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DESCRIPCION
Variantes mejoradas de unién de anti-albumina sérica

La invencion se refiere a variantes mejoradas del dominio variable Unico de inmunoglobulina anti-albdmina sérica
DOM7h-11, asi como a ligandos y conjugados con farmacos que comprenden dichas variantes, composiciones,
acidos nucleicos, vectores y huéspedes.

Antecedentes de la invencion

Los documentos WO04003019 y WO2008/096158 describen restos de uniéon de anti-albdmina sérica (SA), tales
como dominios variables Unicos de inmunoglobulina anti-SA (dAbs), que tienen semividas terapéuticamente Utiles.
Estos documentos describen dAbs anti-SA mondmeros asi como ligandos multiespecificos que comprenden dichos
dAbs, por ejemplo, ligandos que comprenden un dAb anti-SA y un dAb que se une especificamente a un antigeno
diana, tal como TNFR1. Se describen restos de unién que se unen especificamente a albuminas séricas de méas de
una especie, por ejemplo dAbs anti-SA de reactividad cruzada ser humano/ratén.

Los documentos WO05118642 y W0O2006/059106 describen el concepto de conjugar o asociar un resto de union
anti-SA, tal como un dominio variable Unico de inmunoglobulina anti-SA, a un farmaco, para aumentar la semivida
del farmaco. Se describen y ejemplifican farmacos de proteinas, péptidos y NCE (nuevas entidades quimicas). El
documento  WO02006/059106 describe el uso de este concepto para aumentar la semivida de agentes
insulinotropicos, por ejemplo, hormonas incretinas tales como el péptido tipo glucagén (GLP)-1.

También se hace referencia a Holt y col, “Anti-Serum albumin domain antibodies for extending the half-lives of short
lived drugs”, Protein Engineering, Design & Selection, vol 21, N 5, pag. 283-288, 2008.

El documento WO2008/096158 describe DOM7h-11, que es un buen dAb anti-SA. Seria deseable proporcionar
dAbs mejorados que sean variantes del DOM7h-11 y que se unan especificamente a albumina sérica,
preferiblemente albiminas de especies humanas y no humanas, que proporcionarian utilidad en modelos de
enfermedad en animales asi como para terapia y/o diagnéstico en seres humanos. También seria deseable
proporcionar la eleccion entre restos de unién (dAbs) anti-SA de afinidad relativamente moderada y elevada. Dichos
restos podrian conectarse a farmacos, eligiéndose el resto de unién anti-SA de acuerdo con la aplicacién final
contemplada. Esto permitiria que el farmaco se adapte mejor al tratamiento y/o la prevencion de indicaciones
crénicas o agudas, dependiendo de la eleccion del resto de unién anti-SA. También seria deseable proporcionar
anti-dAbs, que sean monoméricos o sustancialmente lo sean en solucion. Esto seria especialmente ventajoso
cuando el dAb anti-SA esté unido a un resto de union, por ejemplo, un dAb, que se une especificamente a un
receptor de la superficie celular, tal como TNFR1, con el propésito de antagonizar al receptor. El estado monomeérico
del dAb anti-SA es util para reducir la posibilidad de entrecruzamiento del receptor, ya que es menos probable que
se formen multimeros que puedan unirse y producir entrecruzamientos de los receptores (por ejemplo, TNFR1) en la
superficie celular, aumentando de esta manera la probabilidad de agonismo de los receptores y la sefalizacion
perjudicial de los receptores.

Sumario de la invencion
Los aspectos de la presente invencién resuelven estos problemas.

Con este fin, los presentes inventores encontraron sorprendentemente que pueden dirigirse mutaciones beneficiosas
a la unién FW2/CDR2 (posiciones 49 a 51, numeracion de las posiciones segun Kabat) de DOM7h-11.

La presente invencion proporciona un conjugado que comprende un farmaco NCE conjugado a un dominio variable
Unico de inmunoglobulina anti-sérica (SA) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 y que
tiene un resto de cisteina introducido por ingenieria en la posicion de aminoacido R108C. La presente invencion
también proporciona una composicion que comprende el conjugado de acuerdo con la reivindicacion 1 para uso
como un medicamento.

Se describe una variante del dominio variable Unico de inmunoglobulina anti-albimina sérica (SA) de DOM7h-11, en
el que la variante comprende al menos una mutacion en la union FW2/CDR2 (posiciones 49 a 51, numeracion de las
posiciones segun Kabat) en comparacion con DOM7h-11 y en el que la variante tiene de 2 a 8 cambios en
comparacioén con la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11.

Se describe una variante del dominio variable Unico de inmunoglobulina anti-albumina sérica (SA) de DOM7h-11, en
el que la variante comprende una Met en la posicién 32 (numeracién segun Kabat) en comparacion con DOM7h-11'y
en el que la variante tiene de 0 a 4 cambios adicionales en comparacién con la secuencia de aminoacidos de
DOM7h-11.
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Se describen variantes de DOM7h-11 con buena afinidad hacia la anti-albumina sérica. La eleccion de variantes
puede permitir la adaptacion de la semivida de acuerdo con el entorno terapéutico y/o profilactico deseado. Por
ejemplo, en una realizacién, la afinidad de la variante hacia la albimina sérica es relativamente alta, de manera que
la variante seria Util para incluirla en productos que encuentren utilidad en el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades, afecciones, toxicidades cronicas o persistentes, u otras indicaciones crénicas. En una realizacion, la
afinidad de la variante hacia la albumina sérica es relativamente moderada, de manera que la variante seria util para
incluirla en productos que encuentren utilidad en el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, afecciones,
toxicidades agudas u otras indicaciones agudas. En una realizacion, la afinidad de la variante hacia la albumina
sérica es intermedia, de manera que la variante seria Util para incluirla en productos que encuentren utilidad en el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, afecciones, toxicidades agudas o cronicas u otras indicaciones
agudas o crénicas.

Es concebible que una molécula con afinidad y especificidad apropiadamente elevadas hacia la albdmina sérica
permanezca en circulacion el suficiente tiempo para tener el efecto terapéutico deseado (Tomlinson, Nature
Biotechnology 22, 521 - 522 (2004)). En este caso, una variante anti-SA de elevada afinidad permaneceria en suero
circulante coincidiendo con la albdmina sérica de la especie (documento W02008096158). Una vez en circulacién,
cualquier agente terapéutico fusionado a la variante AlbudAb™ (una AlbudAb es un dAb anti-albdumina sérica o
dominio variable Unico de inmunoglobulina), ya sea NCE, péptido o proteina, seria capaz por consiguiente de actuar
durante mas tiempo sobre su diana y presentar un efecto terapéutico mas duradero. Esto permitiria dirigir
enfermedades cronicas o persistentes sin necesidad de dosis frecuentes.

Una variante con afinidad moderada (pero especifica para SA) permaneceria Unicamente en la circulacion en suero
durante un tiempo corto (por ejemplo, durante algunas horas o algunos dias) permitiendo la direccién especifica de
las dianas terapéuticas implicadas en enfermedades agudas mediante el agente terapéutico fusionado.

De este modo es posible adaptar el producto que contiene anti-SA al area de enfermedad terapéutica eligiendo una
variante anti-SA con la afinidad de union a albumina y/o semivida en suero apropiada.

Un aspecto de la descripcion proporciona un ligando multiespecifico que comprende cualquier variante anti-SA como
se ha descrito anteriormente y un resto de unién que se une especificamente a un antigeno diana distinto de SA.

Un aspecto de la descripcién proporciona un producto de fusion, por ejemplo, una proteina de fusiéon o fusién con un
péptido o farmaco NCE (nueva entidad quimica), que comprende un polipéptido, proteina, péptido o farmaco NCE
fusionado o conjugado (para un NCE) a cualquier variante como se describi6 anteriormente, en donde la variante es
DOM7h-11-15 0 DOM7h-11-15S12P (o una variante que tiene un aminoacido que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99%
idéntico a la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-15) o DOM7h-11-12 (o una variante que tiene un aminoacido
que es al menos 95, 96, 97, 98 o0 99% idéntico a la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-12). DOM7h-11-15y
DOM7h-11-12 dan solo una modesta caida en la afinidad cuando se fusionan o se conjugan con el coparticipe, lo
que los hace Utiles en productos de fusion. DOM7h-11-15512F gg idéntico a DOM7h-11-15, con la excepcion de que
la posicion 12 (numeraciéon segun Kabat) es una prolina en lugar de una serina. Esto proporciona ventajas
establecidas en el documento WO08052933, que incluyen reducir la unién a la proteina L de proteinas de fusién que
contienen este anticuerpo con un solo dominio y facilitar la purificacién. De manera similar, la divulgacion
proporciona una variante DOM7h-11 como se describe en el presente documento en la que la variante comprende
una secuencia de aminodcidos como se expone a continuacién con la excepcién de que la posicién 12 (numeracién
segun Kabat) es una prolina. La divulgaciéon también proporciona proteinas de fusiéon, conjugados o composicién que
comprende tales variantes DOM7h-11.

Un aspecto de la descripcion proporciona una variante de DOM7h-11 que comprende una secuencia de
aminoéacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-155'2" ¢ tiene hasta 4 cambios en
comparacion con la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-15512P siempre que la secuencia de aminoacidos de
la variante tenga al menos una mutacion en la unién FW2/CDR2 (posiciones 49 a 51, numeracién segin Kabat).

Un aspecto de la descripcion proporciona una composicién que comprende una variante, proteina de fusion o ligando de
cualquier aspecto anterior y un diluyente, transportador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la descripcién proporciona un método de tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno en un
paciente, que comprende administrar al menos una dosis de una variante de acuerdo con cualquier aspecto o realizacion
de la descripcion a dicho paciente.

Un aspecto de la descripcién proporciona una fusién o conjugado polipeptidico que comprende un dAb anti-albimina
sérica como se describe en este documento (por ejemplo, DOM7h-11-15 0 DOM7h-11-3 0 DOM7h-11-155'2P 0 DOM7h-
11-155'2F con hasta 4 cambios comparada con la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-155'2) y una incretina o
agente insulinotropico, por ejemplo, exendina-4, GLP-1(7-37), GLP-1(6-36) o cualquier incretina o agente insulinotropico
descrito en el documento WO06/059106.
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Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Alineamiento de las secuencias de aminoacidos para dAbs de las variantes de DOM7h-11. Un “” en una
posicion particular indica el mismo amino que se encuentra en DOM7h-11 en esa posicion. Las CDR se indican con
texto subrayado y en negrita (la primera secuencia subrayada es la CDR1, la segunda secuencia subrayada es la
CDR2y la tercera secuencia subrayada es la CDR3).

Figura 2: Pardmetros cinéticos de variantes de DOM7h-11. Unidades KD = nM; unidades Kd = s'; unidades Ka = M"!
s'. La notacién “A e-B” significa A x 108 y “C e D” significa C x 10P. Se indican los intervalos cinéticos globales en
diversas especies, que encuentran soporte en los ejemplos mas adelante. También se proporcionan intervalos
opcionales para uso en entornos terapéuticos particulares (indicaciones, afecciones o enfermedades agudas o crénicas
e “intermedias” para usar tanto en entornos cronicos como agudos). Los dAb de elevada afinidad y los productos que
los comprenden son Utiles para entornos cronicos. Los dAb de afinidad media y los productos que los comprenden son
utiles para entornos intermedios. Los dAb de baja afinidad y los productos que los comprenden son Utiles para entornos
agudos. La afinidad a este respecto es la afinidad hacia albumina sérica.

Se enumeran diversos ejemplos de dAbs anti-suero y proteinas de fusion y éstos dan soporte a los intervalos descritos.
Muchos de los ejemplos tienen cinéticas favorables en seres humanos y en uno o mas animales no humanos (por
ejemplo, en seres humanos y en monos Cynomolgus y/o en raton). La eleccién del dAb o del producto que lo comprende
puede adaptarse, de acuerdo con la invencion, dependiendo del entorno (por ejemplo, crénico o agudo) que hay que
tratar terapéuticamente.

Descripcion detallada de la invencion

En esta memoria descriptiva, la invencion se ha descrito haciendo referencia a realizaciones, de un modo que permite
redactar una memoria descriptiva clara y concisa. Se pretende y debe apreciarse que las realizaciones puedan
combinarse de diversas maneras o realizarse por separado sin alejarse de la invencion.

A menos que se indique otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el mismo
significado que el habitualmente entendido por un experto en la materia (por ejemplo, en cultivos celulares, genética
molecular, quimica de acidos nucleicos, técnicas de hibridacién y bioquimica). Para métodos moleculares, genéticos y
bioquimicos se usan técnicas convencionales (véase en lineas generales, Sambrook y col., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, 22 ed. (1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. y Ausubel y col., Short
Protocols in Molecular Biology (1999) 42 Ed, John Wiley & Sons, Inc) y métodos quimicos.

Como se usa en este documento, la expresion “antagonista del Receptor del Factor de Necrosis Tumoral 1 (TNFR1)” o
“antagonista anti-TNFR1” o similar se refiere a un agente (por ejemplo, una molécula, un compuesto) que se une a
TNFR1 y puede inhibir una (es decir, una o mas) funcion de TNFR1. Por ejemplo, un antagonista de TNFR1 puede
inhibir la unién de TNFa a TNFR1 y/o inhibir la transduccion de sefial mediada a través de TNFR1. Por consiguiente, con
un antagonista de TNFR1 pueden inhibirse las respuestas celulares y los procedimientos mediados por TNFR1 (por
ejemplo, muerte celular inducida por TNFa en un ensayo de citotoxicidad de L929 convencional).

Un “paciente” es cualquier animal, por ejemplo, un mamifero, por ejemplo, un primate no humano (tal como un babuino,
mono rhesus o0 mono Cynomolgus), raton, ser humano, conejo, rata, perro, gato o cerdo. En una realizacién, el paciente
es un ser humano.

Como se usa en este documento, “péptido” se refiere de aproximadamente dos a aproximadamente 50 aminoacidos que
estan unidos entre si mediante enlaces peptidicos.

Como se usa en este documento, “polipéptido” se refiere a al menos aproximadamente 50 aminoacidos que estan unidos
entre si mediante enlaces peptidicos. Los polipéptidos generalmente comprenden una estructura terciaria y plegada en
los dominios funcionales.

Como se usa en este documento un anticuerpo se refiere a IgG, IgM, IgA, IgD o IgE o un fragmento (tal como un Fab,
F(ab’)2, Fv, Fv unido por puentes disulfuro, scFv, anticuerpo multiespecifico de conformacién cerrada, scFv unido por
puentes disulfuro, diacuerpo) ya sea si procede de cualquier especie que produce de manera natural un anticuerpo o si
es creado mediante tecnologia de ADN recombinante; ya sea aislado de suero, células B, hibridomas, transfectomas,
levaduras o bacterias.

Como se usa en este documento, “formato de anticuerpo” se refiere a cualquier estructura polipeptidica adecuada en la
que pueden incorporarse uno o mas dominios variables de anticuerpo para conferir especificidad de unién para un
antigeno en la estructura. En la técnica se conocen una serie de formatos de anticuerpo adecuados tales como,
anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados, anticuerpos humanos, anticuerpos monocatenarios, anticuerpos
biespecificos, cadenas pesadas de anticuerpos, cadenas ligeras de anticuerpos, homodimeros y heterodimeros de
cadenas pesadas y/o ligeras de anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno de cualquiera de los anteriores (por
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ejemplo, un fragmento Fv, (por ejemplo, Fv monocatenario (scFv), Fv unido por puentes disulfuro), un fragmento Fab, un
fragmento Fab’, un fragmento F(ab’)2), un dominio variable Unico de anticuerpo (por ejemplo, un dAb, VH, Vun, VL) ¥
versiones modificadas de cualquiera de los anteriores (por ejemplo, modificados por la union covalente de polietilenglicol
u otro polimero adecuado o un Vux humanizado).

La frase “dominio variable Unico de inmunoglobulina” se refiere a un dominio variable de anticuerpo (Vu, Vin, VL) que se
une especificamente a un antigeno o epitopo independientemente de los diferentes dominios o regiones V. Un dominio
variable Unico de inmunoglobulina puede presentarse en un formato (por ejemplo, homo- o hetero-multimérico) con otras
regiones variables o dominios variables en donde las otras regiones o dominios no se necesitan para la unién del
antigeno al dominio variable de inmunoglobulina Unico (es decir, en donde el dominio variable Unico de inmunoglobulina
se une al antigeno independientemente de los dominios variables adicionales). Un “anticuerpo con un solo dominio” o
“dAb” es lo mismo que un “dominio variable Unico de inmunoglobulina” como se usa el término en este documento. Un
“dominio variable de inmunoglobulina sencillo” es lo mismo que un “dominio variable Unico de inmunoglobulina” como se
usa el término en este documento. Un “dominio variable de anticuerpo Unico” o un “dominio variable Gnico de anticuerpo”
es lo mismo que un “dominio variable Unico de inmunoglobulina” que es el término que se utiliza en este documento. En
una realizacion, un dominio variable Unico de inmunoglobulina es un dominio variable de anticuerpo humano, pero
también incluye dominios variables de anticuerpos Unicos de otras especies tales como dAbs de roedores (por ejemplo,
como se describe en el documento WO 00/29004), tiburédn nodriza y Vux de Camélidos. Los Vui de Camélidos son
polipéptidos de dominio variable Unico de inmunoglobulina que proceden de especies que incluyen camello, llama,
alpaca, dromedario y guanaco, que producen anticuerpos de cadena pesada desprovistos de manera natural de cadenas
ligeras. El Vun puede humanizarse.

Un “dominio” es una estructura de proteina plegada que tiene una estructura terciaria independiente del resto de la
proteina. Generalmente, los dominios son responsables de las propiedades funcionales especificas de las proteinas, y
en muchos casos pueden afnadirse, eliminarse o transferirse a otras proteinas sin que la parte restante de la proteina y/o
del dominio pierda la funcién. Un “dominio variable de anticuerpo Unico” es un dominio polipeptidico plegado que
comprende secuencias caracteristicas de dominios variables de anticuerpos. Por lo tanto, incluye dominios variables de
anticuerpo completos y dominios variables modificados, por ejemplo, en los que uno o mas bucles se han reemplazado
por secuencias que no son caracteristicas de dominios variables de anticuerpos, o dominios variables de anticuerpo que
se han truncado o que comprenden extensiones N- o C-terminales, asi como fragmentos plegados de dominios variables
que retienen al menos la actividad y especificidad de unién del dominio de longitud completa.

En la presente solicitud, el término “prevencion” y “prevenir” implica la administracién de la composicién protectora antes
de la induccién de la enfermedad o afeccion. “Tratamiento” y “tratar” implica la administracion de la composicion
protectora después de que comiencen a manifestarse los sintomas de la enfermedad o afeccién. “Supresion” o “suprimir”
se refiere a la administracion de la composicién después de un suceso inductor, pero antes de la aparicién clinica de la
enfermedad o afeccion.

