Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

1 5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Proc Gly lys Gly Leu

35

40

45

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala

231

Pro Gly Gly
15

Ser Arg Phe
30

Glu Trp Val

Glu Ser Vval



Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Irp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala
290

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Fhe

Asn

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

FPhe

Pro

260

Val

Thr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Ile

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

val

Phe

Pro

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asgn

Cys
295

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

ES 2770976 T3

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

Asn

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

val

Val

Gln

Ser

15

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

135

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Vval

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly
300

232

Asn

Val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg



10

Cys Val Ser
305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 125
< 211> 446
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Val

Cys

Ser

340

Pro

Vval

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

350

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Agn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Gln

350

Val

val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-30 sintético”

<400> 125

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20

25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Prc Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

35

40

233

45



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Lys

val

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

FPhe

val

Fhe

Pra
290

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Ser

Val

Ser

Iyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Val

Tyr

Glu

ASp

Met

70

Leu

val

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Pro

Val

val

Gln

Gly

55

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Val

Asp

Phe
295

Gly

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asgn

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

Val

Ser

ES 2770976 T3

Lys

Thr

Asp

Tyxr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

Val

Val

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

Val

Phe

Tyr

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

220

Gly

Tle

Glu

His

Arg
300

234

Ala

Ser

Vval

Tyr

Gly

125

Ser

val

Phe

Val

Val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

val

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Fro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Ser

TLeu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Val

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Vval

Pro

Lys

Val

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val
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Leu Thr
305

Lys Val

Lys Thr

Ser Arg

Lys Gly

370

Gln Pro
385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 126

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Asn

Pro

330

Gln

val

val

Pro

Thr

410

val

Leu

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
315 320

Ile Glu Lys Thr Ile Ser
335

val Tyr Thr Leu Pro Pro
350

Ser Leu Thr Cys Leu Val
365

Glu Trp Glu Ser Asn Gly
380

Pro Met Leu Asp Ser Asp
395 400

Val Asp Lys Ser Arg Trp
415

Met His Glu Ala Leu His
430

Ser Pro Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-31 sintético”

<400> 126

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

35

40

Gly Vval Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys

50

55

Val Lys Lys Pro Gly Ala
15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe
30

Gln Gly Leu Glu Trp Met
45

Tyr Tyr Ala Glu Ser Vval
60

235



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Prec

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Vval
305

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

val

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

1395

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Val

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Met

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Fro

230

Phe

val

Phe

Fro

Thr
310

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

val

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asp

Glu

Gly

105

aAla

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

ES 2770976 T3

Thr

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

vVal

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp
315

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

236

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

val

Val

285

Ser

Leu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
320



10

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 127

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 450

<212> PR

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

T

nte

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Azn

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Bsp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Pro Ile Glu
335

Gln val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Pro Val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-32 sintético”

<400> 127

Gln vVal Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly FPhe Thr Phe

20

25

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

35

40

45

Gly Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala

50

55

60

237

Pro Gly Ala
15

Ser Arg Phe
30

Glu Trp Met

Glu Ser val



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Irp

Leu

Ser

Proc

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Cys

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

230

val

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

278

Lys

Ser

Val

Ser

Tyr

100

Val

aAla

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

Thr

Val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Met

70

Leu

val

vVal

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

val

Phe

Pro

Thr

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Cys

295

Val

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Llys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

ES 2770976 T3

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Vval

265

Tyr

Glu

His

Thr

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

val

val

Gln

Gln

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

22Q

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

238

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

val

Vval

285

Ser

Leu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

val

Tyr

Gly

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys



10

305

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 128
< 211> 446
<212> PRT

310

Cys Lys Val
325

Ser Lys Ala
340

Pro Ser Arg

Val Lys Gly

Gly Gln Pro
390

Asp Gly Ser
405

Trp Gln Gln
420

His Asn His

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Fro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

320

Pro Ile Glu
335

Gln Val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Pro val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-33 sintético"

<400> 128

Gln val Gln
1

Ser Val Lys

Ala Met His
35

Gly val Ile

Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys

5

10

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe

20

25

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu

40

45

Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Aala

239

Pro Gly Ala
15

Ser Arg Phe
30

Glu Trp Met

Glu Ser Vval



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Irp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Lys

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

val

Phe

Pro
290

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Thr

Ser

Asp

Thr

Pro

Vval

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

val

Tyr

Glu

Met

70

Leu

val

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

val

Val

Gln

55

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

vVal

Asp

Phe
295

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asn

ES 2770976 T3

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

val

265

Val

Ser

Thr

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

val

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Ser

15

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

135

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

Val

Phe

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg
300

240

Ser

Val

Tyr

Gly

125

Ser

Vval

Phe

Vval

Val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Vval

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

1390

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

Val

Pro

1ys

val

Phe

240

Pro

val

Thr

vVal
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Leu Thr Val
305

Lys Val Ser

Lys Thr Lys

Ser Arg Glu
355

Lys Gly Phe
370

Gln Pro Glu
385

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 129
< 211> 450
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2

Leu Asn

Ala Pro
330

Pro Gln
345

Gln Vval

Ala Val

Thr Pro

Leu Thr
419

Ser val
425

Ser Leu

770 976 T3

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
315 320

Ile Glu Lys Thr Ile Ser
338

val Tyr Thr Leu Pro Pro
350

Ser Leu Thr Cys Leu Val
365

Glu Trp Glu Ser Asn Gly
380

Pro Met Leu Asp Ser Asp
395 400

Val Asp Lys Ser Arg Trp
415

Met His Glu Ala Leu His
430

Ser Pro Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-34 sintético”

<400> 129

Gln Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly

1

5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala

20

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala

35

40

Gly Val TIle Ser Tyr Asp Gly Gly

50

55

Ala Glu

Ser Gly

25

Prc Gly

Asn Lys

Val Lys Lys Pro Gly Ala
15

Phe Thr Phe Ser Arg Phe
30

Gln Gly Leu Glu Trp Met
45

Tyr Tyr Ala Glu Ser Val
60

241



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Prec

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Vval
305

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

val

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

1395

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Val

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Met

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Fro

230

Phe

val

Phe

Fro

Thr
310

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

val

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asp

Glu

Gly

105

aAla

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

ES 2770976 T3

Thr

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

vVal

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp
315

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

242

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

val

Val

285

Ser

Leu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

130

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
320



10

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 130

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 450

<212> PR

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

T

nte

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Bsp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Pro Ile Glu
335

Gln val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Prec Val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-35 sintético”

<400> 130

Gln vVal Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly FPhe Thr Phe

20

25

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

35

40

45

Gly Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala

50

55

60

243

Pro Gly Ala
15

Ser Arg Phe
30

Glu Trp Met

Glu Ser val



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Prec

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Cys
305

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

val

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

1395

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Val

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Met

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Fro

230

Phe

val

Phe

Fro

Thr
310

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Cys

295

val

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asp

Glu

Gly

105

aAla

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

ES 2770976 T3

Thr

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

vVal

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp
315

Lys

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

244

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

val

Val

285

Ser

Leu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
320



10

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 131

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 446

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Azn

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Bsp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Pro Ile Glu
335

Gln val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Pro Val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-36 sintético”

<400> 131

Gln vVal Gln Leu Val Glu Ser Gly Ala Glu Val Vval Lys

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly FPhe Thr Phe

20

25

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

35

40

45

Gly Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala

50

55

60

245

Pro Gly Ala
15

Ser Arg Phe
30

Glu Trp Met

Glu Ser val



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Irp

Leu

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

val

Phe

Pro

230

Thr

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

278

Arg

Val

Val

Ser

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Met

70

Leu

val

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

val

val

Gln

Gln

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

val

Asp

Phe

295

Asp

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

ES 2770976 T3

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

val

265

Val

Ser

Leu

Thr

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

vVal

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

val

Phe

Gly

Thr

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

246

Ser

val

Tyr

Gly

125

Ser

val

Phe

val

Val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

288

Val

Glu

Thr

Tyxr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Cys

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

vVal

Pro

Lys

val

Phe

240

Pro

val

Thr

Val

Cys
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305

Lys Val Ser

Lys Thr Lys

Ser Arg Glu
355

Lys Gly Phe
370

Gln Pro Glu
385

Gly Ser FPhe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 132
< 211> 450
<212> PRT

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

310

Lys Gly
325

Gln Pro

Met Thr

Pro Ser

Asgsn Tyr

390

Leu Tyr
405

val Phe

Gln Lys

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Leu Pro

Arg Glu

Lys Asn

360

Asp Ile

375

Lys Thr

Ser Lys

Ser Cys

Ser Leu
440

ES 2770976 T3

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Pro

330

Gln

val

val

Pro

Thr

410

val

Leu

315

Ile

val

Ser

Glu

Pro

395

val

Met

Ser

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Met

Asp

His

Pro

320

Lys Thr Ile Ser
335

Thr Leu Pro Pro

350

Thr Cys Leu Val
365

Glu Ser Asn Gly

Leu Asp Ser Asp
400

Lys Ser Arg Trp
41%

Glu Ala Leu His
430

Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-37 sintético"

<400> 132

Gln val Gln
1

Ser Val Lys

Ala Met His
35

Gly Val Ile
50

Lys Gly Arg

Leu

val

20

Ser

Val

val Glu

5

Ser Cys

val Arg

Tyr Asp

Thr Met

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala
40

Gly Gly
55

Thr Arg

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Lys

Thr

val

Phe

Gln

Tyr

Ser

val

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

247

Lys Pro Gly Ala
15

Phe Ser Arg Phe
30

Leu Glu Trp Met
45

Ala Glu Ser Val

Ser Thr Leu Tyr



65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Agn

val
305

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

val

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

Thr

Val

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

70

Leu

Val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Fhe

Val

Phe

Pro

Thr
310

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

val

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

ES 2770976 T3

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Len

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

His

Asp

90

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

val

val

Gln

Gln

15

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

Asp
315

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

248

val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

val

val

205

Lys

Leu

Thr

val

Val

285

Ser

Leu

Tyr

Trp

1140

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

253

His

val

Tyr

Gly

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
320
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Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
325

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
340

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu
355 360

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr
370 375

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn
385 390

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
405

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn
420

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
435 440

Gly Lys
450
<210> 133
< 211> 450
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Bsp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Pro Ile Glu
335

Gln val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Prec Val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-38 sintético”

<400> 133

Gln Vval Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala
20

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Gly Val TIle Ser Tyr Asp Gly Gly
50 S5

Ala Glu Val Val Lys

10

Ser Gly Phe Thr Phe

25

Prc Gly Gln Gly Leu

45

Asn Lys Tyr Tyr Ala

60

249

Pro Gly Ala
15

Ser Arg Phe
30

Glu Trp Met

Glu Ser val



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Prec

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Cys
305

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

val

Arg

Leu

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

1395

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Val

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Met

70

Leu

val

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Fro

230

Phe

val

Phe

Fro

Thr
310

Thr

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Cys

295

val

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asp

Glu

Gly

105

aAla

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

ES 2770976 T3

Thr

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

vVal

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp
315

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

250

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

val

Val

285

Ser

Leu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

130

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
320
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Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 134

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 446

<212> PR

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

T

nte

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Bsp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Pro Ile Glu
335

Gln val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Prec Val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-39 sintético”