Como se usa en este documento, el término “dosis” se refiere a la cantidad de ligando administrada a un sujeto toda al
mismo tiempo (dosis unitaria) 0 en dos 0 mas administraciones durante un intervalo de tiempo definido. Por ejemplo,
dosis puede hacer referencia a la cantidad de ligando (por ejemplo, ligando que comprende un dominio variable Unico de
inmunoglobulina que se une al antigeno diana) administrada a un sujeto en el transcurso de un dia (24 horas) (dosis
diaria), dos dias, una semana, dos semanas, tres semanas 0 uno 0 mas meses (por ejemplo, mediante una
administracion Unica o mediante dos o mas administraciones). El intervalo entre dosis puede ser cualquier cantidad de
tiempo deseada. La expresion “farmacéuticamente eficaz” cuando se refiere a una dosis significa la cantidad suficiente
de ligando, dominio o agente farmacéuticamente activo que proporciona el efecto deseado. La cantidad que es “eficaz”
variara de un sujeto a otro, dependiendo de la edad y el estado general del individuo, el farmaco o agente
farmacéuticamente activo particular y similar. Por tanto, no siempre es posible especificar una cantidad “eficaz” exacta
que pueda aplicarse a todos los pacientes. Sin embargo, usando experimentacién rutinaria, un experto en la materia
puede determinar una dosis “eficaz” apropiada en cualquier caso individual.

Para cualquier experto en la materia seran familiares los métodos para realizar el analisis farmacocinético y para
determinar la semivida del ligando (por ejemplo, el dominio variable Unico, la proteina de fusion o el ligando
multiespecifico). Pueden encontrarse mas detalles en Kenneth, A y col: Chemical Stability of Pharmaceuticals: A
Handbook for Pharmacists y en Peters y col, Pharmacokinetc analysis: A Practical Approach (1996). También se hace
referencia a “Pharmacokinetics”, M Gibaldi & D Perron, publicado por Marcel Dekker, 22 Rev. edicién ex. (1982), que
describe parametros farmacocinéticos tales como semividas t alfa y t beta y el area bajo la curva (AUC). Opcionalmente,
todos los parametros y los valores farmacocinéticos indicados en este documento deben interpretarse como valores en
un ser humano. Opcionalmente, todos los parametros y valores farmacocinéticos indicados en este documento deben
interpretarse como valores en ratén, rata 0 mono Cynomolgus.

Las semividas (t'2 alfa y t'2 beta) y el AUC pueden determinarse a partir una curva de la concentracion en suero del
ligando frente al tiempo. Para realizar el modelo de la curva, puede usarse, por ejemplo, el paquete de andlisis
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WinNonlin, por ejemplo la version 5.1 (disponible de Pharsight Corp., Mountain View, CA94040, EE.UU.). Cuando se
usan modelos de dos compartimentos, en una primera fase (la fase alfa) el ligando se distribuye principalmente en el
paciente, con alguna eliminacion. Una segunda fase (fase beta) es la fase en la que el ligando se ha distribuido y la
concentracién en suero va disminuyendo a medida que el paciente va eliminando el ligando. La semivida t alfa es la
semivida de la primera fase y la semivida t beta es la semivida de la segunda fase. Por tanto, en una realizacion, en el
contexto de la presente invencion, el dominio variable, la proteina de fusion o el ligando tienen una semivida ta en el
intervalo de (o de aproximadamente) 15 minutos 0 mas. En una realizacién, el limite inferior del intervalo es (o
aproximadamente es) 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 10 horas, 11
horas o 12 horas. Adicionalmente, o de manera alternativa, el dominio variable, la proteina de fusion o el ligando de
acuerdo con la descripcion tendrd una semivida ta en el intervalo de hasta, e incluyendo, 12 horas (o0 aproximadamente
12 horas). En una realizacion, el limite superior del intervalo es (o aproximadamente es) 11, 10, 9, 8, 7, 6 6 5 horas. Un
ejemplo de un intervalo adecuado es (0 es aproximadamente) de 1 a 6 horas, de 2 a 5 horas o de 3 a 4 horas.

En una realizacién, la presente descripcion proporciona el dominio variable, la proteina de fusion o el ligando de
acuerdo con la invencion que tiene una semivida tf3 en el intervalo de (o de aproximadamente) 2,5 horas o mas. En
una realizacién, el limite inferior del intervalo es (o es aproximadamente) 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas,
10 horas, 11 horas o 12 horas. Adicionalmente, 0 de manera alternativa, la semivida tp es (0 es aproximadamente)
de hasta, e incluyendo, 21 6 25 dias. En una realizacion, el limite superior del intervalo es (o es aproximadamente)
12 horas, 24 horas, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 19 dias, 20 dias, 21 dias o 22 dias. Por ejemplo, el
dominio variable, la proteina de fusion o el ligando de acuerdo con la descripcion tendra una semivida tp en el
intervalo de 12 a 60 horas (o aproximadamente de 12 a 60 horas). En una realizacion adicional, estara en el
intervalo de 12 a 48 horas (o aproximadamente de 12 a 48 horas). Aun en otra realizacién adicional, estara en el
intervalo de 12 a 26 horas (o aproximadamente de 12 a 26 horas).

Como una alternativa al uso de modelos de dos compartimentos, cualquier experto en la materia estara familiarizado con
el uso de modelos no compartimentales, que pueden usarse para determinar semividas terminales (en este sentido, la
expresion “semivida terminal”’, como se usa en este documento, significa una semivida terminal determinada usando
modelos no compartimentales). Para realizar el modelo de la curva de esta manera, puede usarse, por ejemplo, el
paquete de andlisis WinNonlin, por ejemplo la versién 5.1 (disponible de Pharsight Corp., Mountain View, CA94040,
EE.UU.). En este ejemplo, en una realizacion, el dominio variable Unico, la proteina de fusiéon o el ligando tienen una
semivida terminal de al menos (o de al menos aproximadamente) 8 horas, 10 horas, 12 horas, 15 horas, 28 horas, 20
horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 7 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias, 17 dias, 18 dias, 19 dias, 20 dias, 21 dias, 22 dias, 23 dias,
24 dias o 25 dias. En una realizacién, el limite superior de este intervalo es (o es aproximadamente) 24 horas, 48 horas,
60 horas o 72 horas 0 120 horas. Por ejemplo, la semivida terminal es (0 es aproximadamente) de 8 horas a 60 horas, o
de 8 horas a 48 horas o de 12 horas a 120 horas, por ejemplo, en un ser humano.

Ademas, o como alternativa al criterio anterior, el dominio variable, la proteina de fusién o el ligando de acuerdo con la
descripcion tiene un valor AUC (&rea bajo la curva) en el intervalo de (o de aproximadamente) 1 mg.min/ml o mas. En
una realizacion, el limite inferior del intervalo es (o es aproximadamente) 5, 10, 15, 20, 30, 100, 200 6 300 mg.min/ml.
Adicionalmente, o de manera alternativa, el dominio variable, la proteina de fusién o el ligando de acuerdo con la
descripcion tienen una AUC en el intervalo de (o de aproximadamente) hasta 600 mg.min/ml o mas. En una realizacién,
el limite superior del intervalo es (o es aproximadamente) 500, 400, 300, 200, 150, 100, 75 é 50 mg.min/ml.
Ventajosamente, el dominio variable, la proteina de fusion o el ligando tendran una AUC en (o aproximadamente en) el
intervalo seleccionado del grupo que consiste en: de 15 a 150 mg.min/ml, de 15 a 100 mg.min/ml, de 15 a 75 mg.min/ml
y de 15 a 50 mg.min/ml.

“Resonancia de Plasmoén Superficial”: Pueden usarse ensayos de competicion para determinar si un antigeno o epitopo
especifico, tal como albumina sérica humana, compite con otro antigeno o epitopo, tal como una albdmina sérica del
mono Cynomolgus, para unirse a un ligando de union de albdmina sérica descrito en este documento, tal como un dAb
especifico. De manera similar, pueden usarse ensayos de competicion para determinar si un primer ligando tal como
dAb, compite con un segundo ligando tal como un dAb para unirse a un antigeno o epitopo diana. El término “compite”,
como se usa en este documento, se refiere a una sustancia, tal como una molécula, compuesto, preferiblemente una
proteina, que es capaz de interferir en cualquier grado con la interaccion de union especifica entre dos 0 mas moléculas.
La frase “no se inhibe de manera competitiva” significa que la sustancia, tal como una molécula, compuesto,
preferiblemente una proteina, no interfiere en ningun grado cuantificable o significativo con la interaccion de unién
especifica entre dos o mas moléculas. La interaccién de uniéon especifica entre dos o0 mas moléculas incluye
preferiblemente la interaccion de unién especifica entre un dominio variable Unico y su diana o coparticipe afin. La
molécula interferente o competidora puede ser otro dominio variable Unico o puede ser una molécula que sea
estructuralmente y/o funcionalmente similar a una diana o coparticipe afin.

La expresion “resto de unidn” se refiere a un dominio que se une especificamente a un antigeno o epitopo
independientemente de un dominio de unién a antigeno o epitopo diferente. Un resto de unién puede ser un anticuerpo
con un solo dominio (dAb) o puede ser un dominio que sea un derivado de una estructura de proteina no
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inmunoglobulina, por ejemplo, una estructura seleccionada del grupo que consiste en CTLA-4, lipocalina, SpA, una
adnectina, una molécula Affibody, un avimero, GroEl, transferrina, GroES vy fibronectina, que se une a un ligando que no
es el ligando natural (en el caso de la presente invencion, el resto se une a albimina sérica). Véase el documento
W02008/096158, que describe ejemplos de estructuras proteicas y métodos para seleccionar dominios de union
especificos para antigenos o epitopos a partir de repertorios (véanse los Ejemplos 17 a 25).

La descripcién proporciona una variante de un dominio variable Unico de la inmunoglobulina anti-albumina sérica (SA) de
DOM7h-11, en el que la variante comprende al menos una mutacién en la unién FW2/CDR2 (posiciones 49 a 51,
numeracién de las posiciones segun Kabat) en comparacion con DOM7h-11 y en el que la variante tiene de 2 a 8
cambios en comparacion con la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11. Opcionalmente, la posicion 49 (segun Kabat)
es Leu. Adicionalmente o como alternativa, la posicién 50 (segin Kabat) es opcionalmente Ala o Trp. Adicionalmente o
como alternativa, la posicion 51 (segun Kabat) es opcionalmente Phe o Asn. En una realizacion, la variante comprende
una mutacién en cada una de las posiciones 49, 50 y 51 (numeracién segun Kabat) comparada con DOM7h-11. En una
realizacion, la variante comprende un motivo LFG, en donde L esta en posicion 49 (numeracion segun Kabat), en donde
L, Fy G son Leu, Phe y Gly, respectivamente.

En una realizacion, la variante comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoécidos
de un dominio variable Unico seleccionado de DOM7h-11-3, DOM7h-12-15, DOM7h-11-12 y DOM7h-11-19 o tiene hasta
4 cambios en comparacion con la secuencia de aminoacidos seleccionada, siempre que la secuencia de aminoacidos de
la variante tenga al menos una mutacién en la uniéon FW2/CDR2 como se ha definido mas arriba. En una realizacion, la
variante comprende una secuencia de aminodcidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de un dominio
variable Unico seleccionado de DOM7h-11-3, o tiene hasta 4 cambios en comparacion con la secuencia de aminoacidos
seleccionada, siempre que la secuencia de aminoacidos de la variante tenga L en posicién 49, W en posicion 50 y N en
posicién 51. En una realizacion, la variante comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de
aminodcidos de un dominio variable Unico seleccionado de DOM7h-11-12, o tiene hasta 4 cambios comparada con la
secuencia de aminoacidos seleccionada, siempre que la secuencia de aminoacidos de la variante tenga M en posicién
32 y L en posicion 49. En una realizacion, la variante comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la
secuencia de aminoacidos de un dominio variable Unico seleccionado de DOM7h-11-15 0 DOM7h-11-155"2P o tiene
hasta 4 cambios comparada con la secuencia de aminoacidos seleccionada, siempre que la secuencia de aminoacidos
de la variante tenga M en posicion 32, L en posicion 49, A en posicién 50 y F en posicién 51. En una realizacién, la
variante comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de un dominio
variable Unico seleccionado de DOM7h-11-18, o tiene hasta 4 cambios comparada con la secuencia de aminoacidos
seleccionada, siempre que la secuencia de aminoacidos de la variante tenga M en posicién 32 y H en posicion 87. En
una realizacion, la variante comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de
un dominio variable Unico seleccionado de DOM7h-11-19, o tiene hasta 4 cambios comparada con la secuencia de
aminod&cidos seleccionada, siempre que la secuencia de aminoacidos de la variante tenga M en posicién 32, L en
posicién 49 y T en posicion 91. Toda la numeracion en este parrafo esta segun Kabat.

Un aspecto de la descripcion proporciona una variante del dominio variable Unico de inmunoglobulina anti-albimina
sérica (SA) de DOM7h-11, donde la variante comprende una Met en la posicién 32 (numeracion segun Kabat) en
comparacién con DOM7h-11, y en el que la variante tiene de 0 a 4 cambios adicionales en comparacién con la secuencia
de aminoacidos de DOM7h-11. Opcionalmente, la variante comprende al menos una mutacién en la unién FW2/CDR2
(posiciones 49 a 51, numeracién segin Kabat) en comparacion con DOM7h-11.

En una realizacién de cualquier aspecto de la invencion, la variante comprende al menos una mutaciéon en comparacion
con DOM7h-11 seleccionada de entre las siguientes

Posicion 49 =L,
Posicion 50 =Ao W,
Posicion 51 =F o N,
Posicion 87 = H, y
Posicion 91 =T.

En una realizacion, la variante comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos
de un dominio variable Unico seleccionado de DOM7h-11-12, DOM7h-11-15, DOM7h-11-15%'2"F, DOM7h-11-18 y
DOM7h-11-19 o tiene hasta 4 cambios en comparacion con la secuencia de aminoacidos seleccionada, siempre que la
secuencia de aminoacidos de la variante tenga Met en la posicion 32.

En una realizacién, la variante comprende una mas de las siguientes caracteristicas cinéticas:

(a) La variante comprende un sitio de unién que se une especificamente a SA humana con una constante de disociacién
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(KD) de (o de aproximadamente) 0,1 a (o0 a aproximadamente) 10.000 nM, opcionalmente de (o de aproximadamente) 1
a (o a aproximadamente) 6.000 nM, como se determina de acuerdo con la resonancia de plasmon superficial;

(b) La variante comprende un sitio de unién que se une especificamente a SA humana con una constante de velocidad
de disociacion (Kq) de (o de aproximadamente) 1,5 x 10* a (o a aproximadamente) 0,1 s, opcionalmente de (o de
aproximadamente) 3 x 10“ a (o a aproximadamente) 0,1 s determinada de acuerdo con la resonancia de plasmon
superficial;

(c) La variante comprende un sitio de unién que se une especificamente a SA humana con una constante de velocidad
de asociacion (Ka) de (o de aproximadamente) 2 x 108 a (o a aproximadamente) 1 x 10* M-'s™!, opcionalmente de (o de
aproximadamente) 1 x 108 a (o a aproximadamente) 2 x 10* M's™' determinada de acuerdo con la resonancia de
plasmén superficial;

(d) La variante comprende un sitio de uniéon que se une especificamente a SA de mono Cynomolgus con una constante
de disociacion (KD) de (o de aproximadamente) 0,1 a (o a aproximadamente) 10.000 nM, opcionalmente de (o de
aproximadamente) 1 a (0 a aproximadamente) 6.000 nM, determinada de acuerdo con la resonancia de plasmén
superficial;

(e) La variante de cualquier reivindicacion anterior, en la que la variante comprende un sitio de unién que se une
especificamente a SA de mono Cynomolgus con una constante de velocidad de disociacién (Kd¢) de (o de
aproximadamente) 1,5 x 10 a (o a aproximadamente) 0,1 s'* opcionalmente de (o de aproximadamente) 3 x 10* a (o a
aproximadamente) 0,1 s!, determinada de acuerdo con la resonancia de plasmon superficial;

(f) La variante de cualquier reivindicacion anterior, en la que la variante comprende un sitio de unién que se une
especificamente a SA de mono Cynomolgus con una constante de velocidad de asociacion (Ka) de (o de
aproximadamente) 2 x 108 a (o a aproximadamente) 1 x 10* M's™!, opcionalmente de (o de aproximadamente) 1 x 106 a
(o a aproximadamente) 5 x 10° M-'s™!, determinada de acuerdo con la resonancia de plasmon superficial;

(9) La variante comprende un sitio de unién que se une especificamente a SA de rata con una constante de disociacion
(KD) de (o de aproximadamente) 1 a (o0 a aproximadamente) 10.000 nM, opcionalmente de (o de aproximadamente) 20 a
(o a aproximadamente) 6.000 nM, determinada de acuerdo con la resonancia de plasmén superficial;

(h) La variante comprende un sitio de unién que se une especificamente a SA de rata con una constante de velocidad de
disociacién (Kdq) de (o de aproximadamente) 2 x 10° a (o a aproximadamente) 0,15 s, opcionalmente de (o de
aproximadamente) 9 x 10 a (o a aproximadamente) 0,14 s, determinada de acuerdo con la resonancia de plasmén
superficial;

(i) La variante comprende un sitio de unién que se une especificamente a SA de rata con una constante de velocidad de
asociacién (Ka) de (o de aproximadamente) 2 x 108 a (o a aproximadamente) 1 x 10* M's™, opcionalmente de (o de
aproximadamente) 1 x 10% a (o a aproximadamente) 3 x 10* M's"!, determinada de acuerdo con la resonancia de
plasmén superficial;

(j) La variante comprende un sitio de union que se une especificamente a SA de ratén con una constante de disociacion
(KD) de (o de aproximadamente) 1 a (o a aproximadamente) 10.000 nM, determinada de acuerdo con la resonancia de
plasmén superficial;

(k) La variante comprende un sitio de uniéon que se une especificamente a SA de ratén con una constante de velocidad
de disociacion (Kq) de (o de aproximadamente) 2 x 10 a (o a aproximadamente) 0,15 s', determinada de acuerdo con la
resonancia de plasmon superficial; y/o

(I) La variante comprende un sitio de unién que se une especificamente a SA de ratén con una constante de velocidad de
asociacién (Ka) de (o de aproximadamente) 2 x 108 a (o a aproximadamente) 1 x 10* M's™, opcionalmente de (o de
aproximadamente) 2 x 10% a (o0 a aproximadamente) 1,5 x 10* M's™', determinada de acuerdo con la resonancia de
plasmén superficial;

Opcionalmente la variante tiene:

I: una KD de acuerdo con (a) y (d), una Kq de acuerdo con (b) y (e), y una Ka de acuerdo con (c) y (f); 0
II: una KD de acuerdo con (a) y (g), una Kq de acuerdo con (b) y (h), y una Ka de acuerdo con (c) e (i); o
lll: una KD de acuerdo con (a) y (j), una Kq¢ de acuerdo con (b) y (k) y una Ka de acuerdo con (c) y (I); o

IV: una cinética de acuerdo con |y Il; 0

V: una cinética de acuerdo con | y lll; 0



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2774192 T3

VI: una cinética de acuerdo con |, Il y Ill.

La descripcion también proporciona un ligando que comprende una variante de cualquier aspecto o realizacién anterior
de la descripcién. Por ejemplo, el ligando puede ser un ligando doblemente especifico (para ejemplos de ligandos
doblemente especificos, véase el documento WO04003019). En un aspecto, se describe un ligando multiespecifico que
comprende una variante anti-SA de cualquier aspecto o realizacion anterior de la invencién y un resto de unién adicional
que se une especificamente a un antigeno diana distinto de SA. El resto de union puede ser cualquier resto de unién que
se una especificamente a una diana, por ejemplo, el resto es un anticuerpo, fragmento de anticuerpo, scFv, Fab, dAb o
un resto de union que comprenda una estructura de proteina no inmunoglobulina. Dichos restos se describen con detalle
en el documento W02008/096158 (véanse los ejemplos 17 a 25). Son ejemplos de estructuras de proteinas no
inmunoglobulinas CTLA-4, lipocalina, proteina A estafilocdcica (spA), Affibody™, Avimers™, adnectinas, GroEL y
fibronectinas.

En una realizacion, se proporciona un conector entre el resto de uniéon anti-diana y la variante Unica anti-SA,
comprendiendo el conector la secuencia de aminoacidos AST, opcionalmente ASTSGPS. Conectores alternativos se
describen en el documento W0O2007085814 y en el documento WO2008/096158 (véase el pasaje de la pagina 135, de la
linea 12 a la pagina 140, linea 14).

En una realizacion del ligando multiespecifico, el antigeno diana puede ser, o ser parte de, polipéptidos, proteinas o
acidos nucleicos, que pueden ser de origen natural o sintético. A este respecto, el ligando de la descripcién puede unirse
al antigeno diana y actuar como un antagonista o agonista (por ejemplo, agonista del receptor EPO). Cualquier experto
en la materia apreciara que la eleccién es amplia y variada. Pueden ser, por ejemplo, proteinas de seres humanos o
animales, citocinas, receptores de citocinas, en los que los receptores de citocinas incluyen receptores para citocinas,
enzimas, co-factores para enzimas o proteinas de union a ADN. Las citocinas y factores de crecimiento adecuados
incluyen, pero preferiblemente no se limitan a: ApoE, Apo-SAA, BDNF, Cardiotrofina-1, EGF, receptor de EGF, ENA-78,
Eotaxina, Eotaxina-2, Exodus-2, EpoR, FGF-acido, FGF-basico, factor 10 del crecimiento de fibroblasto, ligando FLT3,
Fractalkina (CX3C), GDNF, G-CSF, GM-CSF, GF-B1, insulina, IFN-y, IGF-I, IGF-II, IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7,IL-8 (72 a.a.), IL-8 (77 a.a.), IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 (IGIF), Inhibina a, Inhibina 3, IP-
10, factor 2 del crecimiento de queratocitos (KGF-2), KGF, Leptina, LIF, Linfotactina, sustancia inhibidora de Mdillerian,
factor inhibidor de colonias de monaocitos, proteina atrayente de monocitos, M-CSF, MDC (67 a.a.), MDC (69 a.a.), MCP-
1 (MCAF), MCP-2, MCP-3, MCP-4, MDC (67 a.a.), MDC (69 a.a.), MIG, MIP-1a, MIP-1B, MIP-3a, MIP-33, MIP-4, factor 1
inhibidor de progenitores mieloides (MPIF-1), NAP-2, Neurturina, factor del crecimiento nervioso, B-NGF, NT-3, NT-4,
Oncostatina M, PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PF-4, RANTES, SDF1a, SDF1pB, SCF, SCGF, factor de células madre
(SCF), TARC, TGF-a, TGF-B, TGF-B2, TGF-B3, factor de necrosis tumoral (TNF), TNF-a, TNF-B, receptor | de TNF,
receptor Il de TNF, TNIL-1, TPO, VEGF, receptor 1 de VEGF, receptor 2 de VEGF, receptor 3 de VEGF, GCP-2,
GRO/MGSA, GRO-B, GRO-y, HCC1, 1-309, HER 1, HER 2, HER 3 y HER 4, CD4, receptores de quimioquina humana
CXCR4 o CCR5, proteina no estructural de tipo 3 (NS3) del virus de la hepatitis C, TNF-alfa, IgE, IFN-gamma, MMP-12,
CEA, H. pylori, TB, gripe, Hepatitis E, MMP-12, receptores de internalizacion que se sobrexpresan en determinadas
células, tales como el receptor del factor del crecimiento epidérmico (EGFR), receptor de ErBb2 en células tumorales, un
receptor celular internalizador, receptor de LDL, receptor de FGF2, receptor de ErbB2, receptor de transferrina, receptor
de PDGF, receptor de VEGF, PsmAr, una proteina matriz extracelular, elastina, fibronectina, laminina, antitripsina-a1,
inhibidor de proteasa del factor tisular, PDK1, GSK1, Bad, caspasa-9, Forkhead, un antigeno de Helicobacter pylori, un
antigeno de Mycobacterium tuberculosis, y un antigeno del virus de la gripe. Deberd apreciarse de que esta
enumeracion no es exhaustiva.

En una realizacién, el ligando multiespecifico comprende una variante dAb anti-SA de la invencion y un resto de union
anti-TNFR1, por ejemplo, un dAb anti-TNFR1. Opcionalmente, el ligando soélo tiene un resto de unién anti-TNFR1 (por
ejemplo, dAb) para reducir la posibilidad de entrecruzamiento del receptor. En una realizacion, la variante dAb anti-SA es
DOM7h-11-3 0 DOM7h-11-15 0 DOM7h-11-15812P,

En una realizacion, el resto de unién anti-TNFR1 es DOM1h-131-206 descrito en el documento WO2008149148. En una
realizacion, el ligando multiespecifico comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos de DOM1h-131-206 y la
secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-3 0 DOM7h-11-15 0 DOM7h-11-15512P,

En una realizacion, el resto de union anti-TNFR1 o dAb es cualquiera de dicho resto o dAb descrito en la solicitud en
tramite junto con la presente USSN 61/153.746. En una realizacion, el resto de union anti-TNFR1 comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM1h-574-156, DOM1h-
574-72, DOM1h-574-109, DOM1h-574-138, DOM1h-574-162 o DOM1h-574-180 o la secuencia de aminoacidos de
cualquier dAb anti-TNFR1 descrita en la Tabla 3. En una realizacion, el ligando multiespecifico comprende o consiste en
la secuencia de aminoacidos de DOM1h-574-156 y la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-3 0 DOM7h-11-15 o
DOM7h-11-15512P,

En una realizacion, el ligando de la invencion es una proteina de fusién que comprende una variante de la invencion
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fusionada directa o indirectamente a uno o mas polipéptidos. Por ejemplo, la proteina de fusion puede ser una “fusion a
farmaco” como se describe en el documento WO2005/118642, que comprende una variante de la invencion y un
farmaco polipeptidico como se define en esa solicitud PCT.

Como se usa en este documento, “farmaco” se refiere a cualquier compuesto (por ejemplo, molécula organica pequefa,
acido nucleico, polipéptido) que puede administrarse a un individuo para producir un efecto beneficioso, terapéutico o
diagndstico a través de la unién a una molécula diana bioldgica en el individuo y/o modificando la funcién de dicha
molécula. La molécula diana puede ser una molécula diana enddgena codificada por el genoma del individuo (por
ejemplo, una enzima, receptor, factor de crecimiento, citocina codificada por el genoma del individuo) o una molécula
diana ex6gena codificada por el genoma de un patégeno (por ejemplo, una enzima codificada por el genoma de un virus,
bacteria, hongo, nematodo u otro patégeno). Los farmacos adecuados para usar en las proteinas y conjugados de fusion
que comprenden una variante de dAb anti-SA de la invencion se describen en el documento WO2005/118642 y en el
documento WO2006/059106. Por ejemplo, el farmaco puede ser el péptido 1 de tipo glucagén (GLP-1) o una variante,
interferén alfa 2b o una variante o exendina-4 o una variante.

En una realizacion, la descripcion proporciona un conjugado de farmaco como se define y se describe en el documento
W02005/118642 y en el documento WO2006/059106, en el que el conjugado comprende una variante de la
descripcion. En un ejemplo, el farmaco estd unido de manera covalente a la variante (por ejemplo, la variante y el
farmaco se expresan como parte de un polipéptido Unico). De manera alternativa, en un ejemplo, el farmaco no esta
unido o asociado de manera covalente a la variante. El farmaco puede estar unido de manera covalente o no covalente a
la variante de manera directa o indirecta (por ejemplo, mediante un conector adecuado y/o mediante unién no covalente
de coparticipes de unidon complementarios (por ejemplo, biotina y avidina)). Cuando se emplean coparticipes de unién
complementarios, uno de los coparticipes de unién puede unirse de manera covalente al farmaco directamente o a
través de un resto conector adecuado y el coparticipe de unién complementario puede unirse de manera covalente a la
variante directamente o mediante un resto conector adecuado. Cuando el farmaco es un polipéptido o péptido, la
composicion del farmaco puede ser una proteina de fusion, en la que el polipéptido o péptido, farmaco y el resto de unién
de polipéptido son partes especificas (restos) de una cadena polipeptidica continua. Como se describe en este
documento, los restos de union al polipéptido y los restos de farmaco polipeptidicos pueden unirse directamente entre si
a través de un enlace peptidico, o unirse a través de un aminoacido, péptido o conector polipeptidico adecuado.

Un ligando que contiene una variante (monoémero) de dominio variable Unico de la descripcién o mas de un dominio
variable Unico (multimero, proteina de fusion, conjugado y ligando de especificidad dual como se define este documento)
que se une especificamente a la albumina sérica, puede comprender adicionalmente una o mas entidades seleccionadas
de, pero preferiblemente no limitadas, un marcador, una etiqueta, un dominio variable Unico adicional, un dAb, un
anticuerpo, un fragmento de anticuerpo, un marcador y un farmaco. Una o mas de estas entidades puede localizarse en
el extremo COOH o en el extremo N o en ambos extremos N y COOH del ligando que comprende el dominio variable
Unico, (ya sea dominio variable Unico de inmunoglobulina o no inmunoglobulina). Una o mas de estas entidades pueden
localizarse en el extremo COOH, o en el extremo N, 0 en ambos extremos N y COOH del dominio variable Unico que se
une especificamente a la albumina sérica del ligando que contiene un dominio variable Gnico (monémero) o mas de un
dominio variable Unico (multimero, proteina de fusion, conjugado y ligando de especificidad dual como se define en este
documento). Los ejemplos no limitantes de marcadores que pueden posicionarse en uno o ambos de estos extremos
incluyen un marcador HA, his 0 myc. Las entidades, que incluyen uno o mas marcajes, marcadores y farmacos, pueden
unirse al ligando que contiene un dominio variable Unico (monémero) o mas de un dominio variable Unico (multimero,
proteina de fusion, conjugado y ligando de especificidad dual como se define en este documento) que se une a la
albumina sérica, de manera directa o mediante conectores, como se describe anteriormente.

Un aspecto de la descripcion proporciona un producto de fusion, por ejemplo, una proteina de fusién o fusiéon con un
péptido o conjugado con un farmaco NCE (nueva entidad quimica) que comprende un farmaco polipeptidico fusionado o
conjugado (para un NCE) a cualquier variante como se describe anteriormente, en la que la variante es DOM7h-11-15 o
DOM7h-11-155'2P (0 una variante que tiene una identidad de secuencia de aminoacidos de al menos 95, 96, 97, 98 6
99% con la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-15 0 DOM7h-11-155'2F) 0 DOM-7h-11-12 (0 una variante que tiene
una identidad de secuencia de aminoacidos de al menos 95, 96, 97, 98 6 99% con la secuencia de aminoacidos de
DOM7h-11-15 0 DOM7h-11-155'2F). DOM7h-11-15, DOM7h-11-155'2" y DOM7h-11-12 producen Unicamente una
modesta disminucion de la afinidad cuando se fusionan o se conjugan con la pareja haciéndolos utiles en los
productos de fusion.

La invencion proporciona una composicién que comprende una variante, proteina de fusién, conjugado o ligando de
cualquier aspecto de la invencién y un diluyente, transportador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

También se incluye en este documento un &cido nucleico aislado que codifica cualquiera de las variantes, proteinas de
fusidn, conjugados o ligandos descritos en este documento, por ejemplo, un ligando que contiene una variante de
dominio variable Gnico (mondémero) de la invencién o mas de una variante de dominio variable Unico (por ejemplo,
multimero, proteina de fusion, conjugado, y ligando de especificidad dual como se define en este documento) que se une

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2774192 T3

especificamente a la albumina sérica 0 que se une especificamente a la albumina sérica humana y al menos a una
albumina sérica no humana o fragmentos funcionalmente activos de la misma. También se incluye en este documento un
vector y/o un vector de expresion, una célula huésped que comprende el vector, por ejemplo, una célula vegetal o animal
y/o una linea celular transformada con un vector, un método de expresién y/o de producciéon de una o mas variantes,
restos, proteinas de fusion o ligandos que contienen una variante de dominio variable Unico (mondémero) o méas de una
variante de dominio variable Unico (por ejemplo, multimero, proteina de fusion, conjugado, y ligando especifico dual como
se define en este documento) que se une especificamente a la albumina sérica, o fragmento (o fragmentos) de la misma
codificada por dichos vectores, que incluye en algunos casos cultivar la célula huésped de manera que una o mas
variantes, proteinas de fusion, ligandos o fragmentos de los mismos se expresen y opcionalmente recuperen el ligando
que contiene un dominio variable Unico (monémero) o mas de un dominio variable Unico (por ejemplo, multimero,
proteina de fusién, conjugado, y ligando especifico dual, como se define en este documento) que se une especificamente
a la albumina sérica, del medio de cultivo de la célula huésped. También se incluyen métodos para poner en contacto un
ligando descrito en este documento con albumina sérica, que incluye albumina sérica y/o albumina (o albuminas) de
suero no humanas, y/o una o mas dianas distintas de la albumina sérica, en la que las dianas incluyen moléculas
biolégicamente activas e incluyen proteinas de animales, citocinas como las enumeradas anteriormente e incluyen
métodos en los que el poner en contacto se realiza in vifro asi como la administracién de cualquiera de las variantes,
proteinas de fusion o ligandos descritos en este documento a un animal huésped individual o célula in vitro y/o ex vivo.
Preferiblemente, la administracion de ligandos descritos en este documento que comprenden un dominio variable Gnico
(inmunoglobulina o no inmunoglobulina) dirigidos a la albdimina sérica y/o albumina (o albuminas) de suero no humanas,
y uno o mas dominios dirigidos a una o mas dianas distintas a la albimina sérica, aumentaran la semivida, incluyendo la
semivida T beta y/o terminal del ligando anti-diana. Las moléculas de acido nucleico que codifican las variantes,
proteinas de fusidon o dominios sencillos que contienen ligandos o fragmentos de los mismos, incluyendo fragmentos
funcionales de los mismos, se contemplan en este documento. Los vectores que codifican las moléculas de é&cido
nucleico que incluyen, pero preferiblemente no limitan, vectores de expresion, se contemplan en este documento, como
también células huésped de una linea celular u organismo que contiene uno o mas de estos vectores de expresion.
También se contemplan métodos para producir cualquier variante, proteina de fusién o ligando, incluyendo, pero
preferiblemente sin limitacion, cualquiera de los &cidos nucleicos, vectores y células huésped mencionadas
anteriormente.

Un aspecto de la invencion proporciona un &cido nucleico que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una
variante de acuerdo con la invencion o un ligando multiespecifico de la invencion o una proteina de fusion de la
invencion.

Un aspecto de la descripcién proporciona un acido nucleico que comprende la secuencia de nucleétidos de una variante
de DOM7h-11 seleccionada de DOM7h-11-3, DOM7h-11-5, DOM7h-11-552P, DOM7h-11-12, DOM7h-11-18 y DOM7h-
11-19 o una secuencia de nuclettidos que es al menos 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98 6 99% idéntica con respecto a
dicha secuencia seleccionada.

Un aspecto de la invencion proporciona un vector que comprende el &cido nucleico de la invencién. Un aspecto de la
invencién proporciona una célula huésped aislada que comprende el vector.

Se hace referencia al documento WO2008/096158 para detalles de sistemas de vectores de bibliotecas, combinacion de
dominios variables sencillos, caracterizacion de ligandos doblemente especificos, estructura de ligandos doblemente
especificos, estructuras para usar en la construccién de ligandos doblemente especificos, usos de dAb anti-albumina
sérica y ligandos multiespecificos y ligandos que mejoran la semivida y composiciones y formulaciones que comprenden
dAb anti-albumina sérica. Estas descripciones proporcionan una guia de uso con la presente invencién, que incluyen
variantes, ligandos, proteinas de fusion, conjugados, acidos nucleicos, vectores, huéspedes y composiciones de la
presente invencion.

Las secuencias de la variante DOM7h-14, que no son de acuerdo con la invencién, se describen en una Solicitud de
Patente provisional de Estados Unidos en tramite junto con la presente titulada IMPROVED ANTI-SERUM ALBUMIN
BINDING VARIANTS, presentada el mismo dia que la presente solicitud. Estas secuencias de las variantes de DOM7h-
14 son las SEQ ID N2: 1-10 en la solicitud en tramite junto con la presente.