<400> 134

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln

1

5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Fhe Thr Phe

20

25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Ser Gly lys Gly Leu

35

40

45

Ala vVal Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala

50

55

60

251

Pro Gly Arg
15

Ser Arg Tyr
30

Glu Trp Val

Asp Ser val



Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Prec

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu
305

Gly

Leu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Phe

val

Phe

Pra

290

Thr

Arg

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

1395

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Phe

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Glu

val

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Vval

Tyr

Glu

His

Ile

70

Leu

Ile

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

Val

Val

Gln

Gln
310

Ser

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Ala

Lys

Val

Asp

Phe

295

Asp

Arg

Ala

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

ES 2770976 T3

Asn

Asp

20

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

Val

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

val

Phe

Gly
315

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

252

Asn

val

Tyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Thr

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Val

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val

Cys
320



10

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 135

Val

Thr

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

< 211> 450

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Lys

326

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Agn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

ES 2770976 T3

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Pro

330

Gln

val

Val

Pro

Thr

4190

val

Leu

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Glu Lys

Tyr Thr

Leu Thr

365

Trp Glu

380

Met Leu

Asp Lys

His Glu

Pro Gly
445

Thr Ile
335

Leu Pro
350

Cys Leu

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg
415

Ala Leu
430

Lys

Ser

Pro

Vval

Gly

Asp

400

Trp

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-40 sintético”

<400> 135

Gln val Gln

1

Ser

Ala

Ala

Lys
65

Leu

Met

val

50

Gly

Arg

His

Ile

Arg

Leu Val Glu Ser Gly Gly

5

Leu Ser Cys Ala Ala Ser

20

25

Trp Val Arg Gln Ala Ser

40

Ser Tyr Asp Gly Ser Asn

55

Phe Thr Ile Ser Arg Asp

70

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

val

Phe

Lys

Tyr

Ser
75

Vval Gln

Thr Phe

Gly Leu

Tyr Ala

60

Lys Asn

253

Pro Gly

15

Ser Arg

Glu Trp

Agp Ser

Thr Leu

Arg

Tyr

Val

val

Tyr
80



Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

val

305

Glu

Leu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ser

Tyxr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

Thr

Val

Cys

Ser

Asp

Thr

Pro

Val

aAla

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

Leu

Ile

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

298

Val

Ser

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

ES 2770976 T3

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Fhe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Fro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Asp

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Vval

Ala

Pro

250

vVal

val

Gln

Gln

Ala

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

Pro

254

val

Tyxr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

val

val

285

Ser

Leu

Ala

Phe

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Bro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met

255

His

val

Tyr

Gly

Ile

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu



10

Lys Thr Ile

Thr Leu Pro
355

Thr Cys Leu
370

Glu Ser Asn
385

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg

Glu Ala Leu
435

Gly Lys
450
<210> 136
< 211> 450
< 212> PRT

ES 2770976 T3

325

Ser Lys Ala Lys Gly Gln
340 345

Pro Ser Arg Glu Glu Met
360

Val Lys Gly Phe Tyr Pro
375

Gly Gln Pro Glu Asn Asn
390

Asp Gly Ser Phe Phe Leu
405

Trp Gln Gln Gly Asn Val
420 425

His Asn His Tyr Thr Gln
440

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

330

Pro Arg

Thr Lys

Ser Asp

Tyr Lys

395

Tyr Ser
410

Phe Ser

Lys Ser

Glu Pro

Asn Gln
365

Ile Ala

380

Thr Thr

Lys Leu

Cys Ser

Leu Ser
445

335

Gln val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Pro Val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-41 sintético"

<400> 136

Gln val Gln
1

Ser Leu Arg

Ala Met His
35

Ala Val Ile
50

Lys Gly Arg

Leu Val Glu Ser Gly Gly
5

Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25

Trp Val Arg Gln Ala Ser
40

Ser Tyr Asp Gly Ser Asn
S5

Phe Thr Ile Ser Arg Asp

Gly val

10

Gly Phe

Gly Lys

Lys Tyr

Asn Ser

Vval Gln

Thr Phe

Gly Leu
45

Tyr Ala
60

Lys Asn

255

Pro Gly Arg
15

Ser Arg Tyr

30

Glu Trp val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr



65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Agn

Cys
305

Leu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

val

Met

Gly

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Ser

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

Thr

Val

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

70

Leu

Ile

val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Fhe

Val

Phe

Pro

Thr
310

Arg

Leu

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Cys

295

val

Ala

Thr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

ES 2770976 T3

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Len

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

His

Asp

90

Tyr

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

val

val

Gln

Gln

15

Thr

Pro

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

Asp
315

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

300

Trp

256

val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

val

val

205

Lys

Leu

Thr

val

Val

285

Ser

Leu

Phe

Trp

1140

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

253

His

val

Tyr

Gly

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
320



10

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

370

Glu Ser
385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 137

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 449

<212> PR

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

T

nte

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2770976 T3

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala Leu Pro Ala
330

Pro Arg Glu Pro

Thr Lys Asn Gln
365

Ser Asp Ile Ala
380

Tyr Lys Thr Thr
395

Tyr Ser Lys Leu
410

Phe Ser Cys Ser

Lys Ser Leu Ser
445

Pro Ile Glu
335

Gln val Tyr
350

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Prec Val
400

Thr Val Asp
415

Val Met His
430

Leu Ser Pro

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-42 sintético”

<400> 137

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala

1

5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser

20

25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro

35

40

Gly Trp Ile Asn Ala Tyr Asn Gly His

50

55

Glu val Lys Lys
10

Gly Tyr Thr Phe

Gly Gln Gly Leu
45

Thr Asn Tyr Ala
60

257

Pro Gly Ala
15

Thr Ser Tyr
30

Glu Trp Met

Gln Thr Phe



Gln

65

Met

Ala

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Asp

Cys

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Vval
305

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Ala

val

Ala

Val

His

210

Cys

val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Arg

Leu

Glu

Gln

115

val

Ala

Ser

val

Pro

1395

Lys

Val

Phe

Pro

Val

275

Thr

val

Val

Arg

Leu

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

260

Gln

Lys

Leu

Thr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

245

Vval

Phe

Pro

Thr

Met

70

Leu

Leu

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Asn

Asn

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

val
310

Thr

Arg

Arg

val

Ala

135

Lau

Gly

Ser

Phe

Thr

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

val

Thr

Ser

Ser

Pro

120

Pro

val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

Cys

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Asp

Asp

Phe

105

val

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Thr

Val

Pro

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

ES 2770976 T3

Thr

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asp

Thr

170

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

250

val

Asp

Phe

Asp

Ser

75

Thr

Tyr

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

235

Asp

Asp

Gly

Asn

TIp
315

Thr

Ala

Phe

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Thr

220

Pro

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

258

Ser

val

Gly

Ser

125

Thr

Pro

val

Ser

Thr

205

Val

Val

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Thr

Tyr

Met

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

190

Cys

Glu

Ala

Met

His

270

Val

Phe

Gly

Ala

Tyr

95

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

175

val

Asn

Arg

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Tyr

80

Cys

Val

Gly

Ser

Val

160

Phe

Vval

Val

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu
320
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Tyr Lys

Thr Ile

Leu Pro

Cys Leu

370

Ser Asn

385

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu

Lys

<210> 138

Cys

Ser

Pro

355

Val

Gly

Asp

Trp

His
435

< 211> 449

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Val

325

Thr

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

Tyxr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

ES 2770976 T3

Gly

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Pro Ala Pro Ile Glu Lys
338

Glu Pro Gln Val Tyr Thr
350

Asn Gln Val Ser Leu Thr
365

Ile Ala Val Glu Trp Glu
380

Thr Thr Pro Pro Met Leu
395 400

lys Leu Thr Val Asp Lys
415

Cys Ser Val Met His Glu
430

Leu Ser Leu Ser Pro Gly
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-43 sintético”

<400> 138

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala

1

5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser

20

25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro

35

40

Gly Trp Ile Asn Ala Tyr Asn Gly His

50

55

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Val Lys Lys Pro Gly Ala
15

Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
30

Gln Gly Leu Glu Trp Met
45

Asn Tyr Ala Gln Thr Phe
60

259



Gln

65

Met

Ala

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Asp

Cys

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Vval
305

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Ala

val

Ala

Val

His

210

Cys

val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Arg

Leu

Glu

Gln

115

val

Ala

Ser

val

Pro

1395

Lys

Val

Phe

Pro

Val

275

Thr

val

Val

Arg

Leu

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

260

Gln

Lys

Leu

Thr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

245

Vval

Phe

Pro

Thr

Met

70

Leu

Leu

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Asn

Asn

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

val
310

Thr

Arg

Arg

val

Ala

135

Lau

Gly

Ser

Phe

Thr

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

val

Thr

Ser

Ser

Thr

120

Pro

val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

Cys

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Asp

Asp

Phe

105

val

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Thr

Val

Pro

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

ES 2770976 T3

Thr

Asp

20

Tyr

Ser

Ser

Asp

Thr

170

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

250

val

Asp

Phe

Asp

Ser

75

Thr

Tyr

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

235

Asp

Asp

Gly

Asn

TIp
315

Thr

Ala

Phe

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Thr

220

Pro

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

260

Ser

val

Gly

Ser

125

Thr

Pro

val

Ser

Thr

205

Val

Val

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Thr

Tyr

Met

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

190

Cys

Glu

Ala

Met

His

270

Val

Phe

Gly

Ala

Tyr

95

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

175

val

Asn

Arg

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Tyr

80

Cys

Val

Gly

Ser

Val

160

Phe

Vval

Val

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu
320



10

Tyr Lys

Thr Ile

Leu Pro

Cys Leu

370

Ser Asn

385

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu

Lys

<210> 139

Cys

Ser

Pro

355

Val

Gly

Asp

Trp

His
435

< 211> 447

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Val

325

Thr

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

Tyxr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

ES 2770976 T3

Gly

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Pro Ala Pro Ile Glu Lys
338

Glu Pro Gln Val Tyr Thr
350

Asn Gln Val Ser Leu Thr
365

Ile Ala Val Glu Trp Glu
380

Thr Thr Pro Pro Met Leu
395 400

lys Leu Thr Val Asp Lys
415

Cys Ser Val Met His Glu
430

Leu Ser Leu Ser Pro Gly
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-44 sintético”

<400> 139

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala

1

5

Ser Leu Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser

20

25

Gly Val Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro

35

40

Gly Trp Ile Thr Thr Tyr Asn Gly Asn

50

55

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Val Lys Lys Ser Gly Ala
15

Tyr Ile Phe Thr Arg Tyr
30

Gln Gly Leu Glu Trp Met
45

Asn Tyr Ala Gln Lys Leu
60

261



Gln

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

val

225

Phe

Pro

val

Thr

Val

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

230

Leu

Arg

Leu

Arg

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

val

Phe

278

Pro

Thr

Val

Arg

val

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Thr

Ser

85

Arg

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Fhe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Met

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

val

Tyr

Glu

His

Thr

Arg

Ser

Val

Cys

135

Lys

Leu

Leu

Thr

val

215

Pro

Pro

val

val

Gln

295

Gln

Ile

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Vval

Asp

280

Phe

Asp

ES 2770976 T3

Asp

Asp

Gly

105

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Thr

Asp

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

val

val

Ser

Leu

Ser

75

Thr

Ser

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

val

val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

Thr

Ala

Phe

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

val

Phe

300

Gly

262

Ser

val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Thr

val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

288

Arg

Lys

Thr

Tyxr

Asn

110

Gly

Ser

Val

Phe

val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Ala

Tyr

95

Tzp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

val

160

Ala

val

His

Cys

Val

240

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys



10

305

Cys Lys Val

Ser Lys Thr

Pro Ser Arg
355

Val Lys Gly
370

Gly Gln Pro
385

Asp Gly Ser

Trp Gln Gln

His Asn His
435

<210> 140
< 211> 447
<212> PRT

310

Ser Asn Lys Gly Leu
325

Lys Gly Gln Pro Arg
340

Glu Glu Met Thr Lys
360

Phe Tyr Pro Ser Asp
375

Glu Asn Asn Tyr Lys
390

Phe Phe Leu Tyr Ser
405

Gly Asn Val Phe Ser
420

Tyr Thr Gln Lys Ser
440

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

315

Pro

Gln

vVal

val

Pro

395

Thr

val

Leu

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

val

Met

Ser

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Lys Thr
335

Thr Leu
350

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp

Lys Ser
415

Glu Ala
430

Gly Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-45 sintético"