Secuencias

Tabla 1: Secuencias de Aminoacidos de dAbs Variante DOM7h-11

DOM7h-11-12 (SEQ ID NO: 1)

DIQMTQSPSSLSASVG DRVTITCRASRPIGTM LSWYQQKPGKAPKLLILFGSRLQSGVP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR
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DOM7h-11-15 (SEQ ID NO: 2)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR

DOM7h-11-18 (SEQ ID NO: 3)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLIWFGSRLQSGVP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYHCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR

DOM7h-11-19 (SEQ ID NO: 4)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILFGSRLQSGVP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQTGTHPTTFGQGTKVEIKR

DOM7h-11-3 (SEQ ID NO: 5)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSWYQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR

Tabla 2: Secuencias de Nucleétidos de dAbs Variante DOM7h-11

DOM7h-11-12 (SEQ ID NO: 6)

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGT
CACC ATCACTTGCC GGGCRAGTCG TCCGATTGGG ACGATGTTAA GTTGGTACCA GC
AGRRACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTTGTTT GGTTCCCGGT TGCAAAGT
GG GGTCCCATCA CGTTTCAGTG GCAGTGGATC TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCAT
CAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTGCGCAG GCTGGGACGC
ATCCTACGAC GTTCGGCCAA GGGACCAAGG TGGAAATCAA ACGG

DOM7h-11-15 (SEQ ID NO: 7)

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGT
CACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCG TCCGATTGGG ACGATGTTAR GTTGGTACCA GC
AGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCCTTGCT TTTTCCCGTT TGCAAAGT
GG GGTCCCATCA CGTTTCAGTG GCAGTGGATC TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCAT
CAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGCGCGCAG GCTGGGACGE
ATCCTACGAC GTTCGGCCAA GGGACCAAGG TGGAAATCAA ACGG

DOM7h-11-18 (SEQ ID NO: 8)

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGT
CACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCG TCCGATTGGG ACGATGTTAR GTTGGTACCA GC
AGRAACCA GGGARAGCCC CAAAGCTCCT GATCTGGTTT GETTCCCGGT TGCARRGT
GG GGTCCCATCA CGTTTCAGTG GCAGTGGATC TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCAT
CAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACCA CTGTGCGCAG GCGGGGACGE
ATCCTACGAC GTTCGGCCAA GGGACCAAGG TGGAAATCAA ACGG

DOM7h-11-19 (SEQ ID NO: 9)

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGT
CACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCG TCCGATTGGG ACGATGTTAA GTTGGTACCA GC
AGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTTGTTT GGTTCCCGGT TGCAAAGT
GG GGTCCCATCA CGTTTCAGTG GCAGTGGATC TGGGACGGAT TTCACTCTCA CCAT
CAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTGCGCAG ACTGGGACGC
ATCCCACGAC GTTCGGCCAA GGGACCAAGG TGGAAATCAA ACGG
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DOM7h-11-3 (SEQ ID NO: 10)

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGT
CACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCG TCCGATTGGG ACGACGTTAR GTTGGTACCA GC
AGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCCTTTGG AATTCCCGTT TGCAAAGT
GG GGTCCCATCA CGTTTCAGTG GCAGTGGATC TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCAT
CAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTGCGCAG GCTGGGACGE
ATCCTACGAC GTTCGGCCAR GGGACCAAGG TGGAARTCAR ACGH

Tabla 3: Secuencias de Aminoacidos de dAbs anti-TNFR1

>DOM1h-509 (SEQ ID NO: 11)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSQYRMHWVRQAPGKSLEWVSSIDTRGSST
YYADPVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKAVTMEFSPFEDYWGQGTLY
TVSS

>DOM1h-510 (SEQ ID NO: 12)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADYGMRWVRQAPGKGLEWVSSITRTGRVT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKWRNRHGEYLADFDYWGQG
TLVTVSS

>DOM1h-543 (SEQ ID NO: 13)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFMRYRMHWVROAPGKGLEWVSSIDSNGSST
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCAKDRTERSPVEDYWGQGTLV
TVSS

>DOM1h-549 (SEQ ID NO: 14)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVDYEMHWVRQAPGKGLEWVSSISESGTTT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKRRESASTFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574 (SEQ ID NO: 15)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKY TGHWE PEDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-1 (SEQ ID NO: 16)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYTGRWEPYDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-2 (SEQ ID NO: 17)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-7 (SEQ ID NO: 18)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEFDYWGQGTLVT
VsS

>DOM1h-574-8 (SEQ ID NO: 19)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGPEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-9 (SEQ ID NO: 20)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYMOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEFDYWGQGTLVT
VsS
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>DOM1h-574-10 (SEQ ID NO: 21)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEGKY SMGWVRQAPGKDLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGOQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-11 (SEQ ID NO: 22)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYTGRWEPFDHWGOGTLVT
VSS

>DOM1h-574-12 (SEQ ID NO: 23)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDHT

YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

(SEQ ID NO: 23)

>DOM1h-574-13 (SEQ ID NO: 24)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-14 (SEQ ID NO: 25)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-15 (SEQ ID NO: 26

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDHT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-16 (SEQ ID NO: 27)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGPEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-17 (SEQ ID NO: 28)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGPEWVSQISNTGDHT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-18 (SEQ ID NO: 29

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEGKY SMGWVRQAPGKDLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGOQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-19 (SEQ ID NO: 30
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFGKYSMGWVRQAPGKDLEWVSQISNTGDHT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-25 (SEQ ID NO: 31)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEFVYWGOGTLVT
VSS

>DOM1h-574-26 (SEQ ID NO: 32)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFEYWGOQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-27 (SEQ ID NO: 33)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWKPFEYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-28 (SEQ ID NO: 34)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEVKY SMGHWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-29 (SEQ ID NO: 35

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-30 (SEQ ID NO: 36)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAAYYCATYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-31 (SEQ ID NO: 37)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPENYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-32 (SEQ ID NO: 38)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-33 (SEQ ID NO: 39)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPEDNWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-35 (SEQ ID NO: 40
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFITYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFQYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-36 (SEQ ID NO: 41)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-37 (SEQ ID NO: 42)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-38 (SEQ ID NO: 43)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-39 (SEQ ID NO: 44)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWEPEFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-40 (SEQ ID NO: 45)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFKYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-53 (SEQ ID NO: 46)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGERR
YYADSVKGRFTISRDNPKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFEYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-54 (SEQ ID NO: 47)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVNYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPYEYWGQGTLVT
VTS

>DOM1h-574-65 (SEQ ID NO: 48)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-66 (SEQ ID NO: 49
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWKPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-67 (SEQ ID NO: 50)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-68 (SEQ ID NO: 51)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWRPFEYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-69 (SEQ ID NO: 52)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-70 (SEQ ID NO: 53)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAVYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-71 (SEQ ID NO: 54)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVROQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWKPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-72 (SEQ ID NO: 55)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-73 (SEQ ID NO: 56)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-74 (SEQ ID NO: 57)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-75 (SEQ ID NO: 58)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-76 (SEQ ID NO: 59)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWKPFEYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-77 (SEQ ID NO: 60)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-78 (SEQ ID NO: 61)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-79 (SEQ ID NO: 62
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-84 (SEQ ID NO: 63)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWEPFVYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-85 (SEQ ID NO: 64)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWKPFEYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-86 (SEQ ID NO: 65)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWVPFEYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-87 (SEQ ID NO: 66)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-88 (SEQ ID NO: 67)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-90 (SEQ ID NO: 68)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFLKEFSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-91 (SEQ ID NO: 69)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-92 (SEQ ID NO: 70)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWEPFVYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-93 (SEQ ID NO: 71)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-94 (SEQ ID NO: 72)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAAYYCATYTGRWPDFDYWGQGTLVT
Vss
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>DOM1h-574-95 (SEQ ID NO: 73)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAAYYCAIYTGRWPDFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-96 (SEQ ID NO: 74)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGHWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVRKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWPDEDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-97 (SEQ ID NO: 75)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWPDFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-98 (SEQ ID NO: 76)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWPDFDYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-99 (SEQ ID NO: 77)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWPDFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-100 (SEQ ID NO: 78)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFVKYSMGWVRQAPGKGPEWVSQISAWGDRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-101 (SEQ ID NO: 79)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKYSMGWVRQAPGKGPEWVSQISDGGORT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-102 (SEQ ID NO: 80
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGPEWVSQISDSGYRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-103 (SEQ ID NO: 81
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGPEWVSQISDGGTRT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEFDYWGQGTLVT
VsS

>DOM1h-574-104 (SEQ ID NO: 82)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGPEWVSQISDKGTRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-105 (SEQ ID NO: 83)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKY SMGHVRQAPGKGPEWVSQISETGRRT
YYADSVKGRETISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-106 (SEQ ID NO: 84)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKY SMGHVRQAPGKGLEWVSQINNTGSTT
YYADSVKGREFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFDYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-107 (SEQ ID NO: 85)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKY SMGHVRQAPGKGPEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-108 (SEQ ID NO: 86)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGPEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VsS

>DOM1h-574-109 (SEQ ID NO: 87)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-110 (SEQ ID NO: 88)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VsS

>DOM1h-574-111 (SEQ ID NO: 89)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKY SMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDDSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-112 (SEQ ID NO: 90)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYTHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-113 (SEQ ID NO: 91)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRR
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-114 (SEQ ID NO: 92)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQILNTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWAPFE YWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-115 (SEQ ID NO: 93)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATY TGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-116 (SEQ ID NO: 94)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRR
YYAHSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-117 (SEQ ID NO: 95)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRR
YYDHSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-118 (SEQ ID NO: 96)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAVYTGRWVSFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-119 (SEQ ID NO: 97)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCALYTGRWVSFEYWGOQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-120 (SEQ ID NO: 98)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAVYTGRWVPFEYWGOQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-121 (SEQ ID NO: 99)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCALYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-122 (SEQ ID NO: 100)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTADRR
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-123 (SEQ ID NO: 101)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-124 (SEQ ID NO: 102)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGDRR
YYAHAVKGRETISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWEPEVYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-125 (SEQ ID NO: 103)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTADRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-126 (SEQ ID NO: 104)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYAHAVKGRETISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWEPEVYWGQGTLVT
Vss

>DOM1h-574-127 (SEQ ID NO: 105)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTADRR
YYAHAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-128 (SEQ ID NO: 106)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTADRR
YYAHAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-129 (SEQ ID NO: 107)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIVNTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-130 (SEQ ID NO: 108)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIANTGDRR
YYADAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-131 (SEQ ID NO: 109)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOMIh-574-132 (SEQ ID NO: 110)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGOQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-133 (SEQ ID NO: 111)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEFVYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-134 (SEQ ID NO: 112
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYSHSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-135 (SEQ ID NO: 113)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYTHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-137 (SEQ ID NO: 114)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYTDAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEVYWGQGTLVT
VsS

>DOM1h-574-138 (SEQ ID NO: 115)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-139 (SEQ ID NO: 116)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKY SMGHVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-140 (SEQ ID NO: 117

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTGDRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-141 (SEQ ID NO: 118)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRR
YYDDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-142 (SEQ ID NO: 119)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-143 (SEQ ID NO: 120)

EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDDAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-144 (SEQ ID NO: 121)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRR
YYDDSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-145 (SEQ ID NO: 122)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTGDRR
YYDHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-146 (SEQ ID NO: 123)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTGDRR
YYDDAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-147 (SEQ ID NO: 124)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWGPEVYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-148 (SEQ ID NO: 125
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPEFAYWGQGTLVT
VSS

>DOMIh-574-149 (SEQ ID NO: 126)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWGPFQYWGOGTLVT
VSS

>DOM1h-574-150 (SEQ ID NO: 127)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFQYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-151 (SEQ ID NO: 128)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-152 (SEQ ID NO: 129)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFQYWGOQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-153 (SEQ ID NO: 130)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPEFQYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-154 (SEQ ID NO: 131)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-155 (SEQ ID NO: 132)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-156 (SEQ ID NO: 133)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-157 (SEQ ID NO: 134)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-158 (SEQ ID NO: 135)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWRPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-159 (SEQ ID NO: 136)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-160 (SEQ ID NO: 137)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPEVYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-161 (SEQ ID NO: 138)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYSHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-162 (SEQ ID NO: 139)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYSHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-163 (SEQ ID NO: 140)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYTHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-164 (SEQ ID NO: 141)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYTHSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-165 (SEQ ID NO: 142)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-166 (SEQ ID NO: 143)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-167 (SEQ ID NO: 144)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFLKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-169 (SEQ ID NO: 145)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRT
YYAHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-170 (SEQ ID NO: 146)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-171 (SEQ ID NO: 147)

EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRT
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOMIh-574-172 (SEQ ID NO: 148)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRT
YYDHAVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGOGTLVT
VSS

>DOM1h-574-173 (SEQ ID NO: 149)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEVKY SMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRR
YYAHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-174 (SEQ ID NO: 150)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRR
YYAHAVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS
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>DOM1h-574-175 (SEQ ID NO: 151)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRR
YYAHAVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-176 (SEQ ID NO: 152)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEVKYSMGWVROQAPGKGLEWVSQISDTADRR
YYDHAVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-177 (SEQ ID NO: 153)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRR

YYDHAVKGRETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-178 (SEQ ID NO: 154)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQIADTADRR
YYDHSVKGREFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCATYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-179 (SEQ ID NO: 155)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRR
YYDDAVKGRFTITRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWEPFVYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-180 (SEQ ID NO: 156)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTADRT
YYAHAVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWVPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-4 (SEQ ID NO: 157)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFVKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISNTGGHT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYTGRWEPFEYWGQGTLVT
VSS

>DOM1h-574-168 (SEQ ID NO: 158)
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFKYSMGWVRQAPGKGLEWVSQISDTGDRR
YYDHSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAIYTGRWAPFEYWGQGTLVT
VSS

Tabla 4: Secuencias de Nucleétidos de dAbs anti-TNFR1

>DOM1h-509 (SEQ ID NO: 157)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGEEGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGTCAGTATAGGATGCATTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGAGTCTAGAGTGGGTCTCAAGTATTGATACTAGGGGTTCGTCTACA
TACTACGCAGACCCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCARATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGCTGTGACGATGTITTTCTCCTTTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGETC
ACCGTCTCGAGC

>DOM1h-510 (SEQ ID NO: 158)

GAGGTGCAGCTCGTTGGAGTCTGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGCTGATTATGGGATGCGTTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGCGTCTAGAGTCGGTCTCATCTATTACGCGCGACTGGTCGTGTTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCARATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGE
GAAATGGCGGAATCGGCATGGTGAGTATCTTGCTGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGA
ACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
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>DOM1h-543 (SEQ ID NO: 159)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTATGAGGTATAGGATGCATTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCATCGATTGATTCTAATCGTTCTAGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAACGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GARAGATCGTACGGAGCGTTCGCCGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGETC
ACCGTCTCGAGC

>DOM1h-549 (SEQ ID NO: 160)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGCCTGGEGGGETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTGATTATGAGATGCATTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCATCTATTAGTGAGAGTGGTACGACGACA

TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACGTCGTTTTTCTGCTTCTACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574 (SEQ ID NO: 161)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATACGGGTCATTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-1 (SEQ ID NO: 162)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-2 (SEQ ID NO: 163)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-4 (SEQ ID NO: 164)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-180 (SEQ ID NO: 165)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGEGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA

TACTACGCACACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGGTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-7 (SEQ ID NO: 166)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-8 (SEQ ID NO: 167)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGATGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAARAGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTITGACTACTGGGETCAGGGAACCCTGGTCACA
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-9 (SEQ ID NO: 168)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATATCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATATGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-10 (SEQ ID NO: 169)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGCGTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGATCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-11 (SEQ ID NO: 170)

GAGGTGCAGCTGTTGEAGTCAGEGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGEGTCCGLUCA

GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGGTCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGACCACTGGGGTCAGGGGACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-12 (SEQ ID NO: 171)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-13 (SEQ ID NO: 172)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-14 (SEQ ID NO: 173)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-15 (SEQ ID NO: 174)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-16 (SEQ ID NO: 175)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGATGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAAGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACA
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-17 (SEQ ID NO: 176)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGATGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAARAGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTITGACTACTGGGETCAGGGAACCCTGGTCACA
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-18 (SEQ ID NO: 177)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGGTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGATCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-19 (SEQ ID NO: 178)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGGTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGATCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCATACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-25 (SEQ ID NO: 179)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-26 (SEQ ID NO: 180)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-27 (SEQ ID NO: 181)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCGGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAAGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-28 (SEQ ID NO: 182)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGGTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-29 (SEQ ID NO: 183)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGETGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

29



ES 2774192 T3

>DOM1h-574-30 (SEQ ID NO: 184)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGCATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-31 (SEQ ID NO: 185)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTAACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-32 (SEQ ID NO: 186)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-33 (SEQ ID NO: 187)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACT
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCTGCCTTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-35 (SEQ ID NO: 188)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTATTACGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTCAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-36 (SEQ ID NO: 189)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGGTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCTACA
TACTACGCGGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-37 (SEQ ID NO: 190)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAAGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-38 (SEQ ID NO: 191)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACGGGTGATCCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-39 (SEQ ID NO: 192)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-40 (SEQ ID NO: 193)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTAAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-53 (SEQ ID NO: 194)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGAGCCTAGA
TACTACGCAGACTCAGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATCCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGCAGCCTTTTGAATACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-54 (SEQ ID NO: 195)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAACTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTACA
TACTACGCGGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTATGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCACGAGC

>DOM1h-574-65 (SEQ ID NO: 196)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGATAATTCCAAGAACA
CACTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-66 (SEQ ID NO: 197)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAAGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-67 (SEQ ID NO: 198)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGAATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-68 (SEQ ID NO: 199)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-69 (SEQ ID NO: 200)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATCGGGTCGCTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGAATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGECGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-70 (SEQ ID NO: 201)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GGETATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-71 (SEQ ID NO: 202)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAAGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-72 (SEQ ID NO: 203)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGETGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGE
GATATATACTGGGCGTTGGGTGCCTTTTGAGTACTGGGGETCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-73 (SEQ ID NO: 204)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-74 (SEQ ID NO: 205)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGACTACTGCGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-75 (SEQ ID NO: 206)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-76 (SEQ ID NO: 207)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGETGGGTCCGCCA
GGCCCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAAGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-77 (SEQ ID NO: 208)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGETGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACGGCTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGE
GATATATACTGGGCGTTGGGTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-78 (SEQ ID NO: 209)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGITAAGTATTCGATGGGETGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

34



ES 2774192 T3

>DOM1h-574-79 (SEQ ID NO: 210)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGACTACTGCGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-84 (SEQ ID NO: 211)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-85 (SEQ ID NO: 212)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAAGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-86 (SEQ ID NO: 213)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCCCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAAGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-87 (SEQ ID NO: 214)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-88 (SEQ ID NO: 215)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGACTACTGCGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-90 (SEQ ID NO: 216)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTTTTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-91 (SEQ ID NO: 217)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-92 (SEQ ID NO: 218)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-93 (SEQ ID NO: 219)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTIGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-94 (SEQ ID NO: 220)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGCATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGCCCGACTTTGACTACTGCGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-95 (SEQ ID NO: 221)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGCATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGCCCEACTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-96 (SEQ ID NO: 222)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGCCCGACTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-97 (SEQ ID NO: 223)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGCCCEACTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-98 (SEQ ID NO: 224)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGCCCGACTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-99 (SEQ ID NO: 225)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGCCCGACTTTGACTACTGCGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-100 (SEQ ID NO: 226)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGATGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAAAGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGCCTGGGGTGACAGCACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-101 (SEQ ID NO: 227)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGARAGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGACGGCGGTCAGAGGACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-102 (SEQ ID NO: 228)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGATGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAAAGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGACTCCGGTTACCGCACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-103 (SEQ ID NO: 229)
GAGGTGCAGCTGTIGGAGTCTGGEGEEAGGCTITGETACAGCCTGGGGEETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGACGGGGGTACGCGGACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGACTACTGGGCETCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-104 (SEQ ID NO: 230)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGATGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAAGGTCCAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGACAAGGGTACGCGCACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-105 (SEQ ID NO: 231)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGATGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAAGGTCCAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGAGACCGGTCGCAGGACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-106 (SEQ ID NO: 232)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTAACAATACGGGTTCGACCACA
TACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-107 (SEQ ID NO: 233)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGGTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-108 (SEQ ID NO: 234)
GAGGTGCAGCTGTIGGAGTCTGGEGEEAGGCTITGETACAGCCTGGGGEETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCCAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTCGGETCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-109 (SEQ ID NO: 235)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGCTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-110 (SEQ ID NO: 236)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-111 (SEQ ID NO: 237)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGCAGGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-112 (SEQ ID NO: 238)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCCGTACA
TACTACACACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-113 (SEQ ID NO: 239)
GAGGTGCAGCTGTIGGAGTCTGGEGEEAGGCTITGETACAGCCTGGGGEETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGCAGA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTCGGETCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-114 (SEQ ID NO: 240)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTTGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGCGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-115 (SEQ ID NO: 241)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-116 (SEQ ID NO: 242)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCCGTAGA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-117 (SEQ ID NO: 243)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCCTAGA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-118 (SEQ ID NO: 244)

GAGGTGCAGCTGTIGGAGTCTGGEGEEAGGCTITGETACAGCCTGGGGEETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GETATATACTGGGCGTTGGGETGTCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCALCC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-119 (SEQ ID NO: 245)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GCTATATACTGGGCGTTGGETGTCTTTITGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-120 (SEQ ID NO: 246)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTTACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GGTATATACTGGGCGTTGGGTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-121 (SEQ ID NO: 247)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GCTATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-122 (SEQ ID NO: 248)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACTGCTGATCCTAGA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-123 (SEQ ID NO: 249)
GAGGTGCAGCTGTIGGAGTCTGGEGEEAGGCTITGETACAGCCTGGGGEETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGAATACTGCTGATCGTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGCETCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-124 (SEQ ID NO: 250)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCGGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACGGGCGATCCTAGA
TACTACGCACACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-125 (SEQ ID NO: 251)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACTGCTGATCCTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-126 (SEQ ID NO: 252)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCACACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-127 (SEQ ID NO: 253)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGAATACTGCTGATCCTAGA
TACTACGCACACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-128 (SEQ ID NO: 254)
GAGGTGCAGCTGTIGGAGTCTGGEGEEAGGCTITGETACAGCCTGGGGEETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGAATACGGCTGATCGTAGA
TACTACGCACACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGCETCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-129 (SEQ ID NO: 255)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGTGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-130 (SEQ ID NO: 256)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGAATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGCAGACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-131 (SEQ ID NO: 257)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-132 (SEQ ID NO: 258)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-133 (SEQ ID NO: 259)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGEGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGETCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-134 (SEQ ID NO: 260)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACTCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-135 (SEQ ID NO: 261)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACACACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGCTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-137 (SEQ ID NO: 262)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACACAGCACGCGGTGAAGGGGCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-138 (SEQ ID NO: 263)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTICAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-139 (SEQ ID NO: 264)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGELAGGCTITGGTACAGCCTGGGEGGLTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGEGTCCGCCA
GGCTCCAGGCAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGCGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-140 (SEQ ID NO: 265)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-141 (SEQ ID NO: 266)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTICAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-142 (SEQ ID NO: 267)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGCT
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACGGGTGATCCTAGA
TACTACGATCACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAACCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-143 (SEQ ID NO: 268)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTICAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATGACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-144 (SEQ ID NO: 269)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGELAGGCTITGGTACAGCCTGGGEGELTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGCAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGCATACTGCTGATCGTAGA
TACTACGATGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-145 (SEQ ID NO: 270)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATCACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACTATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-146 (SEQ ID NO: 271)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTICAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGGATACGGGTGATCGTAGA
TACTACGATGACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-147 (SEQ ID NO: 272)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGGEGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-148 (SEQ ID NO: 273)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCTGCCTTTTGCCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-149 (SEQ ID NO: 274)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGELAGGCTITGGTACAGCCTGGGEGELTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGCAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGCGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGGACCTTTTCAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-150 (SEQ ID NO: 275)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTCAGTACTGGGGTCAGGGAACTCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-151 (SEQ ID NO: 276)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGCGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-152 (SEQ ID NO: 277)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGCGCCTTTTCAGTACTGGGGTCAGGGAACTCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-153 (SEQ ID NO: 278)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTITAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCTGCCTTTTCAGTACTGGGGTCAGGGCACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-154 (SEQ ID NO: 279)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGELAGGCTITGGTACAGCCTGGGEGELTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGETCCGCCA
GGCTCCAGGCAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGCATACCCGTGATCGTAGA
TACTACGATCACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACTATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-155 (SEQ ID NO: 280)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-156 (SEQ ID NO: 281)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTICAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGCTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-157 (SEQ ID NO: 282)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-158 (SEQ ID NO: 283)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTICAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGAGGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-159 (SEQ ID NO: 284)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGELAGGCTITGGTACAGCCTGGGEGGLTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGEGTCCGCCA
GGCTCCAGGCAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGCGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-160 (SEQ ID NO: 285)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-161 (SEQ ID NO: 286)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTIGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACTCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGCTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-162 (SEQ ID NO: 287)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACTCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGGTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGCGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-163 (SEQ ID NO: 288)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCCGTACA
TACTACACACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGCCGTTGGGTGCCTTTTGACTACTGCGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-164 (SEQ ID NO: 289)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACACACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGCTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-165 (SEQ ID NO: 290)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGCGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-166 (SEQ ID NO: 291)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGGCGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-167 (SEQ ID NO: 292)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTGAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACCGGTGATCGTAGA
TACTACGATCACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACTATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-168 (SEQ ID NO: 293)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACCGGTGATCCTAGA
TACTACGATCACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACTATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-169 (SEQ ID NO: 294)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGCGC
GATATATACTGGGCGTTGGCTGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-170 (SEQ ID NO: 295)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGCACACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-171 (SEQ ID NO: 296)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-172 (SEQ ID NO: 297)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGGATACTGCTGATCGTACA
TACTACGATCACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACTGGGCGTTGGETGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-173 (SEQ ID NO: 298)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGGATACTGCTGATCCTAGA
TACTACGCACACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-174 (SEQ ID NO: 299)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTAGA
TACTACGCACACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGCGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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>DOM1h-574-175 (SEQ ID NO: 300)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGCGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGGATACTGCTGATCCGTAGA
TACTACGCACACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-176 (SEQ ID NO: 301)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTTCGGATACTGCTGATCCTAGA
TACTACGATCACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-177 (SEQ ID NO: 302)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTGCGGATACTGCTGATCGTAGA
TACTACGATCACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGGACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-178 (SEQ ID NO: 303)

GAGGTGCAGCTGTTIGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCETC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGTTAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GCCTCCAGGGAACGGTCTAGAGTGGGTCTCACACGATTGCGGATACTGCTGATCCTAGA
TACTACGATCACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCRAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGGETGGGECGCCTTTTGAGCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC

>DOM1h-574-179 (SEQ ID NO: 304)

GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTC
TCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTTTCAAGTATTCGATGGGGTGGGTCCGCCA
GGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACAGATTTCGGATACTGCTGATCGTAGA
TACTACGATGACGCGGTGAAGGGCCGGTTCACCATCACCCGCGACAATTCCAAGAACA
CGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GATATATACGGGTCGTTGGCAGCCTTTTGTCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACT
GTCTCGAGC
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Tabla 5: Fusiones dAb anti-albumina sérica (DOM7h)

(usada en estudios con ratas):-
Fusion DOM7h-14/Exendina-4 Numero DMS 7138
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 305)

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSGGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWY QQKPGKAPKLLIMWRS

SLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGAALPRTFGQGTKVEIK
R

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 306)

CATGGTGAAGGAACATTTACCAGTGACTTGTCAAAACAGATGGAAGAGGAG
GCAGTGCGGTTATTTATTGAGTGGCTTAAGAACGGAGGACCAAGTAGCGGG
GCACCTCCGUCATCGOGATGGTGGAGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCAGCGGE
GGTGGCGGGTCOGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCAT
CTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGTGGATTGGGT
CTCAGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGCGAAAGCCCCTAAGCTCCTGA
TCATGTGGCGTTCCTCGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAG
TGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGAT
TTTGCTACGTACTACTGTGCTCAGGGTGCGGCGTTGCCTAGGACGTTCGGCC
AAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Fusion DOM7h-14-10/Exendina-4 Numero DMS 7139
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 307)

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSGGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWY QQKPGKAPKLLIMWRS
SLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIK
R

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 308)

CATGGTGAAGGAACATTTACCAGTGACTTGTCAAAACAGATGGAAGAGGAG
GCAGTGCGGTTATTTATTGAGTGGCTTAAGAACGGAGGACCAAGTAGCGGG
GCACCTCCGCCATCGOQGTGOTGUAGGCGOTTCAGGCOGAGOGTGGCAGCOGGC
GGTGGCGGGTCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCAT
CTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGTGGATTGGGT
CTCAGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGA
TCATGTGGCGTTCCTCGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAG
TGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGAT
TITGCTACGTACTACTGTGCTCAGGUGTTTGAGGCATCCTAAGACGTTCGGCC
AAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Fusion DOM7h-14-18/Exendina-4 Numero DMS 7140
Secuencia de aminoacidos (SEQ ID NO: 309)

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSGGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWY QQKPGKAPKLLIMWRS

SLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGLMKPMTFGQGTKVEIK
R

54



ES 2774192 T3

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 310)

CATGGTGAAGGAACATTTACCAGTGACTTGTCAAAACAGATGGAAGAGGAG
GCAGTGCGGTTATTTATTGAGTGGCTTAAGAACGGAGGACCAAGTAGCGGG
GCACCTCCGCCATCGOGGTGATGGAGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCAGCGGC
GGTGGCGOGGTCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCAT
CTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGTGGATTGGGT
CTCAGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGA
TCATGTGGCGTTCCTCGTTGCAAAGTGGOGGTCCCATCACGTTICAGTGGCAG
TGGATCTGGOGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTOGAAGAT
TITTGCTACGTACTACTGTGCTCAGGGTCTTATGAAGCCTATGACGTTCGGCC
AAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Fusion DOM7h-14-19/Exendina-4 Numero DMS 7141
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 311)

HGEGTFTSDLSKQMEEEA VRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSGGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQWIGSQLSWYQQKPGEAPKLLIMWRS

SLQSGVPSREFSGSGSGTDETLTISSLQPEDFATYYCAQGAALPRTFGQGTKVEIK
R

Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO: 312)

CATGGTGAAGGAACATTTACCAGTGACTTGTCAAAACAGATGGAAGAGGAG
GCAGTGCGAGTTATTTATTGAGTGGCTTAAGAACGGAGGACCAAGTAGCGGG
GCACCTCCGCCATCOGGOTGOTGOGAGGCGGTTCAGGCGGAGGTGUCAGCGGC
GGTGGCGOGTCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCAT
CTGTAGGAGACCGTGTCACCATCTCTTGCCGGGCAAGTCAGTGGATTGGGTC
TCAGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGGAAGCCCCTAAGCTCCTGAT
CATGTGGCGTTCCTCGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGT
GGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATT
TTGCTACGTACTACTGTGCTCAGGOTOGCGGCGTTGCCTAGGACGTTCGGCCA
AGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Fusion DOM7h-11/Exendina-4 Numero DMS 7142
Secuencia de aminoacidos (SEQ ID NO: 313)

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSGGGGGSGGGGSGGO
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSWYQQKPGKAPKLLIWFGSR
LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 314)

CATGGTGAAGGAACATTTACCAGTGACTTGTCAAAACAGATGGAAGAGGAG
GCAGTGCGGTTATTTATTGAGTGGCTTAAGAACGGAGGACCAAGTAGCGGG
GCACCTCCGCCATCGGGTGUTGGAGGCGAGTTCAGGCGGAGAGTGGCAGCGGC
GGTGGCGOGGTCGCGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCAT
CTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGA
CGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGA
TCTGGTTTGGTTCCCOGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAG
TGGATCTGOGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGAT
TTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGCACGCATCCTACGACGTTICGGCC
AAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Fusion DOM7h-11-12/Exendina-4 Numero DMS 7147
Secuencia de aminoacidos (SEQ ID NO: 315)

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSGGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS WY QQKPGKAPKLLILFGSR

55



ES 2774192 T3

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 316)

CATGGTGAAGGAACATTTACCAGTGACTTGTCAAAACAGATGGAAGAGGAG
GCAGTGCGGTTATTTATTGAGTGGCTTAAGAACGGAGGACCAAGTAGCGGG
GCACCTCCGCCATCGUGTGOTGGAGGCGAUTTCAGGCOGGAGOTGGCAGCGGC
GGTGGCGOGTCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCAT
CTGTAGGAGACCGTAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGA
COATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGA
TCTTGTTTGGTTCCCGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAG
TGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGAT
TTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCC
AAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Fusion DOM7h-11-15/Exendina-4 Numero DMS 7143
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 317)

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPSGGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSR
LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 318)

CATGGTGAAGGAACATTTACCAGTGACTTGTCAAAACAGATGGAAGAGGAG
GCAGTGCGGTTATTTATTGAGTGGCTTAAGAACGGAGGACCAAGTAGCGGG
GCACCTCCGCCATCGGGTGGTGGAGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCAGCGGC
GGTGGCGOGGTCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCAT
CTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGA
CGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGA
TCCTTGCTTTTTCCCOTTTGCAAAGTOGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGT
GOATCTGOGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATT
TTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTOGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCA
AGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Fusion DOM7h14-10/ G4SC-NCE
Secuencia de aminoacidos (SEQ ID NO: 319) que codifica DOM7h14-10/G4SC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWY QQKPGKAPKLLIMWRSSL
QSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIKRG
GGGSC

La cisteina C-terminal se puede unir a una nueva entidad quimica (compuesto quimico farmacéutico, NCE), por ejemplo,
usando un enlace de maleimida.

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 320) que codifica DOM7h14-10/G4SC

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACC
GTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGTGGATTGGGTCTCAGTTATCITG
GTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCATGTGGCGTTC
CTCGTTGCAAAGTGGOGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGAC
AGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTAC
TACTGTGCTCAGGGTTTGAGGCATCCTAAGACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGGGGTGGCGGAGGGGGTTCCTGT

Fusion DOM7h14-10/TVAAPSC
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 321)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWYQQKPGKAPKLLIMWRSSL
QSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIKRT
VAAPSC
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La cisteina C-terminal se puede unir a una nueva entidad quimica (compuesto quimico farmacéutico, NCE), por ejemplo,
usando un enlace de maleimida.

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 322)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACC
GTGTCACCATCACTTGCCGOGCAAGTCAGTGGATTGGOTCTCAGTTATCITG
GTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCATGTGGCGTTC
CTCGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGAC
AGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTAC
TACTGTGCTCAGGGTTTGAGGCATCCTAAGACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGGACCGTCGCTGCTCCATCTTGT

(usada en estudios con ratones):-
Fusion DOM7h-11/DOM1m-21-23 Numero DMS 5515
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 323)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNRYSMGWLRQAPGKGLEWVSRIDS
YORGTYYEDPVKGRFSISRDNSKENTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKISQFGSNA
FDYWGQGTQVTVSSASTSGPSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLS
WYQQKPGKAPKLLIWFGSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
AQAGTHPTTFGQGTKVEIKR

Aminoacido mas nucledtido mas secuencia myc tag (SEQ ID NO: 324)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNRYSMGWLRQAPGKGLEWVSRIDS
YGRGTYYEDPVKGRFSISRDNSKENTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKISQFGSNA
FDYWGQGTQVTVSSASTSGPSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLS
WYQQKPGKAPKLLIWFGSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
AQAGTHPTTFGQGTKVEIKRAAAEQKLISEEDLN

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 325)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCC
CTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAATAGGTATAGTATGG
GGTGGCTCCGCCAGGCTCCAGGUGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACGGATTG
ATTCTTATGGTCGTGGTACATACTACGAAGACCCCOTGAAGGGCCGGTTCA
GCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCC
TGCGTGCCGAGGACACCGCCGTATATTACTGTGCGAAAATTITCTCAGTTTGG
GTCAAATGCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCAGGTCACCGTCTCGAG
CGCTAGCACCAGTGOTCCATCGUGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC
CTGTCTGCATCTIGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTC
CGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCTGGTTTGGTTCCCGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTT
CAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCA
ACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACG
ACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Nucleétido mas secuencia myc tag (SEQ ID NO: 326)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCC
CTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCOGGATTCACCTTTAATAGGTATAGTATGG
GGTGGCTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACGGATTG
ATTCTTATGGTCGTGGTACATACTACGAAGACCCCGTGAAGGGCCGGTTCA
GCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCC
TGCGTGCCGAGGACACCGCCGTATATTACTGTGCGAAAATTTCTCAGTTTGG
GTCAAATGCGTITTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCAGGTCACCGTCTCGAG
CGCTAGCACCAGTGAGTCCATCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC
CTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGQGCAAGTCGTC
COATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCTGGTTTGGTTCCCGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTT
CAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCA

57



ES 2774192 T3

ACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACG
ACGTTCGGCCAAGGGACCAAGOTGGAAATCAAACGGGCAGGCCGCAGAACA
AAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATTAA

Fusion DOM7h-11-12/DOM1m-21-23 Numero DMS 5516
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 327)

EVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFNRYSMGWLRQAPGKGLEWVSRIDS
YGRGTYYEDPVKGRFSISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKISQFGSNA
FDYWGQGTQVTVSSASTSGPSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS
WYQQKPGKAPKLLILFGSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCA
QAGTHPTTFGQGTKVEIKR

Aminoacido mas nucleétido mas secuencia myc tag (SEQ ID NO: 328)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNRYSMGWLRQAPGKGLEWVSRIDS
YGRGTYYEDPVKGRFSISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKISQFGSNA
FDYWGQGTQVTVSSASTSGPSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS
WYQQKPGKAPKLLILFGSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCA
QAGTHPTTFGQGTKVEIKRAAAEQKLISEEDLN

Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO: 329)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCC
CTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTITAATAGGTATAGTATGG
GGTGGCTCCGCCAGOCTCCAGGCGAAGGOTCTAGAGTGGOTCTCACGGATTG
ATTCTTATGGTCGTGGTACATACTACGAAGACCCCOTGAAGGGCCGGTTICA
GCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCC
TGCOTGCCGAGGACACCGCCOGTATATTACTGTGCGAAAATTTCTCAGTTTGG
GTCAAATGCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCAGGTCACCGTCTCGAG
CGCTAGCACCAGTGGTCCATCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC
CTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTC
COATTOGGOACGATOTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCTTGTTTGGTTCCCGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTT
CAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCA
ACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACG
ACGTTCGGCCAAGGOGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Nucleotido mas secuencia myc tag (SEQ ID NO: 330)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCC
CTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAATAGGTATAGTATGG
GOTGUGCTCCOGCCAGGCTCCAGGGAAGGUTCTAGAGTGGOTCTCACGGATTG
ATTCTTATGGTCGTGGTACATACTACGAAGACCCCOTGAAGGGCCGGTTCA
GCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCC
TGCGTGCCGAGGACACCGCCGTATATTACTGTGCGAAAATTTCTCAGTTTGG
GTCAAATGCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCAGGTCACCGTCTCGAG
CGCTAGCACCAGTGGTCCATCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC
CTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTC
CGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCTTGTTTGGTTCCCGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTT
CAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCA
ACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACG
ACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGGCGGCCGCAGAACA
AAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATTAA
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DOM7h-11-15/DOM1m-21-23 fusion Numero DMS 5517
Secuencia de amino&cidos (SEQ ID NO: 331)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNRYSMGWLRQAPGKGLEWYVSRIDS
YGRGTYYEDPVEGRESISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKISQFGSNA
FDYWGQGTQVTVSSASTSGPSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS
WYQQKPGKAPKLLILAFSRLOSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCA
QAGTHPTTFGQGTKVEIKR

Aminoacido mas nuclettido mas secuencia myc tag(SEQ ID NO: 332)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNRYSMGWLRQAPGKGLEWVSRIDS
YGRGTYYEDPVKGRFSISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKISQFGSNA
FDYWGQGTQVTVSSASTSGPSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS
WYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCA
QAGTHPTTFGQGTKVEIKRAAAEQKLISEEDLN

Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 333)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGOGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGOGGTCC
CTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAATAGGTATAGTATGG
GOTGOGCTCCOGCCAGGCTCCAGGOAAGGOTCTAGAGTGOGTCTCACGGATTG
ATTCTTATGGTCGTGGTACATACTACGAAGACCCCGTGAAGGGCCGGTTCA
GCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCC
TGCGTGCCCGAGGACACCGCCGTATATTACTGTGCGAAAATTTCTCAGTTTGG
GTCAAATGCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCAGGTCACCGTCTCGAG
CGCTAGCACCAGTGGTCCATCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC

CTGTCTGCATCTGTAGGAGACCOTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTC
COATTGGOACGATGTTAAGTTGOTACCAGCACGAAACCAGGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTITGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTC
AGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGA
CGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG

Nucleotido mas secuencia myc tag (SEQ ID NO: 334)

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCC
CTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAATAGGTATAGTATGG
GOTGGCTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCACGGATTG
ATTCTTATGGTCOGTGGTACATACTACGAAGACCCCGTGAAGGOCCGGTTCA
GCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTOGTATCTGCAAATGAACAGCC
TGCGTGCCGAGGACACCGCCGTATATTACTGTGCGAAAATTTCTCAGTTTGG
GTCAAATGCGTTTGACTACTGGOGGTCAGGGAACCCAGGTCACCOTCTCGAG
CGCTAGCACCAGTGGTCCATCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC
CTGTCTGCATCTGTAGGAGACCOTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTC
CGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTC
AGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGA
COTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGGCGGCCGCAGAACAA
AAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATTAA

Cuando en esta tabla se indica una molécula etiquetada con myc, ésta era la version usada en estudios PK en los
ejemplos. Cuando no se proporcionan secuencias etiquetadas con myc, los estudios PK en los ejemplos no se
realizaron con material etiquetado con myc, es decir, los estudios se realizaron con las construcciones mostradas no
etiquetadas.

Ejemplificacion

En el apartado experimental toda la numeracion se realiza segun Kabat (Kabat, E.A. National Institutes of Health (US) &

59



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2774192 T3

Columbia University. Sequences of proteins of immunological interest, 52 ed. (US Dept. Of Health and Human Services
Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 1991)).

Se describen variantes derivadas de DOM7h-11 y DOM7h-14. Las variantes DOM7h-14 no son de acuerdo con la
invencién.

Ejemplo 1: Maduracién de la Afinidad Vk
Selecciones:

Se obtuvieron antigenos de HSA (Albumina Sérica Humana) y RSA (Albumina Sérica de Rata) de Sigma (esencialmente
sin &cidos grasos, [89% (electroforesis en gel de agarosa), polvo liofilizado Cat. N® A3782 y A6414, respectivamente).

Se prepararon productos biotinilados de los dos antigenos anteriores usando Sulfo-NHS-SS-Biotina unida a Ez (Pierce,
Cat. N2 21331). El reactivo sin biotina se elimind haciendo pasar las muestras dos veces a través de una columna de
desalinizacion PD10 seguido de dialisis durante una noche frente un volumen sobrante 1000x de PBS a 4°C. El producto
resultante se ensay6 por espectrofotometria de masas y se observaron 1-2 biotinas por molécula.

Bibliotecas de maduracion de la afinidad:

Se crearon bibliotecas propensas a errores y de CDR usando los dAb parentales DOM7h-11 y DOM7h-14 (véase el
documento W02008/096158 para las secuencias de DOM7h-11 y DOM7h-14). Las bibliotecas de CDR se crearon en el
vector pDOM4 y las bibliotecas propensas a errores se generaron en el vector pDOM33 (para permitir la seleccién con o
sin tratamiento con proteasa). El vector pDOM4 es un derivado del vector del fago Fd en el que la secuencia peptidica de
sefial del gen Ill se reemplazd con el péptido de sefal de la proteina de superficie anclada a glicolipido (GAS) de
levadura. Este también contiene un marcador ¢-myc entre la secuencia lider y el gen /I, que restablece al gen /Il en fase
de lectura. Esta secuencia lider actia bien en vectores de presentacion de fagos pero también en otros vectores de
expresion procariotas y puede usarse universalmente. pPDOM33 es una versién modificada del vector pDOM4 en el que
se ha eliminado el marcador c-myc lo que hace que la fusién fago-dAb sea resistente a la tripsina proteasa. Esto permite
el uso de ftripsina en la seleccion del fago para seleccionar los dAbs que son mas estables a proteasa (véase el
documento WO2008149143).

Para las bibliotecas de maduracién propensas a errores, el ADN plasmidico que codifica el dAb a madurar se amplificd
por PCR, usando el KIT DE MUTAGENESIS ALEATORIA GENEMORPH® II (kit de mutagénesis Unico, aleatorio,
Stratagene). Se realiz6 la digestion del producto con Sal | y Not | en una reaccion de ligacion con el vector del fago de
corte pDOMS33.

Para las bibliotecas de CDR, se realizaron reacciones PCR usando oligonucleétidos degenerados que contenian
codones NNK o NNS para diversificar las posiciones necesarias en el dAb a madurar por afinidad. A continuacién se us6
PCR de ensamblaje para generar un inserto diversificado de longitud completa. La digestién del inserto se realiz6 con Sal
I'y Not |y se usd en una reaccion de ligacion con pDOM4 para mutagénesis de restos multiples y pDOM5 para
mutagénesis de restos sencillos. El vector pDOMS5 es un vector de expresion basado en pUC119 en el que la expresion
de la proteina se realiza mediante el promotor LacZ. Una secuencia lider GAS1 (véase el documento WO 2005/093074)
garantiza la secrecion del dAbs soluble, aislado en el periplasma y sobrenadante de cultivo de E. coli. Los dAbs se
clonaron usando Sall/Notl en este vector, que afiade un marcador myc en el extremo C del dAb. Este protocolo usando
Sall y Not I da como resultado la inclusién de una secuencia de aminoacidos ST en el extremo N.

La ligacion producida por cualquier método se us6 después para transformar la cepa E. coli TB1 por electroporacién y las
células transformadas se cultivaron en placas en agar TY 2x que contenia tetraciclina 15 pg/ml, produciendo tamanos de
bibliotecas de >5x107 clones.

Las bibliotecas propensas a errores tenian la siguiente tasa de mutacion promedio y tamafno: DOM7h-11 (2,5 mutaciones
por dAb), tamario: 6,1 x 108, DOM7h-14 (2,9 mutaciones por dAb), tamano: 5,4 x 108.

Cada biblioteca CDR tiene una diversidad de cuatro amino&cidos. Se generaron dos bibliotecas para cada una de las
CDR 1y 3y una biblioteca para CDR2. Las posiciones diversificadas en cada biblioteca son las siguientes (aminoacidos
en base a la secuencia DPK9 ficticia para VK):
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Tamafo de la biblioteca

DOM7h-11 DOM7h-11
1-Q27, S28, S30, S31 (CDR1) 8,8x 107 5,8x 107
2—-S30, S31, Y32, N34 (CDR1) 46x 108 42x 108
3 -Y49, A50, A51, S53 (CDR2) 3,9x 108 2,4x 108
4 —-Q89, S91, Y92, S93 (CDR3 1,8x 108 2,5x 108
5-Y92, Y93, T94, N96 (CDR3) 4,0x 108 3,3x 108

Ejemplo 2: Estrategias de seleccion:

Se adoptaron tres estrategias de seleccion de fagos para determinar la maduracién de la afinidad de Vk AlbudAb™ (dAB
anti-albumina sérica):

1) Selecciones frente a HSA Unicamente:

Se realizaron tres rondas de seleccion frente a HSA. Las bibliotecas propensas a errores y cada biblioteca de CDR se
seleccionaron como un grupo individual en todas las rondas. La primera ronda de seleccion se realizé frente a un
revestimiento pasivo de HSA sobre un inmunotubo a 1 mg/ml. La segunda ronda se realiz6 frente a HSA 100 nM y la
tercera ronda frente a HSA 10 nM (selecciones para CDR) 0 20 6 100 nM (selecciones para propensas a error), ambas
como selecciones solubles seguida de una cuarta ronda de seleccion con las bibliotecas propensas a errores frente a
HSA 1,5 nM como una seleccion soluble. Las bibliotecas propensas a errores se eluyeron con glicina 0,1 M pH 2,0 antes
de la neutralizacion con Tris 1 M pH 8,0 y las bibliotecas CDR se eluyeron con tripsina 1 mg/ml antes de la infeccion en
células TG1 en fase logaritmica. La tercera ronda de cada seleccién se subcloné en pDOMS5 para la exploracion. Las
selecciones solubles usaron HSA biotinilado.

2) Selecciones de tripsina frente a HSA:

Para seleccionar los dAbs con resistencia a proteasa aumentada en comparacion con el clon parental y con las
propiedades biofisicas potencialmente mejoradas, se usé tripsina en selecciones de fagos (véase el documento
WQO2008149143). Se realizaron cuatro rondas de seleccién frente a HSA. La primera ronda de seleccion de bibliotecas
propensas a errores se realiz6 frente a un revestimiento pasivo de HSA a 1 mg/ml sin tripsina; la segunda ronda se hizo
frente a un revestimiento pasivo de HSA a 1 mg/ml con 20 pg/ml de tripsina durante 1 hora a 37°C; la tercera ronda de
seleccién se realiz6 por seleccion soluble usando HSA biotinilado frente a HSA 100 nM con 20 pg/ml o 100 pg/ml de
tripsina durante 1 hora a 37°C. La ronda de seleccion final se realizd por seleccién soluble usando HSA biotinilada frente
a HSA 100 nM con 100 pg/ml de tripsina durante una noche a 37°C.

3) Selecciones de entrecruzamiento frente a HSA (ronda 1) y RSA (rondas 2-4):

La primera ronda de seleccién se realizd frente a 1mg/ml de HSA aplicada como revestimiento pasivo, o HSA 1 pM
(seleccion soluble), seguida de tres rondas adicionales de selecciones solubles frente a RSA biotinilada a
concentraciones de 1 pM para la ronda 1, 100 nm para la ronda 2y 20 nM, 10 nM o 1 nM para la ronda 3.

Estrategia de exploracion y determinacion de afinidad:

Después de la seleccion, en cada caso se preparé un conjunto de ADN de fagos de la ronda de seleccién apropiada
usando un kit QlAfilter midiprep (Qiagen), se digirié el ADN usando las enzimas de restriccion Sal1 y Not1 y los genes V
enriquecidos se ligaron en los sitios correspondientes en pDOMS el vector de expresion soluble que expresa el dAb con
un marcador myc (véase el documento PCT/EP2008/067789). El ADN ligado se us6 para electrotransformar células HB
2151 de E. coli que después se cultivaron durante una noche en placas de agar que contenian el antibiético carbenicilina.
Las colonias resultantes se evaluaron individualmente para la union al antigeno. En cada caso se ensayaron al menos 96
clones para la unién a HSA, CSA, (Albumina sérica de mono Cynomolgus), MSA (albimina sérica de ratén) y RSA por
BlAcore™ (resonancia de plasmoén superficial). El antigeno MSA se obtuvo de Sigma (esencialmente sin acidos grasos,
[M9% (electroforesis en gel de agarosa), polvo liofilizado Cat. N° A3559) y CSA se purificd de la albdmina sérica de
Cynomolgus usando resina azul prometic (Amersham). Se produjeron fragmentos solubles de dAb en cultivos de
bacterias en medios de cultivo ONEX (Novagen) durante una noche a 37°C en placas de 96 pocillos. El sobrenadante de
cultivo conteniendo dAb soluble se centrifug6 y se analizé por BlAcore para la unién a microplacas CM5 con HSA, CSA,
MSA y RS de elevada densidad. Se descubridé que los clones se unian a todas estas especies de albumina sérica
mediante exploracion de velocidad de disociacion. Los clones se secuenciaron revelando secuencias dAb Unicas.

La identidad minima de los clones seleccionados con respecto al parental (a nivel de aminoacidos) eral del 97,2%
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(DOM7h-11-3: 97,2%, DOM7h-11-12: 98,2%, DOM7h11-15: 96,3%, DOM7h-11-18: 98,2%, DOM7h-11-19: 97,2%)).

La identidad minima de los clones seleccionados con respecto al parental (a nivel de aminoacidos) era del 96,3%
(DOM7h-14-10: 96,3%, DOM7h-14-18: 96,3%, DOM7h-14-19: 98,2%, DOM7h-14-28: 99,1%, DOM7h-14-36: 97,2%).

Los dAb Unicos se expresaron como sobrenadantes bacterianos en un matraz agitador de 2,5 L en medio Onex a 30°C
durante 48 h a 250 rpm. Los dAb se purificaron del medio de cultivo mediante absorcién por proteina L agarosa seguido
de elucion con glicina 10 mM pH 2,0. La uniéon a HSA, CSA, MSA y RSA por BlAcore se confirmé usando proteina
purificada a 3 concentraciones 1 uM, 500 nM y 50 nM. Para determinar la afinidad de union (Kp) de los AlbudAbs para
cada albumina sérica; los dAb purificados se analizaron por BlAcore sobre un intervalo de concentracion de albumina de
5000 nM a 39 nM (5000 nM, 2500 nM, 1250 nM, 625 nM, 312 nM, 156 nM, 78 nM, 39 nM).

Tabla 6

AlbudAb Aflnldad((nKI\:; para SA Kd Ka

Rata
DOM7h-14 60 2,095E-01 4,00E+06
DOM7h-14-10 4 9,640E-03 4,57E+06
DOM7h-14-18 410 2,275E-01 5,60E+05
DOM7h-14-19 890 2,870E-01 3,20E+05
DOM7h-14-28 45 (140) 7,0E-02 (1,141e-1) 2,10E+06 (8,3€e5)
DOM7h-14-36 30 (6120) 2,9E-02 (5,54e-2) 1,55E+06 (9e3)
DOM 7h-11 2100 1,00E-01 4,80E+04
DOM 7h-11-3 10000 (88000) (7,18e-1) (8,11e3)
DOM7h-11-12 200 5,22E-01 2,76E+06
DOM7h-11-15 20 2,10E-02 1,10E+06
DOM7h-11-18 80 (29000) 6,0E-02 (3,7e-1) 1,64E+06 (1,3e4)
DOM7h-11-19 28 (17000) 9,1e-02 (1,4e-1) 9,80E+05 (8,1€3)

Cyno
DOM 7h-14 66 9,65E-02 1,50E+06
DOM7h-14-10 9 1,15E-02 1,60E+06
DOM7h-14-18 180 1,05E-01 6,30E+5
DOM7h-14-19 225 1,56E-01 7,00E+05
DOM7h-14-28 66 (136) 1,3E-01 (1,34e-1) 2,50E+06 (9,8€e5)
DOM7h-14-36 35 (7830) 1,9E-02 (1,1e-1) 9,80E+06 (1,43e4)
DOM 7h-11 1000 6,82E-01 8,00E+05
DOM 7h-11-3 670 (200) 9,6E-02 (1,5e-1) 2,90E+05 (7,26€5)
DOM7h-11-12 >6000
DOM7h-11-15 3 5,57E-03 5,80E+06
DOM7h-11-18 10000 (65000) 1,36 (4,8e-1) 2,25E+05 (7,3e3)
DOM7h-11-19 >10000 (375000) (6,2e-1) (1,7€3)

Raton
DOM 7h-14 12 4,82E-02 4,10E+06
DOM7h-14-10 30 3,41E-02 1,29E+06
DOM7h-14-18 65 9,24E-02 2,28E+06
DOM7h-14-19 60 5,76E-02 1,16E+06
DOM7h-14-28 26 (31) 3,4E-02 (7,15e-2) 1,60E+06 (2,28€6)
DOM7h-14-36 35 (33) 2,3E-02 (7,06e-2) 8,70E+05 (2,11€6)
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AlbudAb Aflnldad((nan; para SA Kd Ka
DOM 7h-11 5000 9,00E-01
DOM 7h-11-3 >10000 (36000) (6,12e-1) (1,67e4)
DOM7h-11-12 130 1,89E-01 1,53E+06
DOM7h-11-15 10 9,40E-03 1,10E+06
DOM7h-11-18 150 (1600) 2,4E-02 (6,23e-2) 4,40E+05 (4e4)
DOM7h-11-19 100 (18000) 3,7E-02 (8,8e-2) 1,40E+06 (4,9¢3)
Humana
DOM 7h-14 33 4,17E-02 1,43E+06
DOM 7h-14-10 12 1,39E-02 1,50E+06
DOM 7h-14-18 280 3,39E-02 1,89E+05
DOM 7h-14-19 70 5,25E-02 8,26E+05
DOM 7h-14-28 30 (8260) 3,3E-02 (5,6e-2) 1,24E+06 (6,78€e3)
DOM 7h-14-36 28 (1260) 2,4E-02 (6,7e-2) 1,23E+06 (5,4e4)
DOM 7h-11 2800 6,41E-01 7,00E+05
DOM 7h-11-3 32 (130) 1,6E-02 (2,35e-2) 6,50E+05 (1,86€5)
DOM7h-11-12 350 4,13E-01 1,26E+06
DOM7h-11-15 1 1,84E-03 2,00E+06
DOM7h-11-18 36 (32000) 5,1E-02 (2,7e-1) 3,40E+06 (8,39e3)
DOM7h-11-19 65 (38000) 1,1E-01 (2,09e-1) 1,80E+06 (5,4e3)

*: los valores entre paréntesis proceden de un segundo experimento SPR independiente.