<400> 140

Gln val Gln
1

Ser Leu Lys

Gly Val Ser
35

Gly Trp Ile
50

Gln Gly Arg

Leu Val Gln Ser Gly
5

Val Ser Cys Lys Ala
20

Trp Val Arg Gln Ala
40

Thr Thr Tyr Asn Gly
55

Val Thr Met Thr Thr

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

val

Tyr

Gln

Asn

Ser

1ys

Ile

Gly

Tyr

60

Thr

263

Lys Ser Gly Ala

15

Phe Thr Arg Tyr

30

Leu Glu Trp Met

45

Ala Gln Lys Leu

Ser Thr Ala Tyr



65

Met

Ala

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

val

225

Phe

Pro

val

Thr

val
305

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Leu

Arg

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

val

Phe

275

Pro

Thr

Arg

Val

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Ser

85

Arg

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Fhe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Vval

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His
310

Arg

Ser

val

Cys

135

Tys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

val

vVal

Gln

295

Gln

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

val

Asp

280

Phe

Asp

ES 2770976 T3

Asp

Gly

105

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Asp

90

Tyr

ala

Ser

Phe

Gly

170

Len

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

val

val

Ser

Leu

15

Thr

Ser

Ser

Thr

Pro

155

val

Ser

Thr

Val

val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn
315

Ala

Phe

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

val

Phe

300

Gly

264

val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Tyr

Asn

110

Gly

Ser

Val

Phe

Val

190

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

vVal

160

Ala

Val

His

Cys

val

240

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys
320



10

Cys

Ser

Pro

val

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 141

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

Val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

< 211> 447

< 212> PRT

Ser Asn Lys Gly Leu
325

Lys Gly Gln Pro Arg
340

Glu Glu Met Thr Lys
360

Phe Tyr Pro Ser Asp
375

Glu Asn Asn Tyr Lys
390

Phe Phe Leu Tyr Ser
405

Gly Asn Val Phe Ser
420

Tyr Thr Gln Lys Ser
440

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Pro

Gln

val

val

Pro

395

Thr

val

Leu

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

val

Met

Ser

Glu Lys

Tyr Thr
350

Leu Thr
365

Trp Glu

Met Leu

Asp Lys

His Glu

430

Pro Gly
445

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-46 sintético”

<400> 141

Gln val Gln

1

Ser Leu Lys

Gly Val Ser

35

Gly Trp Ile

50

Gln Gly Arg

65

Leu Val Gln Ser Gly
5

Val Ser Cys Lys Ala
20

Trp Val Arg Gln Ala
40

Thr Thr Tyr Asn Gly
55

Val Thr Met Thr Thr
70

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

val

Tyr

Gln

Asn

Ser
75

1ys

Ile

Gly

Tyr

60

Thr

265

Lys Ser

Phe Thr

Leu Glu

45

Ala Gln

Asn Thr

Gly

15

Arg

Trp

Lys

Ala

Ala

Tyr

Met

Leu

Tyr
80



Met

Ala

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

val

225

Phe

Pro

Val

Thr

Val

305

Cys

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

val

Arg

Val

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Ser

Ser

85

Arg

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn
325

Leu

Tyr

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Arg

Ser

Val

Cys

135

Lys

Lau

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Ser

Gly

Ser

129

Ser

AsSp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Asp

Gly

105

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

ES 2770976 T3

Asp

90

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

Val

val

Ser

Leu

Ala
330

Thr

Ser

Ser

Thr

Pro

155

val

Ser

Thr

Val

val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Ala

Phe

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

266

Val

Asp

Lys

125

Glu

Fro

Thr

val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Asn

110

Gly

Ser

val

Phe

val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr
335

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Val

240

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile



10

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 142

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

AsSn

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

< 211> 444

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asgn

Thr

Gln

Met

Pro

Asn

380

Leu

Val

Gln

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440

ES 2770976 T3

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Gln Val Tyr Thr Leu Pro
350

val Ser Leu Thr Cys Leu
365

Val Glu Trp Glu Ser Asn
380

Pro Pro Met Leu Asp Ser
395 400

Thr vVal Asp Lys Ser Arg
415

Val Met His Glu Ala Leu
430

Leu Ser Pro Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-47 sintético”

<400> 142

Gln Val Gln Leu

1

Thr

Tyr

Gly

Ser

Lys

Leu

Trp

Arg

50

Arg

Leu

Ser

Ser

35

Ile

Vval

Ser

Leu

20

Trp

Tyr

Thr

Ser

Gln Glu Ser Gly Pro

5

Thr

Ile

Thr

Met

Val
85

Cys

Arg

Ser

Ser

Thr

Thr

Gln

Gly

55

Ile

Ala

Val

Pro

40

Ser

Gly

Ala

Ser

25

Ala

Thr

Thr

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Asn

Ser

Thr
90

Leu Val Lys Pro Ser Glu
15

Gly Ser Ile Ser Ser Tyr
30

Lys Gly Leu Glu Trp Ile
45

Tyr Asn Pro Ser Leu Lys
60

Lys Asn Gln Phe Ser Leu
75 80

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
95

267



Ile

Leu

Leu

Cys

145

Ser

Ser

Asn

Asn

Pro

225

Prec

Thr

Asn

Arg

Val

305

Ser

Lys

Ile

vVal

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Fhe

Thr

210

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

290

val

Asn

Gly

Ala

Thr

115

Pro

val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Cys

Lys

Val

Tyr

275

Glu

His

Lys

Gln

Ser

100

val

Cys

Lys

Leu

Leu

180

Thr

val

Pro

Pro

Val

260

Val

Gln

Gln

Gly

Pro
340

Arg

Ser

Ser

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

245

Val

Asp

Phe

Asp

Leu

325

Arg

Gly

Ser

Arg

Iyr

150

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

230

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

310

Fro

Glu

Trp

Ala

Ser

135

Phe

Gly

Lau

Tyr

Thr

215

Pro

Thr

Val

Val

Ser

295

Leu

Ala

Pro

Tyr

Ser

120

Thr

Pro

val

Ser

Thr

200

val

Val

Leu

Ser

Glu

280

Thr

Asn

Pro

Gln

Phe

105

Thr

Ser

Glu

His

Sar

185

Cys

Glu

Ala

Met

His

265

Val

Phe

Gly

Ile

val
345

ES 2770976 T3

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

170

vVal

Asn

Arg

Gly

Ile

250

Glu

His

Arg

Lys

Glu

330

Tyr

Leu

Gly

Ser

val

155

Phe

Val

val

Lys

Pro

235

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

315

Lys

Thr

Trp

Bro

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asp

Cys

220

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

300

Tyr

Thr

Leu

268

Gly

Ser

125

Ala

val

Ala

val

His

205

Cys

Val

Thr

Glu

Lys

285

Ser

Lys

Ile

Pro

Arg

110

Val

Ala

Ser

val

Pro

130

Lys

Val

Phe

Pro

Val

270

Thr

val

Cys

Ser

Pro
350

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

255

Gln

Lys

Leu

Lys

Lys

335

Ser

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

240

val

Phe

Pro

Thr

Val

320

Thr

Arg



10

Glu

Phe

Glu

385

Phe

Gly

Tyr

<210> 143

Glu

Tyr

370

Asn

Phe

Asn

Thr

Met

355

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
435

< 211> 445

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

420

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

405

Ser

Ser

Asn

Ile

Thr

320

Lys

Cys

Leu

Gln

Ala

375

Thr

Leu

Ser

Ser

Val

360

Val

Pro

Thr

Val

Leu
440

ES 2770976 T3

Ser

Glu

Pro

Val

Met

425

Ser

Leu

Trp

Met

Asp

410

His

Pro

Thr

Glu

Leu

395

Lys

Glu

Gly

Cys

Ser

380

Asp

Ser

Ala

Lys

Leu Val

365

Asn Gly

Ser Asp

Arg Trp

Leu His
430

Lys

Gln

Gly

Gln

415

Asn

Gly

Pro

Ser

400

Gln

His

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-48 sintético”

<400> 143

Gln Vval Gln

1

Thr

Gly

Trp

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Gly
100

Gln Glu Ser Gly

5

Thr

Ser

Ile

Val

Arg

85

Gly

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ala

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Ala

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly
105

Gly

10

Gly

His

Asn

Asp

Ala

90

Met

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Bsp

Bsp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

val

269

Lys Pro Ser Gln

Ile Ser
30

Lys Gly

45

Tyr Asn

Lys Asn

Ala val

Trp Gly
110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Gly



Thr

Prc

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Phe

val

Phe

Pro

Thr

305

val

Thr

Arg

Thr

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Asn

Asn

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

230

val

Ser

Lys

Glu

val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Phe

195

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

val

Asn

Gly

Glu

Thr

Pro

val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Lys

val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Met

Val

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Pro

245

val

Val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Ser

Arg

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Rsp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Thr

Pro

Thr

val

Vval

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

ES 2770976 T3

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

185

Thr

Val

val

Len

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

250

His

vVal

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Llys

Glu

Pro

155

Thr

Val

Asn

Arg

Gly

235

Tle

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Gly

Ser

140

val

Phe

Val

val

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

270

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Cys

Ser

Arg

Pro

Ala

285

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

Ala

val

Ala

Val

190

His

Cys

val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Vval

Ala

Ser

val

175

Pro

Tys

Val

Phe

Pro

255

val

Thr

val

Cys

Ser

3358

Pro

Val

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Glu

Leu

240

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys



10

Gly

Pro

385

Ser

Gln

His

355

Phe Tyr

370

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr
435

<210> 144

< 211> 449

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

Ser Asp

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

ES 2770976 T3

val

Pro

Thr

val

425

Leu

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

365

Trp Glu Ser Asn Gly Gln
380

Met Leu Asp Ser Asp Gly
395 400

Asp lys Ser Arg Trp Gln
415

His Glu Ala Leu His Asn
430

Pro Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-49 sintético”

<400> 144

Gln val Gln Leu

1

Thr

Ser

Trp

val

65

Gln

Tyr

Trp

Leu Ser

Ala Ala

35

Leu Gly

50

Ser val

Phe Ser

Tyr Cys

Gly Gln

Leu

20

Arg

Lys

Leu

Ala

100

Gly

Gln Gln Ser Gly Pro

5

Thr

Asn

Thr

Ser

Gln

85

Arg

Thr

Cys

Trp

Tyr

arg

70

Leu

Gly

Met

Ala

Ile

Tyr

55

Ile

Asn

VvVal

val

Ile

Arg

40

Arg

Thr

Ser

Phe

Thr

Ser

25

Gln

Ser

Ile

val

Tyr

105

val

Gly

10

Gly

Ser

Arg

Asn

Thr

90

Ser

Ser

Leu Val Lys Pro Ser Gln
15

Asp Ser Val Ser Ser Asn
30

Pro Ser Arg Gly Leu Glu
45

Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
60

Pro Asp Thr Ser Lys Asn
75 g0

Pro Glu Asp Thr aAla Vval
95

Lys Gly Ala Phe Asp Ile
110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly

271



Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Asp

Cysg

225

Ser

Arg

Pro

ala

val

305

Tyr

Thr

Leu

Ser

130

Ala

val

Ala

Vval

His

210

Cys

val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

115

val

Ala

Ser

val

Pro

195

Lys

Val

Fhe

Pro

val

275

Thr

val

Cys

Ser

Pro
355

Fhe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

260

Gln

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Ser

Cys

Fhe

245

Val

Phe

Pro

Thr

val

325

Thr

Arg

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Asn

Asn

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Glu

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Phe

Thr

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

val

Asn

Gly

Glu

120

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

Cys

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met
360

ES 2770976 T3

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Thr

val

Pro

Pro

Val

265

val

Gln

Gln

Gly

Pro

345

Thr

Ser

Asp

Thr

170

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

250

Val

Asp

Phe

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Arg

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Thr

220

Pro

Thr

Val

val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

272

125

Thr

Pro

val

Ser

Thr

205

Vval

Val

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Vval
365

Ser

Glu

His

Ser

130

Cys

Glu

Ala

Met

His

270

val

Phe

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Thr

175

Vval

Asn

Arg

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Ser

Val

160

Phe

val

vVal

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

val

Glu

320

Lys

Thr

Thr



10

Cys

Ser

385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 145

Leu

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Val Lys

Gly Gln

Asp Gly

Trp Gln

420

His Asn
435

< 211> 445

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thzr

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

ES 2770976 T3

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Ile

Thr

395

1ys

Cys

Leu

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Val Glu

Pro Pro

Thr val

Val Met

430

Leu Ser
445

Trp

Met

Asp

415

His

Pro

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-50 sintético”

<400> 145

Gln Val Gln Leu

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Ser Leu
20

Tyr Trp

35

Gly Tyr

Ser Arg

Lys Leu

Arg Gly
100

Gln

Thr

Ser

Ile

val

Arg

85

Gly

Glu

Cys

Trp

Tyr

Ile

70

Ser

Ala

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Ala

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Arg

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly
105

Gly

10

Gly

His

Asn

Asp

Ala

20

Met

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Bsp

Asp

vVal

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Val

273

Lys Pro

Tle Ser
30

Lys Gly

45

Tyr Asn

Lys Asn

Ala val

Trp Gly
110

Ser

15

Arg

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Gln

Gly

Glu

Ser

Leu

80

Tyr

Gly



Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Phe

val

Phe

Pro

Thr

305

Val

Thr

Arg

Thr

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Asn

Asn

210

Prao

Pro

Thr

Asn

Arg

290

val

Ser

Lys

Glu

Val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Phe

195

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Val

Asn

Gly

Glu
355

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Met

val

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

val

Pro

Pro

245

val

Val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Ser

Arg

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Thr

Pro

Thr

val

val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln
360

Ser

Thr

Pro

val

Ser

185

Thr

Val

Val

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

val

ES 2770976 T3

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

250

His

Val

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Lys

Glu

Pro

155

Thr

val

Asn

Arg

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Gly

Ser

140

val

Phe

val

vVal

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

274

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Cys

Ser

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys
365

Ser

Ala

Val

Ala

val

190

His

Cys

Val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Val

Ala

Ser

val

175

Pro

Lys

val

Phe

Pro

255

val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

val

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Glu

Leu

24Q

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys



10

Gly

Pro

385

Ser

Gln

His

<210> 146

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
435

< 211> 445

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

ES 2770976 T3

Val

Fro

Thr

Val

425

Leu

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

Trp

Met

395

Asp

His

Pro

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
445

Asn Gly Gln

Ser Asp Gly
400

Arg Trp Gln
415

Leu His Asn
430

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-51 sintético”

<400> 146

Gln val Gln

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Thr

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Vval
115

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Gly

100

Thr

Gln Glu Ser Gly

5

Thr

Ser

Ile

val

Arg

85

Gly

Val

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ala

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ala

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Arg

Ala
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly

105

Ser

Gly

10

Gly

His

Asn

Asp

Ala

90

Met

Thr

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Asp

Lys

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Val

Gly

275

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Trp

Pro
125

Pro Ser Gln
15

Ser Ser Gly
30

Gly Leu Glu

Asn Pro Ser

Asn Gln Phe
80

Val Tyr Tyr
95

Gly Gln Gly
110

Ser Val Phe



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

305

Val

Thr

Arg

Gly

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Asn

Asn

210

Pro

Prao

Thr

Asn

Arg

290

val

Ser

Lys

Glu

Phe
370

Ala

Leu

Gly

Ser

Phe

195

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Val

Aan

Gly

Glu

355

Tyr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Met

Pro

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

val

Pro

Pro

245

Val

val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

230

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

310

Len

Arg

Lys

Asp

Arg

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Asp

Asp

Gly

AsSn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile
375

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Thr

Pro

Thr

Val

val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

ala

Thr

Pro

val

Ser

185

Thr

Val

Val

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

val

ES 2770976 T3

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

250

His

val

Phe

Gly

Tle

330

Val

Ser

Glu

Glu

Pro

155

Thr

val

Asn

Arg

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyxr

Leu

TIp

Ser

140

Val

Phe

val

val

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

vVal

300

Glu

Lys

Thz

Thr

Glu
380

276

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Cys

Ser

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Ala

Val

Ala

val

190

His

Cys

val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Agn

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Val

Phe

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Glu

Leu

240

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln



10

Pro Glu Asn Asn

385

Ser Phe Phe Leu

Gln Gly Asn Val

420

His Tyr Thr Gln

<210> 147

435

< 211> 449

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Tyr Lys Thr

390

Tyr Ser Lys

405

Phe Ser Cys

Lys Ser Leu

ES 2770976 T3

Thr Pro Pro

Leu Thr Vval

410

Ser Val Met

425

Ser Leu Ser

440

Met Leu Asp Ser Asp Gly
395 400

Asp Lys Ser Arg Trp Gln
415

His Glu Ala Leu His Asn
430

Pro Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-52 sintético”

<400> 147

Gln Val Gln

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Thr

Pro

Leu

Tyr

Ile

Lys

Leu

Thr

Thr

Leu
130

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

val

115

Ala

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Gly

100

Thr

Pro

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Arg

85

Gly

val

Ser

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Ala

Ser

Lys
135

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ala
120

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly

105

Ser

Thr

Gly

10

Gly

His

Asgn

Asp

Ala

30

Met

Thr

Ser

Leu Val Lys Pro Ser Gln
15

Gly Ser Ile Ser Ser Gly
30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu
45

Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
60

Thr Ser Lys Asn Gln Phe
75 80

Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
95

Asp Val Trp Gly Gln Gly
110

Lys Gly Pro Ser Val Phe
125

Gly Gly Thr Ala Ala Leu
140

277



Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Vval

275

Thr

val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Gly

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

val

Fhe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

Pro

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

Asn

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

ES 2770976 T3

Pro

val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

val

265

vVal

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Pro

155

Thr

val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Gly

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

val

Phe

val

Val

Lys

220

Leu

Thr

val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

278

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

368

Val

Pro

Val

Ala

val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Ser

val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Val

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu



10

ES 2

385 390

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
405 4140

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
420 425

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
435 440

Lys

<210> 148

< 211> 445

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

770 976 T3

395 400

Lys Leu Thr val Asp Lys
415

Cys Ser Val Met His Glu
430

Leu Ser Leu Ser Pro Gly
445

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HC-53 sintético”

<400> 148

Gln val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly
1 5 10

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly
20 25

Gly Phe Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His
35 40

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn
50 55

Leu Lys Ser Arg Val Ile Ile Ser Gly Asp

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala
85 90

Cys Ala Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met
100 105

Thr Thr val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr
115 120

Pro lLeu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser

Leu Val Lys Pro Ser Gln
15

Gly Ser Ile Ser Ser Gly

Pro Gly Lys Gly Leu Glu
45

Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
60

Thr Ser Lys Asn Gln Phe
75 80

Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
95

Asp Val Trp Gly Gln Gly
110

Lys Gly Pro Ser Val Phe
125

Glu Ser Thr Ala Ala Leu

279



Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Phe

val

Phe

Pro

Thr

305

val

Thr

Arg

Gly

130

Cys

Ser

Ser

Asn

Asn

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

290

val

Ser

Lys

Glu

Phe
370

Leu

Gly

Ser

Phe

185

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

val

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Lys

val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Met

Pro

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Pro

245

val

Val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Tys

215

Pro

Agp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asgn

Ile
375

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Thr

Pro

Thr

val

val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

ES 2770976 T3

Pro

Val

Ser

185

Thr

Val

val

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

val

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

250

His

Val

Phe

Gly

Ile

330

val

Ser

Glu

Fro

155

Thr

val

Asn

Arg

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

140

Val

Phe

val

val

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu
380

280

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Cys

Ser

Arg

Pro

Ala

285

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

val

Ala

val

190

His

Cys

Val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Val

175

Pro

Lys

Val

Phe

Pro

255

val

Thr

val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Glu

Leu

240

Glu

Gln

1ys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln



10

15

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr

385

390

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys

405

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys

420

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu

435
<210> 149
<211>108
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

Thr Pro Pro

Leu Thr Val

410

Ser Val Met

425

Ser Leu Ser

440

Met Leu Asp Ser Asp Gly
395 400

Asp lys Ser Arg Trp Gln
415

His Glu Ala Leu His Asn
430

Pro Gly Lys
445

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-01 sintético”

<400> 149

Asgsp Ile Gln Met Thr
1 5

Asp Arg Ile Thr Ile
20

Leu Asn Trp Tyr Gln
35

Tyr Ala Ala Ser Ser
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Phe Ala Thr

Thr Phe Gly Pro Gly
100

<210> 150

<211>108

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Asp
105

Ser

10

Ser

Lys

Ile

Thr

Gln

Ile

Leu Ser Ala Ser Val Gly
15

Gln Ser Ile Ser Arg Tyr
30

Ala Pro Lys Leu Leu Ile
45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

Ile Asn Ser Leu Gln Pro

75 8o

Ser Tyr Ser Pro Pro Phe

Lys Arg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-02 sintético”

281



10

<400> 150

Glu

1

Glu

Leu

Lys

Ser

65

Glu

Thr

Tle Val

Lys Val

His Trp

35

Tyr Ala

50

Gly Ser

Asp Ala

Phe Gly

<210> 151

<211>108

<212> PRT

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Pro
100

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Gln Ser

Thr His

70

Thr Tyr
85

Gly Thr

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

ES 2770976 T3

Asp

Ala

25

Asp

Gly

Leu

His

Asp
105

Phe

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Ile

Gln

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Asn

Ser

Val

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Arg

Thr

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Pro Lys
15

Ser Ser

Leu Ile

Ser Gly

Glu ala

8o

Pro Phe
95

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-03 sintético”

<400> 151

Asp
1

Asp

Leu

Lys

Ser

65

Glu

Ile Gln

Arg Val

His Trp
35

Tyr Ala
50

Gly Ser

Asp Phe

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Gln Ser

Thr Glu

70

Thr Tyr

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

Phe

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Ser

282

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

Leu

Vval Gly
15

Arg Ser

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Phe
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ES 2770976 T3

85 90

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg
100 105

<210> 152

<211>108

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

95

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-04 sintético”

<400> 152

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr
1 5 10

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Gly
20 25 30

Leu His Trp Tyr His Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Leu
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ile Ile Asn Ser Leu
65 70 75

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Ser Ser Arg Leu
85 90

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg
100 105

<210> 153

<211>108

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Pro

15

Arg

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Lys

Ser

Ile

Gly

Ala

80

Phe

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-05 sintético”