Todas las variantes derivadas de DOM7h-14 tienen reactividad cruzada para la albumina sérica de ratén, rata, ser
humano y cyno. DOM7h-14-10 tenia afinidad mejorada para la albumina sérica de rata, cyno y ser humano en
comparacion con la parental. DOM7h-14-28 tenia afinidad mejorada para RSA. DOM7h-14-36 tenia afinidad mejorada
para RSA, CSA y MSA.

DOM7h-11-3 tenia afinidad mejorada para CSA y HSA. DOM7h-14-12 tenia afinidad mejorada para RSA, MSA y HSA.
DOM7h-11-15 tenia afinidad mejorada para RSA, MSA, CSA y HSA. DOM7h-11-18 y DOM7h-11-19 tenia la afinidad
mejorada para RSA, MSA y HSA.

Ejemplo 3: Origenes de clones clave del linaje DOM7h-11:

DOM7h-11-3: A partir de la maduracién de la afinidad realizada frente a HSA usando la biblioteca CDR2 (Y49, A50, A51,
S53), produccion de la ronda 3 HSA 10 nM.

DOM7h-11-12: A partir de la maduracion de la afinidad realizada frente a HSA usando la biblioteca propensa a error,
produccién de la ronda 3 (HSA, 100 nM) con tripsina 100 pg/ml.

DOM7h-11-15: A partir de selecciones de entrecruzamiento realizadas frente a HSA como 1 ronda seguido de 3 rondas
adicionales de seleccién frente a RSA usando la biblioteca CDR2 (Y49, A50, A51, S53) a seleccion de 3 rondas con 1
nM de RSA.

DOM7h-11-18: A partir de selecciones de entrecruzamiento realizadas frente a HSA como 1 ronda seguido de 3 rondas
adicionales de seleccion frente a RSA usando la biblioteca propensa a error, produccion de la ronda 3 con 20 nM de
RSA.

DOM7h-11-19: A partir de selecciones de entrecruzamiento realizadas frente a HSA como 1 ronda seguido de 3 rondas
de seleccion adicionales frente a RSA usando la biblioteca propensa a error, produccion de la ronda 3 con 5 nM de RSA.
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AlbudAb CDR
CDR1 CDR2 CDR3
DPK9 Vk ficticia SQSISSYLN YAASSLQS QQSYSTPNT
(SEQ ID NO: 335) (SEQ ID NO: 336) (SEQ ID NO: 337)
DOM7h-11 SRPIGTTLS WFGSRLQS AQAGTHPTT
(SEQ ID NO: 338) (SEQ ID NO: 339) (SEQ ID NO: 340)
DOM7h-11-12 SRPIGTMLS LFGSRLQS AQAGTHPTT
(SEQ ID NO: 341) (SEQ ID NO: 342) (SEQ ID NO: 343)
DOM 7h-11-15 SRPIGTMLS LAFSRLQS AQAGTHPTT
(SEQ ID NO: 344) (SEQ ID NO: 345) (SEQ ID NO: 346)
DOM 7h-11-18 SRPIGTMLS WFGSRLQS AQAGTHPTT
(SEQ ID NO: 347) (SEQ ID NO: 348) (SEQ ID NO: 349)
DOM 7h-11-19 SRPIGTMLS LFGSRLQS AQTGTHPTT
(SEQ ID NO: 350) (SEQ ID NO: 351) (SEQ ID NO: 352)
DOM 7h-11-3 SRPIGTTLS LWFSRLQS AQAGTHPTT
(SEQ ID NO: 353) (SEQ ID NO: 354) (SEQ ID NO: 355)

Ejemplo 4: Origenes de clones clave del linaje DOM7h-14:

DOM7h-14-19: A partir de la maduracion de la afinidad realizada frente a HSA usando la biblioteca propensa a error,
produccién ronda 3 (HSA, 100 nM) con tripsina 100 pg/ml.

DOM7h-14-10, DOM7h-14-18, DOM7h-14-28, DOM7h-14-36: A partir de la maduracién de la afinidad realizada frente a
HSA usando la biblioteca de CDR3 (Y92, Y93, T94, N96), produccién ronda 3.

Tabla 8: Secuencias CDR (seguin Kabat); ref. como se ha indicado anteriormente)

10

AlbudAb CDR
CDR1 CDR2 CDR3
DPK9 Vk ficticia SQSISSYLN YAASSLQS QQSYSTPNT
(SEQ ID NO: 335) (SEQ ID NO: 336) (SEQ ID NO: 337)
DOM 7h-14 SQWIGSQLS MWRSSLQS AQGAALPRT
(SEQ ID NO: 356) (SEQ ID NO: 357) (SEQ ID NO: 358)
DOM 7h-14-10 SQWIGSQLS MWRSSLQS AQGLRHPKT
(SEQ ID NO: 359) (SEQ ID NO: 360) (SEQ ID NO: 361)
DOM 7h-14-18 SQWIGSQLS MWRSSLQS AQGLMKPMT
(SEQ ID NO: 362) (SEQ ID NO: 363) (SEQ ID NO: 364)
DOM 7h-14-19 SQWIGSQLS MWRSSLQS AQGAALPRT
(SEQ ID NO: 365) (SEQ ID NO: 366) (SEQ ID NO: 367)
DOM 7h-14-28 SQWIGSQLS MWRSSLQS AQGAALPKT
(SEQ ID NO: 368) (SEQ ID NO: 369) (SEQ ID NO: 370)
DOM 7h-14-36 SQWIGSQLS MWRSSLQS AQGFKKPRT
(SEQ ID NO: 371) (SEQ ID NO: 372) (SEQ ID NO: 373)

Ejemplo 5: Expresion y Caracterizacion Biofisica:

El nivel de expresion bacteriano se determiné de la manera habitual en matraces de agitacion de 2,5 | seguido del cultivo
en medio Onex a 30°C durante 48 horas a 250 rpm. Las caracteristicas biofisicas se determinaron por SEC MALLS y
DSC.

SEC MALLS (cromatografia de exclusién por tamafio con dispersion de luz LASER multiangulo) es una técnica no
invasiva para la caracterizacion de macromoléculas en solucion. En resumen, las proteinas (a una concentracién de 1
mg/ml en tampén PBS de Dubelcco a 0,5 ml/min) se separaron de acuerdo con sus propiedades hidrodinamicas por
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cromatografia de exclusion por tamano (columna: TSK3000 de TOSOH Biosciences; S200 de Phamarcia). Después de
la separacién, se midié la propensién de la proteina a la dispersion luminica usando un detector de dispersion de luz
LASER multiangulo (MALLS). La intensidad de la luz dispersa cuando la proteina pasa a través del detector se mide
como una funcién de angulo. Esta medida tomada junto con la concentracién de la proteina determinada usando el
detector de indice refractivo (RI) permite calcular la masa molar usando ecuaciones apropiadas (parte integral del andlisis
informatico Astra v.5.3.4.12).

DSC (Calorimetria de Escaner Diferencial): en resumen, la proteina se calent6 a una velocidad constante de 180 °C/h (a
1 mg/ml en PBS) y se midié un cambio térmico detectable asociado a la desnaturalizacién térmica. Se determin6 el punto
medio de transicion (appTm), que se describe como la temperatura en la cual el 50% de la proteina se encuentra en su
conformacién nativa y el otro 50% desnaturalizada. En este caso, el valor DSC determiné el punto medio de transicion
aparente (appTm) ya que la mayoria de las proteinas examinadas no estaban completamente replegadas. A mayor Tm,
mas estable era la molécula. Las curvas desdobladas se analizaron mediante ecuaciones que no eran de 2 estados. El
paquete informatico usado era Origin® v7.0383.

Tabla 9
AlbudAb Parametros Biofisicos

SEC MALLS DSC Tm (°C)
DOM7h-14 M 60
DOM 7h-14-10 M 59
DOM 7h-14-18 M 58
DOM 7h-14-19 M 59
DOM 7h-14-28 M 58,3/60,2
DOM 7h-14-36 M 59,2
DOM 7h-11 M 66,9-72,2
DOM 7h-11-3 M (95%)* 66,6/70,5
DOM 7h-11-12 M (<2% D) 71,7
DOM 7h-11-15 M (<5% D) 58,5-60,5
DOM 7h-11-18 M (98%) 58,9/65,8
DOM 7h-11-19 M 71,8/76,6

*en otro ensayo, se observé principalmente el monémero mediante SEC MALLS, aunque inferior al 95%.
En la Tabla 9 se observan los niveles de expresion para todos los clones en el intervalo de 15 a 119 mg/l en E. coli.

En las variantes DOM7h-14 y DOM7h-11, durante la maduracion de la afinidad se mantuvieron los parametros biofisicos
favorables (monoméricos en solucién segin se determina por SEC MALL y appTm >55 °C segun se determina por DSC)
y los niveles de expresion. El estado monomérico es ventajoso porque evita la dimerizacién y el riesgo de productos que
puedan entrecruzarse con las dianas tales como receptores de la superficie celular.

Ejemplo 6: Determinacion de semivida en suero en rata, raton y mono Cynomolgus

Se clonaron AlbudAbs DOM7h-14-10, DOM7h-14-18, DOM7h-14-19, DOM7h-11, DOM7h11-12 y DOM7h-11-15 en el
vector pDOMS5. Para cada AlbudAb™, se expresaron cantidades de 20-50 mg en E. coliy se purificaron del sobrenadante
de cultivo bacteriano usando la resina de afinidad para proteina L y se eluy6 con glicina 100 mM pH 2. Las proteinas se
llevaron a una concentracion superior a 1 mg/ml, el tampoén se intercambié a PBS y la endotoxina se agoté usando
columnas de giro Q (Vivascience). Para realizar el analisis farmacocinético (PK) de rata, se dosificaron AlbudAbs como
inyecciones i.v. Unicas de 2,5 mg/kg usando 3 ratas por compuesto. Las muestras de suero se tomaron a 0,16, 1, 4, 12,
24,48, 72, 120, 168 h. El analisis de los niveles en suero se realizé6 mediante ELISA anti-myc segun el método descrito a
continuacion.

Para el PK de raton, se dosificaron DOM7h-11, DOM7h11-12 y DOM7h-11-15 como inyecciones i.v. Unicas de 2,5 mg/kg
por dosis a un grupo de 3 sujetos y las muestras de suero se tomaron a 10 min; 1 h; 8 h; 24 h; 48 h; 72 h; 96 h. El analisis
de los niveles en suero se realizé mediante ELISA anti-myc segun el método descrito a continuacion.

Para el PK del mono Cynomolgus se dosificaron DOM7h-14-10 y DOM7h11-15 como inyecciones i.v. Unicas de 2,5
mg/kg por dosis a un grupo de tres hembras de mono Cynomolgus y las muestras de suero se tomaron a 0,083, 0,25,
0,5, 1,2, 4,8, 24, 48, 96, 144, 192, 288, 336, 504 h. El andlisis de los niveles en suero se realizd6 mediante ELISA anti-
myc segun el método descrito a continuacion.
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Método de ELISA anti-myc

La concentracion de AlbudAb en suero se midié por ELISA anti-myc. En resumen, en placas Nunc Maxisorp de 96
pocillos, se revistié durante una noche anticuerpo policlonal de cabra anti-myc (1:500; Abcam, catalogo nimero ab9132)
y se bloque6 con BSA/PBS al 5% + tween al 1%. Se afadieron muestras de suero a un intervalo de diluciones junto a
concentraciones conocidas convencionales. La unién de AlbudAb marcado con myc se detect6 a continuacion usando un
anti-Vk policlonal de conejo (1:1000; reactivo casero, las extracciones se agruparon y la proteina A se purificéd antes del
uso) seguido de un anticuerpo HRP anti-lgG de conejo (1:10.000; Sigma, catadlogo numero A2074). Las placas se
lavaron entre cada etapa del ensayo con PBS 3 x + Tween 20 al 0,1% seguido de PBS 3 x. Después del ultimo lavado se
anadié TMB (Sustrato de Peroxidasa para Micropocillo de Componente SureBlue TMB1, KPL, catdlogo nimero 52-00-
00) y se dejo desarrollar. El proceso se detuvo con HCI 1 M y después se midié la sefial usando una absorbancia a 450
nm.

A partir de datos ELISA sin procesar, la concentracion de muestras desconocidas se estabilizé por interpolacion frente a
la curva convencional teniendo en cuenta los factores de dilucion. La concentracion media que resulta de cada momento
se determind a partir de valores de repeticion y se introdujeron en un paquete de andlisis WinNonLin (por ejemplo,
version 5.1 (disponible de Pharsight Corp., Mountain View, CA94040, EE.UU.). Los datos se ajustaron usando un modelo
no-compartimental, en el que los parametros PK se estimaron mediante el programa informatico para proporcionar las
semividas terminales. La informacion de la dosificacion y los momentos se seleccionaron para reflejar la fase terminal de
cada perfil PK.

Tabla 10: PK de AlbudAb™ Sencillo

Especie AlbudAb Albdmina Parametros PK
Kb (nM)
AUC CL t1/2 Vz
h x pg/ml ml/h/kg h mlkg
Rata DOM7h-14* 60
DOM7h-14-10 4 2134,6 1,2 421 71,2
DOM7h-14-18 410 617,3 41 38,4 228,1
DOM7h-14-19 890 632,6 41 36,3 213,3
DOM7h-11 2100 320,1 7.8 23,3 263,9
DOM7h-11-12 200 398,7 6,4 35,5 321,2
DOM7h-11-15 20 843,4 3,0 30,3 130,7
Ratén DOM7h-11 5000 304,7 8,2 18,3 216,8
DOM7h-11-12 130 646,6 3,9 43,9 2448
DOM7h-11-15 10 499,2 5,0 33,7 2434
Cyno DOM7h-14* 66 2175
DOM7h-14-10 9 6174,6 0,4 200,8 117,8
DOM7h-11* 3300 135,1
DOM7h-11-15 3 4195 0,6 198,1 170,3

* Datos historicos

Los parametros farmacocinéticos obtenidos de estudios de rata, raton y mono Cynomolgus se ajustaron usando un
modelo no compartimental. Clave: AUC: Area bajo la curva del tiempo de dosificacién extrapolado al infinito; CL:
eliminacién; t1/2: es el tiempo durante el cual la concentracién en sangre se divide en dos; Vz: volumen de distribucion en
base a la fase terminal.

DOM7h-11 12 y DOM7h-11-15 tienen una AUC y un t1/2 mejorados en rata y ratén en comparacion con el parental.
DOM7h-11-15 también tiene una AUC y un t1/2 mejorados en Cyno en comparacion con el parental. Esta mejora del
AUC/t1/2 equivale a una KD mejorada in vitro para la albumina sérica.
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Ejemplo 7: Fusiones AlbudAb™ IFN
Clonacion y expresion

Al igual que en los AlbudAbs sencillos, los Albudabs Vk madurados por afinidad se unieron al Interferdn alfa 2b (IFNa2b)
para determinar si se mantenia un PK til del AlbudAb como una proteina de fusion.

Secuencia de aminoécidos del interferén alfa 2b:

CDLPQTHSLGSRRTLMLLAQMRRISLFSCLKDRHDFGFPQEEFGNQF QKAETIPVLHEMIQQIFNLFSTKDSSAAWDETL
LDKFYTELYQQLNDLEACVIQGVGVTETPLMKEDSILAVRKYFQRITLYLKEKKYSPCAWEVVRAEIMRSFSLSTNLQESL
RSKE (SEQ ID NO: 374)

Secuencia de nucleétidos del interferén alfa 2b:

TGTGATCTGCCTCAAACCCACAGCCTGGGTAGCAGGAGGACCTTGATGCTCCTGGCACAGATGAGGAGAATCTCT
CTTTTCTCCTGCTTGAAGGACAGACATGACTTTGGATTTCCCCAGGAGGAGTTTGGCAACCAGTTCCAAAAGGCTG
AAACCATCCCTGTCCTCCATGAGATGATCCAGCAGATCTTCAATCTCTTCAGCACAAAGGACTCATCTGCTGCTTGG
GATGAGACCCTCCTAGACAAATTCTACACTGAACTCTACCAGCAGCTGAATGACCTGGAAGCCTGTGTGATACAGG
GGGTGGGGGTGACAGAGACTCCCCTGATGAAGGAGGACTCCATTCTGGCTGTGAGGAAATACTTCCAAAGAATCA
CTCTCTATCTGAAAGAGAAGAAATACAGCCCTTGTGCCTGGGAGGTTGTCAGAGCAGAAATCATGAGATCTTTTTCT
TTGTCAACAAACTTGCAAGAAAGTTTAAGAAGTAAGGAA (SEQ ID NO: 375)

Mediante una region conectora TVAAPS (véase el documento W0O2007085814) se realizé la union del IFNa2b con
AlbudAb. Las construcciones se clonaron por SOE-PCR (extension de solapamiento simple de acuerdo con el método de
Horton y col. Gene, 77, p 61 (1989)). Se realizé por separado la amplificacién PCR del AlbudAb y de las secuencias IFN
usando cebadores con un solapamiento de 115 pares de bases en la regién conectora TVAAPS. Los cebadores usados
son los siguientes:

IFNa2b SOE fragmento 5’ GCCCGGATCCACCGGCTGTGATCTG (SEQ ID NO: 376)
IFNa2b SOE fragmento 3’ GGAGGATGGAGACTGGGTCATCTGGATGTC (SEQ ID NO: 377)
Vk SOE fragmento 5’ GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC (SEQ ID NO: 378)

Vk SOE fragmento 5’ para introducir también GCGCAAGCTTTTATTAATTCAGATCCTCTTC
un marcador myc
TGAGATGAGTTTTTGTTCTGCGGCCGCCCGT
TTGATTTCCACCTTGGTCCC (SEQ ID NO: 379)

Los fragmentos se purificaron por separado y posteriormente se ensamblaron en una reaccion SOE (extension PCR por
extension de solapamiento simple) usando Unicamente los cebadores flanqueantes.

IFNa2b SOE fragmento 5’ GCCCGGATCCACCGGCTGTGATCTG (SEQ ID NO: 380)
Vk SOE fragmento 3’ para introducir también GCGCAAGCTTTTATTAATTCAGATCCTCTTC
un marcador myc
TGAGATGAGTTTTTGTTCTGCGGCCGCCCGT
TTGATTTCCACCTTGGTCCC (SEQ ID NO: 381)

La digestién del producto PCR ensamblado se realizé con las enzimas de restriccion BamHI y Hindlll y el gen se ligd en
los sitios correspondientes en el pDOM50, un vector de expresién de mamiferos que es un derivado de pTT5 con una
secuencia lider secretora IgG de raton V-J2-C N-terminal para facilitar la expresion en el medio celular.