<400> 153

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 S 10

15

Agp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Arg Ser

20 25 30

283
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15

Leu Hisg Trp Tyr Gln Gln
35

Lys Tyr Ala Ser Gln Ser
50

Ser Gly Ser Gly Thr Glu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr
85

Thr Phe Gly Pro Gly Thr
100

<210> 154

<211>108

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

ES 2770976 T3

Gly

Gly

Leu

His

Asp
105

Lys

Vval

Thr

Gln

Ile

Ala Pro Lys Leu Leu Ile
45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Tle Ser Ser Leu Gln Pro
75 80

Ser Ser Arg Leu Pro Phe
95

Lys Arg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-06 sintético”

<400> 154

Asp Ile Gln Leu Thr Gln
1 5

Agp Arg Val Thr TIle Thr
20

Leu His Trp Tyr His Gln

Lys Tyr Ala Ser Gln Ser
50

Ser Gly Ser Gly Thr Glu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr
85

Thr Phe Gly Pro Gly Thr
100

<210> 155

<211>108

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

Ser Pro Ser

Cys

Lys

Leu

Phe

Tyr

Lys

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

Asp
105

Phe

10

Ser

Lys

Val

Ile

Gln

20

Ile

Leu Ser Ala Ser Val Gly
15

Gln Ser Ile Gly Arg Ser
30

Ala Pro Lys Leu Leu Ile
45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

Ile Ser Ser Leu Gln Pro
75 80

Ser Ser Arg Leu Pro Phe
95

Lys Arg

284
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<220>

< 221> fuente

ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-07 sintético”

<400> 155

Glu Ile Vval
1

Glu Lys Val

Leu His Trp

35

Lys Tyr Ala

50

Ser Ser

65

Gly

Glu Asp Ala

Thr Phe Gly

<210> 156
<211>108
< 212> PRT

Thr Gln Ser
5

Leu Pro

Thr
20

Ile Thr Cys Arg

25

Gln Gln Pro

40

Tyr Lys

Gln Leu

55

Ser Ser Ser

Gly Thr Asp Phe Thr

70

Thr
85

Ala Tyr Tyr Cys His

Pro Thr Val

100

Gly Lys Asp

105

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial:

<400> 156

Glu Ile Val
1

Glu Arg Ala

Leu His Trp
35

Lys Tyr Ala
50

Leu Thr Gln Ser Pro Ala
5

Thr Leu Ser Cys Arg Ala
20 25

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
40

Ser Gln Ser Leu Ser Gly
55

Asp

Ala

Asp

Gly

Leu

Phe
10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln
90

Ile

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Gln Ser Val Thr Pro

15

Lys

Gln Ser Val Gly

30

Arg Ser

Ser Pro Lys Leu Leu Ile

45

Ser
60

Pro Arg Phe Ser Gly

Ile
75

Asn Ser Glu Ala

80

Leu

Ser Ser Pro Phe

95

Arg Leu

Lys

polipéptido LV-08 sintético"

Leu Ser Leu Ser Pro Gly
15

Gln Ser Val Gly Arg Ser
30

Ala Pr¢ Arg Leu Leu Ile
45

Pro Ala Arg Phe Ser Gly
60
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Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Preo

65

70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys His Gln

85

20

75 80

Ser Ser Arg Leu Pro Phe
95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg

100
<210> 157
<211>108
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial:

<400> 157

Glu Ile Val Leu Thr
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu
20

Leu His Trp Tyr Gln
35

Lys Tyr Ala Ser Gln
50

Ser Gly Ser Gly Thr

65

Glu Asp Phe Ala Thr

85

Thr Phe Gly Gln Gly
100

<210> 158

<211> 108

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

Gln

Ser

Gln

Ser

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

105

Gly

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

Glu
105

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile

polipéptido LV-09 sintético"

Leu Ser Leu Ser Pro Gly
15

Gln Ser Val Gly Arg Ser

Ala Pro Arg Leu Leu Ile
45

Pro Asp Arg Phe Ser Gly

Ile Ser Arg Leu Glu Pro
75 80

Ser Ser Arg Leu Pro Phe
95

Lys Arg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-10 sintético”

<400> 158

286
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Glu Ile Val

Glu Lys Vval

Leu His Trp

Lys Tyr Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Ala

Thr Phe Gly

<210> 159
<211> 108
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Pro
100

Thr

Ile

Gln

Gln

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Ser

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

ES 2770976 T3

Asp

Ala

25

Asp

Gly

Leu

His

Asp
105

Phe

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

90

Ile

Gln Ser Val Thr Pro Lys
15

Gln Ser Ile Gly Arg Ser
30

Ser Pro Lys Leu Leu Phe
45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ile Asn Ser Leu Glu Ala
75 80

Ser Ser Arg Leu Pro Phe
95

Lys Arg

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-11 sintético”

<400> 159

Agsp Ile Gln
1

Agp Arg Val

Leu His Trp
35

Lys Tyr Ala
50

Ser Gly Ser

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 160
<211>108

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Preo
100

Thr Gln Ser Pro Ser

5

Ile

Gln

Gln

Thr

Thr
85

Gly

Thr

Gln

Ser

Glu

Tyr

Thr

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyxr

Lys

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Ala
25

Gly

Gly

Leu

His

Asp
105

Phe

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln
90

Ile

Leu Ser Ala Ser Val Gly
15

Gln Ser TIle Gly Arg Ser

Ala Pro Lys Leu Leu Phe
45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ile Ser Ser Leu Gln Pro

Ser Ser Arg Leu Pro Phe
95

Lys Arg
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< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-12 sintético”

<400> 160

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Asn Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Gly Ser Ser Arg

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile lLys Arg
100 105

<210> 161

<211>113

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-13 sintético”

<400> 161

Asp Tle Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser

288
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ES 2770976 T3

35 40 45

Pro Gln Leu Leu Leu Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val
50 S5 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Gln
65 70 75

Ser Arg vVal Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln
85 90 95

L.eu Gln Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile
100 105 110

Arg

<210> 162

<211>113

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Pro

Ile

80

Thr

Lys

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-14 sintético”

<400> 162

Agp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro
1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Pro Gln Leu Leu Leu Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys
65 70 75

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly val Tyr Tyr Cys Met Gln

Leu Gln Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile
100 105 110

Arg

<210> 163

<211>109

<212> PRT
289

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

g0

Thr

Lys
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15

ES 2770976 T3

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-15 sintético”

<400> 163

Glu Tle Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Thr Val Ser Arg Ser
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Phe Tyr Cys Gln Gln Phe Gly Ser Ser Pro
85 90 95

Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 164
<211>114
<212>PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-16 sintético”

<400> 164

Asp TIle Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Ile His Cys Lys Ser Ser Gln Asn Val Leu Tyr Ser
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

290
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ES 2770976 T3

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser

50

Prc Asp Arg Phe

65 70

55

Ser Gly Ser Gly Ser Gly

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala

85

90

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Prec

100

lys Arg
<210> 165

<211>114

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

105

Thr Arg Glu Ser Gly Val
60

Thr Asp Phe Thr Leu Thr
75 80

Val Tyr Phe Cys Gln Gln
95

Gly Thr Lys Val Asp Ile
110

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-17 sintético”

<400> 165

Asp Ile Val Met Thr Gln
1 5

Thr Thr

20

Glu Arg Ile Lys

Asn Asn Asn Phe

35

Ser Asn

Pro Leu Leu Ile

50

Pro Lys

Pro Phe Ser

65

Gly
70

Asp Arg

Gln
85

Ile Ser Ser Leu Ala

Ile Ser Prc Leu

100

Tyr Tyr
Lys Arg
<210> 166
<211>114
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

Ser Pro Asp Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Iys

Ala
40

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser

25

aAla

Ser

Val

Gly
105

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Leu Ala Val Ser Leu Gly
15

Gln Ser Val Leu Tyr Arg

Gln Gln Lys Pro Gln

45

Gly

Thr Arg Glu Ser Gly Val

Thr
75

Phe Thr Thr

80

Asp Leu

val Phe Gln

95

Tyr Cys Gln

Thr val

110

Gly Lys Glu Ile
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<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-18 sintético”
<400> 166

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser
20 25 30

Ser Asn Asn Lys His Tyr Leu Ala Trp Tyr Arg Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 435

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 25 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Val Ala val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile
100 105 110

Lys Arg

<210> 167

<211>114

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-19 sintético”

<400> 167

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Ile His Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser
20 25 30

292
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Ser Asn Asn Lys Asn Phe

35

Pro Pro Lys Leu Leu Ile

50

Pro Asp Arg Phe Ser Gly

65

70

Ile Ser Ser Leu Gln Ala

85

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe

Lys Arg
<210> 168

<211> 114
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

100

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Thr

40

Arg

Gly

Asp

Phe

ES 2770976 T3

Trp

ala

Ser

Val

Gly
105

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Pro

Gln

Thr

Thr

75

Val

Gly

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Lys

45

Glu

Phe

Phe

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
110

Gly Gln

Gly val

Leu Thr

Gln Gln

95

Agp Ile

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido LV-20 sintético”

<400> 168

Agp Ile Val
1

Glu Arg Ala

Ser Asn Asn
35

Pro Pro Lys
50

Pro Asp Arg
65

Ile Ser Ser

Tyr Tyr Ser

Lys Arg
<210> 169
<211>114

Met

Thr

20

Arg

Leu

Phe

Leu

Ala
100

Thr Gln Ser

5

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

His

Phe

Ile

Gly

70

Ala

Phe

Cys

Leu

Tyzx

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ser

40

Arg

Gly

Asp

Phe

Asp

Ser

25

Trp

Ala

Ser

val

Gly
105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Pro

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

293

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

Phe

Thr

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

val
110

Leu Gly

15

Tyr Ser

Gly Gln

Gly Val

Leu Thr

Gln Gln

95

Asp Ile
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<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial:

<400> 169

Agp Ile Val

1

Glu

Ser

Pro

Pro

Ile

Tyr

Lys

<210> 170

Arg

Asn

Pro

50

Asp

Ser

Tyr

Arg

Ala

Asn

35

Lys

Arg

Ser

Ser

<211>123

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Ser
100

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Gln

Asn

Tyr

Ile

Gly

Ala

Phe

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ala

40

Arg

Gly

Asp

Phe

ES 2770976 T3

Asp

Ser

25

Trp

Ala

Ser

val

Gly
105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Pro

polipéptido LV-21 sintético"

Leu

Gln

Arg

Thr

Thr

val

Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

His

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
110

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln
95

Asp

Gly

Ser

Gln

val

Thr

Gln

Ile

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HV-01 sintético"

<400> 170

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

1

5

10

294

15
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Thr

Ser

Trp

Val

65

Gln

Tyr

Trp

<210> 171

Leu

Ala

Leu

Ser

Phe

Tyr

Gly

Ser

Thr

35

Gly

val

Ser

Cys

Gln
115

<211>120

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Leu
20

Trp

Arg

Lys

Leu

Ala

100

Gly

Thr

Asn

Thr

Ser

Gln

85

Arg

Thr

Cys

Trp

Tyr

Arg

70

Leu

Gly

Leu

Ala

Ile

Tyr

55

Ile

Asn

Thr

val

Ile

Arg

40

Arg

Thr

Ser

Trp

Thr
120

ES 2770976 T3

Ser

25

Gln

Ser

Ile

val

Lys

105

val

Gly

Ser

Lys

Asn

Thr

Gln

Ser

Asp Ser Val Ser

Pro Ser Arg Gly

45

Trp Ser Asn

Pro Asp Thr Ser

75

Pro Glu Asp Thr

Leu Trp Fhe

Ser

30

His

Leu
110

Ser

Leu

Tyr

Lys

Ala

Asp

Asn

Glu

Ala

Ser

80

val

His

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-02 sintético”

<400> 171

Gln val Gln Leu

1

Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Leu

Ile

Val

50

Gly

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

val Glu Ser Gly Gly

5

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser
85

Cys

Arg

Asp

Ile

Leu

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp
90

val val Gln

Phe Thr Phe

1lys Gly Leu

45

Tyr Tyr Ala
60

Ser Lys Asn

Thr Ala Val

295

Pro Gly Arg

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

15

Tyr

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys



10

15

20

ES 2770976 T3

Ala Arg Gly Tyr Asp Leu Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 172
<211>120
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-03 sintético”

<400> 172

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn
65 70 75 80

IL.eu Leu Met Aan Ser ILeu Arg Ala Glu Asp Thr Ala TLeu Phe Tyr Cys
85 90 85

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 173
<211>120
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-04 sintético”
<400> 173

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

296



10

Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

<210> 174

Leu

Met

Val

50

Gly

Leu

Arg

Thr

Arg

Hisg

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu
115

<211>120

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Leu
290

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

val

Ser

val

Tyr

Thr

Ser

Asp

Thr

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Val

Val

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ser

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ser
120

ES 2770976 T3

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly
105

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Tyr

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp
110

15

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Phe

val

Vval

Asn

Cys

Gln

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-05 sintético”

<400> 174

Gln Val Gln

1

Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Leu

Met

val

50

Gly

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Agn

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Thr

Gly

TYyr

60

Lys

Ala

297

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Pro

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Phe

Gly

15

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr

Arg

Phe

val

val

Tyr

80

Cys



10

15

85

ES 2770976 T3

90

95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln

100
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 175
<211>120
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

105

110

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-06 sintético”

<400> 175

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala
35 40

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70

Leu Leu Met Asp Ser Leu Arg Ala
85

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr
100

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 176

<211>120

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Ser

25

Pro

Agn

Asp

Glu

Gly
105

10

Gly Phe

Gly Llys

Lys Tyr

Asn Ser
75

Asp Thr
90

Tyr Pro

Thr

Gly

Tyr

60

1ys

Ala

Asp

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Tyr

Pro Gly Arg

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Phe

Trp
110

15

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gly

Phe

val

Val

Asn

80

Cys

Gln

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido HV-07 sintético”

<400> 176

298
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Gln Val

Ser Val

Ala Met

Gly Val

50

Lys Gly
65

Met Glu

Ala Arg

Gly Thr

<210> 177

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu
115

<211>120

<212> PR

T

Leu

val
20

Trp

Ser

val

Ser

Tyr

100

val

Val Gln Ser Gly

Ser Cys Llys Ala

Val Arg Gln 2la
40

Tyr Asp Gly Gly
55

Thr Met Thr Arg

Ser Leu Arg Ser
85

Asp Val Leu Thr

Thr val Ser Ser
120

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

ES 2770976 T3

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly
105

Glu

10

Gly

Gly

Lys

Thr

Asp

90

Tyr

Val

Phe

Gln

Tyr

Ser

Thr

Pro

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Asp

Lys Pro Gly
15

Phe Ser Arg
30

Leu Glu Trp
45

Lla Glu Ser

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr
95

Tyr Trp Gly
110

Ala

Phe

Met

val

Tyr

80

Cys

Gln

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-08 sintético”

<400> 177

Gln Vval
1

Ser Val

Ala Met

Gly Vval
50

Lys Gly
65

Gln

Lys

His

Ile

Arg

Leu

Val
20

Trp

Ser

Val

Val Gln Ser Gly
5

Ser Cys Ala Ala

Val Arg Gln Ala
40

Tyr Asp Gly Gly
55

Thr Met Thr Arg
70

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Lys

Asn

val

Phe

Gln

Tyr

Ser
75

1ys

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

299

Lys Pro Gly
15

Phe Ser Arg
30

Leu Glu Trp
45

Ala Glu Ser

Asn Thr Ala

Ala

Phe

Met

val

Tyr
80



10

15

ES 2770976 T3

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 178
<211>120
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-09 sintético”

<400> 178

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Tle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 179

<211>120

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-10 sintético"

300
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ES 2770976 T3

<400> 179

Gln Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Prc
35 40

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly
100 105

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 180

<211>120

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Gly

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Tyr

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

Pro

Vval

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Pro Gly Gly

Ser Arg Phe
30

Glu Trp Val

Glu Ser Val

Thr Leu Tyr
80

Tyr Tyr Cys
95

Trp Gly Gln
110

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-11 sintético”

<400> 180

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

20 25

30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

35 40

45

Gly Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser val

50 55

60

301
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15

ES 2770976 T3

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 181
<211>120
<212>PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-12 sintético”

<400> 181

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Prc Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Vval
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 182

<211>120

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente
302
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ES 2770976 T3

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-13 sintético”
<400> 182

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Val Tle Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr RAla Glu Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg vVal Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 183
<211>120
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-14 sintético"
<400> 183

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Ser Gly lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

303
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Ala Val Ile

Lys Gly Arg
65

Leu Leu Met

Ala Arg Gly

Gly Thr Leu
115

<210> 184
<211>123
< 212> PRT

Ser

Phe

Ser

Tyr

100

val

ES 2770976 T3

Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

55

60

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

70

75

80

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Phe Tyr Cys

85

90

95

Asp Tle Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln

Thr Val Ser Ser
120

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

105

110

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-15 sintético”

<400> 184

Gln val Gln
1

Ser Val Lys

Gly Ile Ser
35

Gly Trp Ile
50

Gln Gly Arg
65

Met Glu Leu

Ala Arg Glu

Trp Gly Gln
115

<210> 185
<211>123
< 212> PRT

Leu

Val
20

Trp

Asn

Val

Arg

Leu

100

Gly

vVal Gln Ser Gly
5

Ser Cys Lys Ala

Val Arg Gln 2la
40

Ala Tyr Asn Gly
55

Thr Met Thr Thr
70

Sar Leu Arg Ser
85

Glu Leu Arg Ser

Thr Thr Val Pro
120

Ala

Ser

25

Pro

His

Asp

Asp

Phe

105

val

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Tyr

Ser

val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Phe

304

Lys Pro Gly Ala
15

Phe Thr Ser Tyr
30

Leu Glu Trp Met
45

Ala Gln Thr Phe

Ser Thr Ala Tyr
80

Val Tyr Tyr Cys
95

Gly Met Asp Val
110



10

15

ES 2770976 T3

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-16 sintético”

<400> 185

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr RAla Gln Thr Phe
50 55 60

Gln Gly Arg vVal Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Glu Leu Glu Leu Arg Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr val Ser Ser
115 120
<210> 186
<211>121
<212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-17 sintético"
<400> 186

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala
1 5 10 15

Ser Leu Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ile Phe Thr Arg Tyr
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

305
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Gly Trp

Gln Gly

65

Met Glu

Ala Arg

Gln Gly

<210> 187

35

Ile

Leun

Thr
115

<211>121

<212> PRT

Thr

val

Arg

Val

100

Leu

40

Thr Tyr Asn Gly

Thr Met Thr Ile
70

Ser Leu Arg Ser
85

Arg Tyr Ser Gly

val Thr Val Ser
120

< 213> Secuencia artificial

<220>
< 221> fue

nte

ES 2770976 T3

45

Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu

60

Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

75 g0

Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

20

95

Gly Tyr Ser Phe Asp Asn Trp Gly

105

Ser

110

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-18 sintético”

<400> 187

Gln val Gln Leu

1

Ser Leu

Gly val

Gly Trp

Gln Gly

65

Met Glu

Ala Arg

Gln Gly

115
<210> 188

Lys

Ser

35

Ile

Leu

Arg

Thr

Val
20

Trp

Thr

val

Arg

Val

100

Leu

vVal Gln Ser Gly
5

Ser Cys Lys Ala

Val Arg Gln 2ala
40

Thr Tyr Asn Gly
55

Thr Met Thr Thr
70

Ser Leu Arg Ser
85

Arg Tyr Ser Gly

Val Thr Val Ser

120

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Gly

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Tyr

Val Lys Lys Ser Gly Ala
15

Tyr Ile Phe Thr Arg Tyr
30

Gln Gly Leu Glu Trp Met
45

Asn Tyr Ala Gln Lys Leu
60

Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
75 g0

Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
95

Ser Phe Asp Asn Trp Gly
110
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15

ES 2770976 T3

<211>121

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-19 sintético"

<400> 188

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala
1 5 10 15

Ser Leu lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ile Phe Thr Arg Tyr
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Trp Ile Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Asn Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 189
<211>118
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-20 sintético”

<400> 189

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr
20 25 30

307
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Tyr Trp Ser
35

Gly Arg Ile
50

Ser Arg Val
65

Lys Leu Ser

Ile Ile Ala

Leu vVal Thr
115

<210> 190
<211> 119
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Trp

Tyr

Thr

Ser

Ser

100

val

Ile

Thr

Met

Val

85

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

70

Thr

Gly

Ser

Gln

Gly

55

Ile

Ala

Trp

Pro

40

Ser

Gly

Ala

Tyr

ES 2770976 T3

Ala

Thr

Thr

Asp

Phe
105

Gly

Asgn

Ser

Thr

80

Asp

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Leu

Gly

Asn

60

Asn

Val

Trp

Leu Glu

45

Pro Ser

Gln Phe

Tyr Tyr

Gly Arg
110

Trp

Leu

Ser

Cys

95

Gly

Ile

Lys

Leu

80

Ala

Thr

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-21 sintético”

<400> 190

Gln Vval Gln
1

Thr Leu Ser

Gly Tyr Tyr
35

Trp Ile Gly
50

Leu Lys Ser

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Thr Thr val
115
<210> 191

<211>123

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Gly
100

Thr

Gln Glu Ser Gly

5

Thr

Ser

Ile

Val

Arg

85

Gly

Val

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ala

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Ala

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly
105

Gly

10

Gly

His

Asn

Asp

Ala

90

Met

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Bsp

Bsp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

val

308

Lys Pro Ser Gln

Ile Ser
30

Lys Gly

45

Tyr Asn

Lys Asn

Ala val

Trp Gly
110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Gly
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15

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial:

<400> 191

Gln Val Gln

1

Thr

Ser

Trp

val

65

Gln

Tyr

Trp

<210> 192

Leu

Ala

Leu

50

Ser

Phe

Tyr

Gly

Ser

Ala

35

Gly

val

Ser

Cys

Gln
115

<211>119

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Leu

Leu
20

Trp

Arg

Lys

Leu

Ala

100

Gly

Gln

Thr

Asn

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Gln

Cys

Trp

Tyr

Arg

70

Leu

Gly

Met

Ser

Ala

Ile

Tyr

55

Ile

Asn

val

val

Gly

Ile

Arg

Arg

Thr

Ser

Phe

Thr
120

ES 2770976 T3

Pro

Ser

25

Gln

Ser

Ile

Vval

Tyr

105

val

Gly

10

Gly

Ser

Arg

Asn

Thr

Ser

Ser

polipéptido HV-22 sintético”

Leu

Asp

Pro

Trp

Pro

75

Pro

Lys

Ser

Vval

Ser

Ser

Tyr

60

Asp

Glu

Gly

Lys

Val

Arg

Asn

Thr

Asp

Ala

Pro

Ser

30

Gly

Asp

Ser

Thr

Phe
110

Ser

15

Ser

Leun

Tyr

Lys

Ala

Asp

Gln

Asn

Glu

Ala

Asn

80

val

Ile

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-23 sintético”

<400> 192

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

1

5

10

309

15
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Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Thr

<210> 193

Leu

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

val
115

<211>119

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Gly

100

Thr

Thr

Ser

Ile

val

Arg

85

Gly

val

Cys

Trp

Tyr

Ile

70

Ser

Ala

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Ala

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Arg

ES 2770976 T3

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly
105

Gly

His

Asn

Asp

Ala

30

Met

Gly Ser Ile Ser Arg Gly
30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu
45

Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
60

Thr Ser Lys Asn Gln Leu
75 80

Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
95

Asp Val Trp Gly Gln Gly
110

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-24 sintético”

<400> 193

Gln Val Gln Leu

1

Thr

Gly

Trp

Leu

Ser

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Gln Glu Ser Gly Pro

5

Thr

Ser

Ile

Val

Arg
85

Cys

Trp

Tyr

Thr

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly

10

Gly

His

Asn

Asp

Ala
90

Leu Val Lys Pro Ser Gln
15

Gly Ser Ile Ser Ser Gly

Pro Gly Lys Gly Leu Glu
45

Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
60

Thr Ser Lys Asn Gln Phe

Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
95

310
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15
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Cys Thr Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Thr val Thr val Ser Ser
115
<210> 194
<211> 119
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-25 sintético”

<400> 194

Gln vVal Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 S0 95

Cys Thr Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Thr val Thr Val Ser Ser
115
<210> 195
<211>119
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido HV-26 sintético”

<400> 195
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10

15

20

Gln Val Gln

Thr Leu Ser

Gly Phe Tyr
35

Trp Ile Gly
50

Leu Lys Ser
65

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Thr Thr val
115

<210> 196
<211> 11
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-1 sintético

<400> 196

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Gly

100

Thr

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

85

Gly

val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Ile

70

Ser

Ala

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ala

Ser

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

ES 2770976 T3

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Gly

Ala

Gly
105

Gly

10

Gly

His

Asn

Asp

Ala

80

Met

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Asp

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Arg Ser Leu His

1

<210> 197
<211> 11
<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-2 sintético

<400> 197

5

10

Arg Ala Ser Gln Ser Val Gly Arg Ser Leu His

1
<210> 198
<211> 11

5

10

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

val

312

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Trp

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gly
110

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Gly
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< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-3 sintético”
<400> 198

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Arg Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 199

<211>12

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-4 sintético”
<400> 199

Arg Ala Ser Gln Ser val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 200

<211>12

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-5 sintético”
<400> 200

Arg Ala Ser Gln Thr val Ser Arg Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 201

<211>16

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-6 sintético"

<400> 201

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
1 5 10 15
<210> 202
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<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-7 sintético”

<400> 202

Lys Ser Ser Gln Asn Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu
1 5 10 15

Thr

<210> 203

<211>17

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-8 sintético"

<400> 203

Lys Ser Ser Gln Ser Val ILeu Tyr Arg Ser Asn Asn Asn Asn Phe Leu
1 5 10 15

ala

<210> 204

<211>17

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-9 sintético”

<400> 204

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr $er Ser Asn Asn Lys His Tyr Leu
1 5 10 15

ala

<210> 205

<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
314
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< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-10 sintético"

<400> 205

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu
1 5 10 15

Thr
<210> 206

<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-11 sintético"

<400> 206

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15

Ala

<210> 207

<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-12 sintético"

<400> 207

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Arg Asn Phe Leu
1 5 10 15

Ser

<210> 208

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-13 sintético"

<400> 208
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Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Ser Ser Leu His
1 5 10

<210> 209

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-1 sintético”

<400> 209

Tyr Ala Ser Gln Ser Leu Ser
1 5

<210> 210

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-2 sintético”

<400> 210

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 211

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-3 sintético

<400> 211

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 212

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-4 sintético
316
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<400> 212

Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
1 5

<210> 213

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-5 sintético”
<400> 213

Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 214

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-6 sintético”
<400> 214

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 215

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-1 sintético"
<400> 215

His Gln Ser Ser Arg Leu Pro Phe Thr
1 5

<210> 216

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente
317
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< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-2 sintético
<400> 216

Gln Gln Ser Tyr Ser Pro Pro Phe Thr
1 5

<210> 217

<211>8

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-3 sintético”

<400> 217

Gln Arg Tyr Gly Ser Ser Arg Thr
1 5

<210> 218

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-4 sintético"
<400> 218

Gln Gln Phe Gly Ser Ser Pro Trp Thr
1 5

<210> 219

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-5 sintético”
<400> 219

Met Gln Thr Leu Gln Thr Pro Phe Thr
1 5

<210> 220

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
318
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< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-6 sintético”
<400> 220

Gln Gln Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr
1 5

<210> 221

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-7 sintético”
<400> 221

Gln Gln Tyr Tyr Ile Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 222

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-8 sintético”
<400> 222

Gln Gln Tyr Tyr Ser Ser Pro Phe Thr
1 5

<210> 223

<211>5

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-1 sintético"
<400> 223

Arg Phe Ala Met His
1 5

<210> 224
<211>7
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
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<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-2 sintético"
<400> 224

Arg Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5

<210> 225

<211>5

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-3 sintético"
<400> 225

Arg Tyr Ala Met His
1 5

<210> 226

<211>5

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-4 sintético"
<400> 226

Arg Tyr Gly Vval Ser
1 5

<210> 227

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-5 sintético”
<400> 227

Ser Gly Gly Phe Tyr Trp Ser
1 5

<210> 228
<211>7

<212> PRT
320
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< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-6 sintético"
<400> 228

Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5

<210> 229

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-7 sintético"

<400> 229

Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn
1 5

<210> 230

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH1-8 sintético"

<400> 230

Ser Asn Ser Ala Thr Trp Asn
1 5

<210> 231

<211>5

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH1-9 sintético

<400> 231

Ser Tyr Gly Ile Ser
1 5
<210> 232

<211>5
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< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH1-10 sintético”
<400> 232

Ser Tyr Tyr Trp Ser
1 5

<210> 233

<211>5

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH1-11 sintético”
<400> 233

Tyr Tyr Ala Ile His
1 5

<210> 234

<211>16

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-1 sintético”
<400> 234

Arg Ile Tyr Thr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 235

<211>18

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-2 sintético”

<400> 235
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Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala Val Ser Val
1 5 10 15

Lys Ser

<210> 236

<211>18

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-3 sintético”

<400> 236

Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Arg Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala Val Ser Val
1 5 10 15

Lys Ser

<210> 237

<211>17

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-4 sintético”
<400> 237

Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly
<210> 238

<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-5 sintético”

<400> 238

Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 239
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<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-6 sintético"
<400> 239

Trp Ile Asn Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala Gln Thr Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 240

<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-7 sintético"

<400> 240

Trp Ile Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 241

<211> 16

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH2-8 sintético”
<400> 241

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 242

<211>14

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente
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< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH3-1 sintético
<400> 242

Glu Leu Glu Leu Arg Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val
1 5 10

<210> 243

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-2 sintético”
<400> 243

Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp val
1 5

<210> 244

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-3 sintético"
<400> 244

Gly Thr Trp Lys Gln Leu Trp Phe Leu Asp His
1 5 10

<210> 245

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-4 sintético"
<400> 245

Gly val Phe Tyr Ser Lys Gly Ala Phe Asp ILle
1 5 10

<210> 246

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>
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< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-5 sintético”
<400> 246

Gly Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr
1 5 10

<210> 247

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-6 sintético"
<400> 247

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

<210> 248

<211>10

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-7 sintético"
<400> 248

Ile Ala Ser Arg Gly Trp Tyr Phe Asp Leu
1 5 10

<210> 249

<211>12

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-8 sintético"
<400> 249

Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn
1 5 10

<210> 250
<211> 11
< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
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<220>

< 223> Descripcion de la secuencia artificial: péptido CDRH3-9 sintético

<400> 250

Gly Tyr Asp Leu Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr

1 5
<210> 251

<211>12

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-C1 sintético”

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (5)..(5)

< 223> /sustituir="Thr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (6)..(6)

< 223> /sustituir="lle"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (7)..(7)

< 223> /sustituir="Gly"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (8)..(8)

< 223> /sustituir="Ser"
<220>

< 221> VARIANTE
<222>(9)..(9)
< 223> /sustituir=""
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (10)..(10)

< 223> /sustituir="Ser"

<220>

ES 2770976 T3
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< 221> VARIANTE

< 222> (12)..(12)

< 223> /sustituir="His" o "Asn"
<220>

< 221> misc_feature

<2225 (1)..(12)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en
las anotaciones para las posiciones de la variante”

<400> 251

ES 2770976 T3

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Arg Ser Tyr Leu Ala

1 5
<210> 252

<211>17

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL1-C2 sintético”

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (5)..(5)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> VARIANTE
<222>(9)..(9)

< 223> /sustituir="Arg"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (13)..(13)

< 223> /sustituir="Asn" o "Arg"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (14)..(14)

< 223> /sustituir="His"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (15)..(15)

10
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< 223> /sustituir="Tyr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (17)..(17)

< 223> /sustituir="Ala" o "Ser"

<220>
< 221> misc_feature

< 222> (1)..(17)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

ES 2770976 T3

las anotaciones para las posiciones de la variante”

<400> 252

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu

1 5

Thr

<210> 253
<211>7
<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-C1 sintético”

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (1)..(1)

< 223> /sustituir="Ala"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (4)..(4)

< 223> /sustituir="Ser"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (5)..(5)

< 223> /sustituir="Leu"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (6)..(6)

< 223> /sustituir="GIn"

10
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<220>
< 221> misc_feature

<2225 (1)..(7)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en
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las anotaciones para las posiciones de la variante"

<400> 253

Tyr Ala Ser Gln Ser Leu Ser

1 5
<210> 254

<211>7

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-C2 sintético”

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (1)..(1)

< 223> /sustituir="Leu"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (2)..(2)

< 223> /sustituir="Gly"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (4)..(4)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (7)..(7)

< 223> /sustituir="Ser"
<220>

< 221> misc_feature

<2225 (1)..(7)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

las anotaciones para las posiciones de la variante”

<400> 254

Gly ala Ser Ser Arg Ala Thr

1 5
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<210> 255

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL2-C3 sintético”

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (1)..(1)

< 223> /sustituir="Trp"
<220>

< 221> misc_feature

<2225 (1)..(7)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

las anotaciones para las posiciones de la variante”
<400> 255

Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 256

<211>9

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRL3-C1 sintético”

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (1)..(1)

< 223> /sustituir="His"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (3)..(3)

< 223> /sustituir="Tyr" o "Phe"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (4)..(4)
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< 223> /sustituir="Ser" o "Gly"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (5)..(5)

< 223> /sustituir="Arg" o "lle"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (6)..(6)

< 223> /sustituir="Ser" o0 "Ala" o "Leu"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (8)..(8)

< 223> /sustituir="Leu" o0 "Trp"
<220>

< 221> misc_feature

< 222> (1)..9)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

las anotaciones para las posiciones de la variante”
<400> 256

Gln Gln Ser Tyr Ser Pro Pro Phe Thr
1 5

<210> 257

<211>5

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH1-C1 sintético

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (1)..(1)

< 223> /sustituir="Ser" o "Tyr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (2)..(2)

< 223> /sustituir="Phe"
<220>
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< 221> VARIANTE

< 222> (3)..(3)

< 223> /sustituir="Gly" o "Tyr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (4)..(4)

< 223> /sustituir="Val" o "lle" o "Trp"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (5)..(5)

< 223> /sustituir="Ser"

<220>

< 221> misc_feature

< 222> (1)..(5)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

las anotaciones para las posiciones de la variante”
<400> 257

Arg Tyr Ala Met His
1 5

<210> 258

<211>7

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH1-C2 sintético”

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (1)..(1)

< 223> /sustituir="Ser"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (2)..(2)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (3)..(3)
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< 223> /sustituir="Ser"

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (4)..(4)

< 223> /sustituir="Phe" o "Ala"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (5)..(5)

< 223> /sustituir="Ala" o "Thr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (7)..(7)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> misc_feature

< 222> (1)..(7)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

las anotaciones para las posiciones de la variante”
<400> 258

Arg Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5

<210> 259

<211>18

< 212> PRT

< 213> Secuencia artificial
<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH2-C1 sintético

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (1)..(1)

< 223> /sustituir="Tyr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (2)..(2)

< 223> /sustituir="lle"

<220>
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< 221> VARIANTE

< 222> (4)..(4)

< 223> /sustituir="Thr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (7)..(7)

< 223> /sustituir="Arg"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (8)..(8)

< 223> /sustituir="Gly"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (9)..(9)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (10)..(10)

< 223> /sustituir="Thr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (11)..(11)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (13)..(13)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (14)..(14)

< 223> /sustituir="Pro"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (16)..(16)

< 223> /sustituir="Leu"
<220>

< 221> misc_feature

o) "Ty r"

o) "Tyr" o) uASpu
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< 222> (1)..(18)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en
las anotaciones para las posiciones de la variante"

<400> 259

Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala val Ser val
1 5 10 15
Lys Ser

<210> 260

<211>17

<212> PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente

< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH2-C2 sintético”
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (7)..(7)

< 223> /sustituir="Ser"

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (13)..(13)

< 223> /sustituir="Asp"

<220>

< 221> misc_feature

< 222> (1)..(17)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en
las anotaciones para las posiciones de la variante”

<400> 260

Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 261

<211>17

<212>PRT

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 221> fuente
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< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH2-C3 sintético”
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (3)..(4)

< 223> /sustituir="Thr"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (8)..(8)

< 223> /sustituir="Asn"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (14)..(14)

< 223> /sustituir="Lys"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (15)..(15)

< 223> /sustituir="Leu"
<220>

< 221> misc_feature

<2225 (1)..(17)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

las anotaciones para las posiciones de la variante"
<400> 261

Trp Ile Asn Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala Gln Thr Phe Gln
1 5 10 15

Gly
<210> 262
<211> 11
< 212> PRT
< 213> Secuencia artificial
<220>
< 221> fuente
< 223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido CDRH3-C1 sintético”
<220>
< 221> VARIANTE
< 222> (2)..(2)

< 223> /sustituir="Thr" o "Val"

337



10

15

20

25

30

35

ES 2770976 T3

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (3)..(3)

< 223> /sustituir="Trp" o "Phe"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (4)..(4)

< 223> /sustituir="Lys" o "Tyr" o "Leu"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (5)..(5)

< 223> /sustituir="GIn" o "Ser"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (6)..(6)

< 223> /sustituir="Leu" o0 "Lys"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (7)..(7)

< 223> /sustituir="Trp"

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (8)..(8)

< 223> /sustituir="Phe" o "Ala"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (9)..(9)

< 223> /sustituir="Leu" o "Phe"
<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (11)..(11)

< 223> /sustituir="His" o "lle"
<220>

< 221> misc_feature

<2225 (1)..(11)

< 223> /nota="Los residuos de la variante dados en la secuencia no tienen preferencia con respecto a aquellos en

las anotaciones para las posiciones de la variante"
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<400> 262

Gly Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une especificamente al receptor tipo |
del polipéptido de activacion de la adenilato ciclasa de la pituitaria humana (PAC1), que comprende una regién
variable de cadena ligera y una regién variable de cadena pesada, en el que:

(a) la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la region variable de la cadena
pesada comprende la secuencia de SEQ ID NO:174;

(b) la region variable de la cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:156 y la regién variable de la
cadena pesada comprende la secuencia de SEQ ID NO:174; o

(c) la region variable de la cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la region variable de la
cadena pesada comprende la secuencia de SEQ ID NO:182.

2. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo segun la reivindicacién 1, en el que la regién
variable de la cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la regién variable de la cadena pesada
comprende la secuencia de SEQ ID NO:182.

3. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo segun la reivindicacién 1, en el que la regién
variable de la cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:153 y la regién variable de la cadena pesada
comprende la secuencia de SEQ ID NO:174.

4. El anticuerpo aislado o el fragmento de unidn al antigeno del mismo segun la reivindicacion 1, en el que la regién
variable de la cadena ligera comprende la secuencia de SEQ ID NO:156 y la region variable de la cadena pesada
comprende la secuencia de SEQ ID NO:174.

5. El anticuerpo aislado o fragmento de union al antigeno del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el
anticuerpo comprende:

(a) una cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que comprende una
secuencia seleccionada de SEQ ID NOs:107-109 y 131-133; o

(b) una cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:82 y una cadena pesada que comprende una
secuencia seleccionada de SEQ ID NOs:107-109.

6. El anticuerpo aislado o fragmento de union al antigeno del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el
anticuerpo comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que
comprende la secuencia se SEQ ID NO:131.

7. El anticuerpo aislado o fragmento de union al antigeno del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el
anticuerpo comprende una cadena ligera que comprende la secuencia se SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que
comprende la secuencia de SEQ ID NO:132.

8. El anticuerpo aislado o fragmento de union al antigeno del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el
anticuerpo comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO:79 y una cadena pesada que
comprende la secuencia de SEQ ID NO:138.

9. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en el que el anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo se selecciona del grupo que consiste en
un anticuerpo monoclonal, un fragmento Fab, un fragmento Fab’, un fragmento F(ab’)2, un fragmento Fv, un
diacuerpo y un anticuerpo monocatenario.

10. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo segun la reivindicacion 9, en el que el
anticuerpo monoclonal es un anticuerpo monoclonal completamente humano.

11. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo segun la reivindicacion 9, en el que el
anticuerpo es un anticuerpo tipo IgG1, 19G2, IgG3 o 1gG4, preferiblemente en el que el anticuerpo es un anticuerpo
IgG1 aglucosilado.

12. El anticuerpo aislado o fragmento de unidén al antigeno del mismo segun la reivindicacion 11, en el que el
anticuerpo comprende una mutacién en la posicidn N297 en su cadena pesada, preferiblemente una mutacién
N297G en su cadena pesada.

13. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo segun la reivindicacion 12, en el que el
anticuerpo comprende ademas las mutaciones R292C y V302C en su cadena pesada.

14. Un polinucledtido aislado que codifica un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.
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15. Un vector de expresidén que comprende el polinucledtido segun la reivindicacion 14.
16. Una linea celular transformada con el vector de expresiéon segun la reivindicacion 15.

17. Una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

18. Un anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para
usar en el tratamiento de cefalea en un paciente.

19. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo para usar segun la reivindicacion 18, en el que la
cefalea es migrana o cefalea en racimo.

20. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo para usar segun la reivindicacion 19, en el que la
migrafa es migrafa episodica o migrafa cronica.

21. El anticuerpo o fragmento de uniéon al antigeno del mismo para usar segun cualquiera de las reivindicaciones 18
a 20, en el que el uso comprende el tratamiento profilactico.
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Grupo de sec. Secuencia SEQ D NO:
CDRL1-1 RASQS I GR~-8 L H 198
CDRL1-2 RASQSBSY GEGR S L H 167
CDRLA-3 RASQS I &8ER-~-Y LN 198
CDRL1-4 RASQSVSSSY LA 199
CDRL1-5 RASQTY SRSY LA 200
CDRL1-13 [ R AS QS8 1 G 8 S L H 208
CORLICL [R A S QS VSRSY LA 251
i G 8 -~ 8 H
N
Grupo de sec. Secuencia SEQ D NO:
CDRLA-7 KSSONVLYSSNNEKNFLT 202
CDRL1-8 KSSAQESVLEYRSNNRNNFLA 203
CDRL1-8 KESQSVLILYSSNNKHY LA 204
CORL110 |[K 8 8 Q 8 VLY SSNNIKNFLT 208
CORIA-1Y [K 8 S Q 8V LY 8§88 NNKNY LA 208
CDRL1-12 |K S S Q0 8V LY SSNNRRNFLS 207
CORLI-C2 (K 8 S Q B VLY SSNNKNFLT 252
R NHY A
R 8

Grupo de sec. Secuencia SEQIDNG:
CDRL2-1 Y AS QS LS 208
CDRL2-2 AASS LQS 210
(DRL2-CL [Y AS QS L S 233

A S L Q
Grupo de sec. Secuencia SEQID NO:
CDRL2-3 GASSRAT 211
CDRL2-4 L G S NRAS 242
CORL2-C2 (G A S SRAT 254

LG N S
Grupo de sec. Secuencia SEQ D NO:
CDRL2-5 RASTRES 213
CDRL2-8 WA S TRES 214
CORLZ-C3I|RASTRES 235

W
Grupo de sec. Secuencia SEQ B NO:
CDRL3-1 HQ S 3SRLPFT 215
CDRL3-2 QO SYSPPFT 218
CDRL3-4 QFGS8SSPWT 218
CDRL3-6 AQQYYSAPFT 220
CDRL3-7 QaVYy t sgpP LT 221
CDRL3-8 QY yYsSS8SPFT 222
COR3Ci oo s Yy s PPF T 256

H Y &SRS L .

FG 1 A W F|g
L
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Grupo de sec. ‘Secuencia SEQIDNO: | {Grupo de sec. Secuencia SEQ D NO:
CDRH1-1 RFAMH 223 CDRH1-2 RGGY YWS 224
CDRH1-3 RY AMH 225 CDRH1-& SGG6FYWS 227
CDRH14 RY GV S 228 CDRH1-8 SGGEYYWS 228
CDORH1-9 SY G I 8 231 CORHA-T S NS AAWN 228
CORH110 |8 Y ¥ W & 232 CDRH1-8 S NS A TWN 230
CORHTI-11 Y ¥ A | H 233
CORHI-CZIR G G Y YWS 258
CORH1-C1 R Y A MBH 257 SN S F A Y]
SFGV S AT
Y A
W
Grupo de sec. Secuencia SEQ D NG:
CORHZ-8 |Y I YY - 8 -~ GNTYYNPSL KSES 241
CDRH2-1 RIYT-~-8 -G8 TNYRNPSLIKS 234
CDRH2-2 RTYYRSKWSNHYAV SV KS 235
CDRH2-3 RTYYRSRWYNDY AV BV KS 238
CORHZ-CIIR T Y Y R KWS NHY AV SV KS 258
A T o RGNTHN ¥ P L
~ Y Y
D
Grupo de sec. Secuencia SEGID NG:
CDRH2-4 V I SYDGGNKYY AE SV KG 237
CORHZ-5 VP SYDGSNEKYYADSVKSEG 238
CORMHZ2CZ|IV | S Y DG GHNKYY AE SV KG 258
3 (&)
Grupo de sec. Secuencia SEQ D NG:
CDRHZ-8 WINAYNGHTNYAQTFQG 238
CORH2-7 W I TTYNGNTNYAQKLQAG 240
CORM2-C3I|W I N AY NG HTHNYAQTF QG 281
T 7Y N K L
Grupo de sec. ‘Secuencia SEQ D NG
CDRH3-3 G TWKQLWF L DH 236
CDRH34 GVFYSKGAF D 245
CDRH3-5 GYDILTGYPDY 248
CDRH3-6 |G YDV LTGY PDY 247
CDRH3-9 GYDLLTGYPDY 250
CORHA-CHIG Y DV L TG Y PDY 262
TWKGQGLWFL H .
¥V FY 8 K A F § Flg- 2
i
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