Secuencia lider (aminoacidos):

METDTLLLWVLLLWVPGSTG (SEQ ID NO: 382)

Secuencia lider (nucleétidos):
ATGGAGACCGACACCCTGCTGCTGTGGGTGCTGCTGCTGTGGGTGCCCGGATCCACCGGGC (SEQ ID NO: 383)

Se preparé un ADN plasmidico usando QIAfilter megaprep (Qiagen). Se transfecté ADN 1 pg/ml con Fectin-293 en
células HEK293E vy se cultivaron en medio sin suero. La proteina se expresé en el cultivo durante 5 dias y se purificé a
partir del sobrenadante del cultivo usando la resina de afinidad a proteina L y se eluy6 con glicina 100 mM pH 2. Las
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proteinas se llevaron a una concentracion superior a 1 mg/ml, se cambié el tampén a PBS y las endotoxinas se agotaron
usando columnas de giro Q (Vivascience).

Tabla 11: Secuencias de interferon alfa 2b-AlbudAb con y sin marcador-myc (como secuencias de aminoacidos

y nucleétidos)

El Interferén alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
DMS7321 CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC
(IFNo2b-DOM7h-14) | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG
CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA | CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA
EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA | EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA
LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA | LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA
DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC | DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC
YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA | YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA
VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC | VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC
EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG | EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG
LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA | LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA
VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG | VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG
NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT | NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT
PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA | PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA
ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA | ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA
QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC | QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC
PGKAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT | PGKAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT
LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA | LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA
SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG | SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG
DFATYYCAQGAALP | ATAAATTCTACACT | DFATYYCAQGAALP | ATAAATTCTACACT
RTFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA | RTFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA
AAAEQKLISEEDLN | ACTGAACGATCTA | (SEQ ID NO: 386) ACTGAACGATCTA
* (SEQID NO:384) | GAGGCTTGCGTTA GAGGCTTGCGTTA
TTCAGGGTGTAGG TTCAGGGTGTAGG
AGTTACTGAAACTC AGTTACTGAAACTC
CCCTAATGAAAGA CCCTAATGAAAGA
AGATTCAATTCTAG AGATTCAATTCTAG
CCGTTAGAAAATAC CCGTTAGAAAATAC
TTTCAGCGTATCAC TTTCAGCGTATCAC
ATTGTATTTAAAGG ATTGTATTTAAAGG
AAAAGAAATACTCC AAAAGAAATACTCC
CCATGTGCATGGG CCATGTGCATGGG
AGGTGGTTAGAGC AGGTGGTTAGAGC
AGAAATTATGAGGT AGAAATTATGAGGT
CCTTCTCTCTTTCT CCTTCTCTCTTTCT
ACGAATTTGCAAG ACGAATTTGCAAG
AATCTTTGAGATCT AATCTTTGAGATCT
AAGGAAACCGTCG AAGGAAACCGTCG
CTGCTCCATCTGA CTGCTCCATCTGA
CATCCAGATGACC CATCCAGATGACC
CAGTCTCCATCCT CAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATC CCCTGTCTGCATC
TGTAGGAGACCGT TGTAGGAGACCGT
GTCACCATCACTT GTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCA GCCGGGCAAGTCA
GTGGATTGGGTCT GTGGATTGGGTCT
CAGTTATCTTGGTA CAGTTATCTTGGTA
CCAGCAGAAACCA CCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTA GGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCAT AGCTCCTGATCAT
GTGGCGTTCCTCG GTGGCGTTCCTCG
TTGCAAAGTGGGG TTGCAAAGTGGGG
TCCCATCACGTTTC TCCCATCACGTTTC
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
AGTGGCAGTGGAT AGTGGCAGTGGAT
CTGGGACAGATTT CTGGGACAGATTT
CACTCTCACCATCA CACTCTCACCATCA
GCAGTCTGCAACC GCAGTCTGCAACC
TGAAGATTTTGCTA TGAAGATTTTGCTA
CGTACTACTGTGC CGTACTACTGTGC
TCAGGGTGCGGCG TCAGGGTGCGGCG
TTGCCTAGGACGT TTGCCTAGGACGT
TCGGCCAAGGGAC TCGGCCAAGGGAC
CAAGGTGGAAATC CAAGGTGGAAATC
AAACGGGCGGCCG AAACGG (SEQ ID
CAGAACAAAAACT NO: 387)
CATCTCAGAAGAG
GATCTGAATTAA
(SEQ ID NO: 385)
DMS732  (IFNo2b- | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC
DOM7h-14-10) LMLLAQGMRRISLFS | AGACACATAGTTTG | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG
CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA | CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA
EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA | EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA
LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA | LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA
DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC | DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC
YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA | YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA
VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC | VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC
EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG | EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG
LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA | LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA
VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG | VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG
NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT | NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT
PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA | PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA
ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA | ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA
QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC | QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC
PGKAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT | PGKAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT
LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA | LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA
SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG | SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG
DFATYYCAQGLRHP | ATAAATTCTACACT | DFATYYCAQGLRHP | ATAAATTCTACACT
KTFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA | KTFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA
AAAEQKLISEEDLN | ACTGAACGATCTA | (SEQ ID NO: 390) ACTGAACGATCTA
* (SEQID NO:388) | GAGGCTTGCGTTA GAGGCTTGCGTTA
TTCAGGGTGTAGG TTCAGGGTGTAGG
AGTTACTGAAACTC AGTTACTGAAACTC
CCCTAATGAAAGA CCCTAATGAAAGA
AGATTCAATTCTAG AGATTCAATTCTAG
CCGTTAGAAAATAC CCGTTAGAAAATAC
TTTCAGCGTATCAC TTTCAGCGTATCAC
ATTGTATTTAAAGG ATTGTATTTAAAGG
AAAAGAAATACTCC AAAAGAAATACTCC
CCATGTGCATGGG CCATGTGCATGGG
AGGTGGTTAGAGC AGGTGGTTAGAGC
AGAAATTATGAGGT AGAAATTATGAGGT
CCTTCTCTCTTTCT CCTTCTCTCTTTCT
ACGAATTTGCAAG ACGAATTTGCAAG
AATCTTTGAGATCT AATCTTTGAGATCT
AAGGAAACCGTCG AAGGAAACCGTCG
CTGCTCCATCTGA CTGCTCCATCTGA
CATCCAGATGACC CATCCAGATGACC
CAGTCTCCATCCT CAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATC CCCTGTCTGCATC
TGTAGGAGACCGT TGTAGGAGACCGT
GTCACCATCACTT GTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCA GCCGGGCAAGTCA
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
GTGGATTGGGTCT GTGGATTGGGTCT
CAGTTATCTTGGTA CAGTTATCTTGGTA
CCAGCAGAAACCA CCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTA GGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCAT AGCTCCTGATCAT
GTGGCGTTCCTCG GTGGCGTTCCTCG
TTGCAAAGTGGGG TTGCAAAGTGGGG
TCCCATCACGTTTC TCCCATCACGTTTC
AGTGGCAGTGGAT AGTGGCAGTGGAT
CTGGGACAGATTT CTGGGACAGATTT
CACTCTCACCATCA CACTCTCACCATCA
GCAGTCTGCAACC GCAGTCTGCAACC
TGAAGATTTTGCTA TGAAGATTTTGCTA
CGTACTACTGTGC CGTACTACTGTGC
TCAGGGTTTGAGG TCAGGGTTTGAGG
CATCCTAAGACGTT CATCCTAAGACGTT
CGGCCAAGGGACC CGGCCAAGGGACC
AAGGTGGAAATCA AAGGTGGAAATCA
AACGGGCGGCCG AACGG (SEQ ID
CAGAACAAAAACT NO: 391)
CATCTCAGAAGAG
GATCTGAATTAA
(SEQ ID NO: 389)
DMS7323 CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC
(IFNa2b-DOM7h-14- | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG
18) CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA | CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA
EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA | EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA
LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA | LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA
DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC | DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC
YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA | YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA
VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC | VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC
EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG | EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG
LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA | LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA
VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG | VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG
NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT | NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT
PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA | PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA
ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA | ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA
QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC | QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC
PGKAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT | PGKAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT
LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA | LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA
SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG | SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG
DFATYYCAQGLMK | ATAAATTCTACACT | DFATYYCAQGLMK | ATAAATTCTACACT
PMTFGQGTKVEIKR | GAACTATATCAACA | PMTFGQGTKVEIKR | GAACTATATCAACA
AAAEQKLISEEDLN | ACTGAACGATCTA (SEQ ID NO: 394) ACTGAACGATCTA
* (SEQIDNO:392) | GAGGCTTGCGTTA GAGGCTTGCGTTA
TTCAGGGTGTAGG TTCAGGGTGTAGG
AGTTACTGAAACTC AGTTACTGAAACTC
CCCTAATGAAAGA CCCTAATGAAAGA
AGATTCAATTCTAG AGATTCAATTCTAG
CCGTTAGAAAATAC CCGTTAGAAAATAC
TTTCAGCGTATCAC TTTCAGCGTATCAC
ATTGTATTTAAAGG ATTGTATTTAAAGG
AAAAGAAATACTCC AAAAGAAATACTCC
CCATGTGCATGGG CCATGTGCATGGG
AGGTGGTTAGAGC AGGTGGTTAGAGC
AGAAATTATGAGGT AGAAATTATGAGGT
CCTTCTCTCTTTCT CCTTCTCTCTTTCT
ACGAATTTGCAAG ACGAATTTGCAAG
AATCTTTGAGATCT AATCTTTGAGATCT
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
AAGGAAACCGTCG AAGGAAACCGTCG
CTGCTCCATCTGA CTGCTCCATCTGA
CATCCAGATGACC CATCCAGATGACC
CAGTCTCCATCCT CAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATC CCCTGTCTGCATC
TGTAGGAGACCGT TGTAGGAGACCGT
GTCACCATCACTT GTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCA GCCGGGCAAGTCA
GTGGATTGGGTCT GTGGATTGGGTCT
CAGTTATCTTGGTA CAGTTATCTTGGTA
CCAGCAGAAACCA CCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTA GGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCAT AGCTCCTGATCAT
GTGGCGTTCCTCG GTGGCGTTCCTCG
TTGCAAAGTGGGG TTGCAAAGTGGGG
TCCCATCACGTTTC TCCCATCACGTTTC
AGTGGCAGTGGAT AGTGGCAGTGGAT
CTGGGACAGATTT CTGGGACAGATTT
CACTCTCACCATCA CACTCTCACCATCA
GCAGTCTGCAACC GCAGTCTGCAACC
TGAAGATTTTGCTA TGAAGATTTTGCTA
CGTACTACTGTGC CGTACTACTGTGC
TCAGGGTCTTATG TCAGGGTCTTATG
AAGCCTATGACGT AAGCCTATGACGT
TCGGCCAAGGGAC TCGGCCAAGGGAC
CAAGGTGGAAATC CAAGGTGGAAATC
AAACGGGCGGCCG AAACGG (SEQ ID
CAGAACAAAAACT NO: 395)
CATCTCAGAAGAG
GATCTGAATTAA
(SEQ ID NO: 393)
DMS7324 (IFNo2b- | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC
DOM7h-14-19) LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG
CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA | CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA
EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA | EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA
LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA | LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA
DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC | DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC
YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA | YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA
VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC | VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC
EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG | EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG
LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA | LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA
VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG | VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG
NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT | NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT
PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA | PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA
ASVGDRVTISCRAS | TGATCCAGCAAATA | ASVGDRVTISCRAS | TGATCCAGCAAATA
QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC | QWIGSQLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC
PGEAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT | PGEAPKLLIMWRSS | TACAAAGGACTCAT
LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA | LQSGVPSRFSGSG | CAGCCGCTTGGGA
SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG | SGTDFTLTISSLQPE | TGAAACTCTGTTAG
DFATYYCAQGAALP | ATAAATTCTACACT | DFATYYCAQGAALP | ATAAATTCTACACT
RTFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA | RTFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA
AAAEQKLISEEDLN | ACTGAACGATCTA | (SEQ ID NO: 398) ACTGAACGATCTA
* (SEQID NO:396) | GAGGCTTGCGTTA GAGGCTTGCGTTA
TTCAGGGTGTAGG TTCAGGGTGTAGG
AGTTACTGAAACTC AGTTACTGAAACTC
CCCTAATGAAAGA CCCTAATGAAAGA
AGATTCAATTCTAG AGATTCAATTCTAG
CCGTTAGAAAATAC CCGTTAGAAAATAC
TTTCAGCGTATCAC TTTCAGCGTATCAC
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
ATTGTATTTAAAGG ATTGTATTTAAAGG
AAAAGAAATACTCC AAAAGAAATACTCC
CCATGTGCATGGG CCATGTGCATGGG
AGGTGGTTAGAGC AGGTGGTTAGAGC
AGAAATTATGAGGT AGAAATTATGAGGT
CCTTCTCTCTTTCT CCTTCTCTCTTTCT
ACGAATTTGCAAG ACGAATTTGCAAG
AATCTTTGAGATCT AATCTTTGAGATCT
AAGGAAACCGTCG AAGGAAACCGTCG
CTGCTCCATCTGA CTGCTCCATCTGA
CATCCAGATGACC CATCCAGATGACC
CAGTcTCCATCCTC CAGTcTCCATCCTC
CCTGTCTGCATCT CCTGTCTGCATCT
GTAGGAGACCGTG GTAGGAGACCGTG
TCACCATCTCTTGC TCACCATCTCTTGC
CGGGCAAGTCAGT CGGGCAAGTCAGT
GGATTGGGTCTCA GGATTGGGTCTCA
GTTATCTTGGTACC GTTATCTTGGTACC
AGCAGAAACCAGG AGCAGAAACCAGG
GGAAGCCCCTAAG GGAAGCCCCTAAG
CTCCTGATCATGT CTCCTGATCATGT
GGCGTTCCTCGTT GGCGTTCCTCGTT
GCAAAGTGGGGTC GCAAAGTGGGGTC
CCATCACGTTTCA CCATCACGTTTCA
GTGGCAGTGGATC GTGGCAGTGGATC
TGGGACAGATTTC TGGGACAGATTTC
ACTCTCACCATCA ACTCTCACCATCA
GCAGTCTGCAACC GCAGTCTGCAACC
TGAAGATTTTGCTA TGAAGATTTTGCTA
CGTACTACTGTGC CGTACTACTGTGC
TCAGGGTGCGGCG TCAGGGTGCGGCG
TTGCCTAGGACGT TTGCCTAGGACGT
TCGGCCAAGGGAC TCGGCCAAGGGAC
CAAGGTGGAAATC CAAGGTGGAAATC
AAACGGGCGGCCG AAACGG (SEQ ID
CAGAACAAAAACT NO: 399)
CATCTCAGAAGAG
GATCTGAATTAA
(SEQ ID NO: 397)
DMS7325 CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC
(IFNa2b-DOM7h-11) | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG
CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA | CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA
EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA | EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA
LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA | LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA
DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC | DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC
YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA | YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA
VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC | VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC
EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG | EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG
LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA | LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA
VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG | VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG
NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT | NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT
PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA | PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA
ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA | ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA
RPIGTTLSWYQQKP | TTCAATTTGTTTTC | RPIGTTLSWYQQKP | TTCAATTTGTTTTC
GKAPKLLIWFGSRL | TACAAAGGACTCAT | GKAPKLLIWFGSRL | TACAAAGGACTCAT
QSGVPSRFSGSGS | CAGCCGCTTGGGA | QSGVPSRFSGSGS | CAGCCGCTTGGGA
GTDFTLTISSLQPED | TGAAACTCTGTTAG | GTDFTLTISSLQPED | TGAAACTCTGTTAG
FATYYCAQAGTHPT | ATAAATTCTACACT | FATYYCAQAGTHPT | ATAAATTCTACACT
TFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA | TFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
AAAEQKLISEEDLN | ACTGAACGATCTA | (SEQID NO:402) ACTGAACGATCTA
* (SEQID NO: 400) | GAGGCTTGCGTTA GAGGCTTGCGTTA
TTCAGGGTGTAGG TTCAGGGTGTAGG
AGTTACTGAAACTC AGTTACTGAAACTC
CCCTAATGAAAGA CCCTAATGAAAGA
AGATTCAATTCTAG AGATTCAATTCTAG
CCGTTAGAAAATAC CCGTTAGAAAATAC
TTTCAGCGTATCAC TTTCAGCGTATCAC
ATTGTATTTAAAGG ATTGTATTTAAAGG
AAAAGAAATACTCC AAAAGAAATACTCC
CCATGTGCATGGG CCATGTGCATGGG
AGGTGGTTAGAGC AGGTGGTTAGAGC
AGAAATTATGAGGT AGAAATTATGAGGT
CCTTCTCTCTTTCT CCTTCTCTCTTTCT
ACGAATTTGCAAG ACGAATTTGCAAG
AATCTTTGAGATCT AATCTTTGAGATCT
AAGGAAACCGTCG AAGGAAACCGTCG
CTGCTCCATCTGA CTGCTCCATCTGA
CATCCAGATGACC CATCCAGATGACC
CAGTCTCCATCCT CAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATC CCCTGTCTGCATC
TGTAGGAGACCGT TGTAGGAGACCGT
GTCACCATCACTT GTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCG GCCGGGCAAGTCG
TCCGATTGGGACG TCCGATTGGGACG
ACGTTAAGTTGGTA ACGTTAAGTTGGTA
CCAGCAGAAACCA CCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTA GGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCTG AGCTCCTGATCTG
GTTTGGTTCCCGG GTTTGGTTCCCGG
TTGCAAAGTGGGG TTGCAAAGTGGGG
TCCCATCACGTTTC TCCCATCACGTTTC
AGTGGCAGTGGAT AGTGGCAGTGGAT
CTGGGACAGATTT CTGGGACAGATTT
CACTCTCACCATCA CACTCTCACCATCA
GCAGTCTGCAACC GCAGTCTGCAACC
TGAAGATTTTGCTA TGAAGATTTTGCTA
CGTACTACTGTGC CGTACTACTGTGC
GCAGGCTGGGACG GCAGGCTGGGACG
CATCCTACGACGT CATCCTACGACGT
TCGGCCAAGGGAC TCGGCCAAGGGAC
CAAGGTGGAAATC CAAGGTGGAAATC
AAACGGGCGGCCG AAACGG (SEQ ID
CAGAACAAAAACT NO: 403)
CATCTCAGAAGAG
GATCTGAATTAA
(SEQ ID NO: 401)
DMS7326 CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC
(IFNa2b-DOM7h-11- | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG
12) CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA | CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA
EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA | EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA
LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA | LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA
DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC | DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC
YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA | YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA
VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC | VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC
EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG | EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG
LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA | LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA
VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG | VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG
NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT | NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA | PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA
ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA | ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA
RPIGTMLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC | RPIGTMLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC
PGKAPKLLILFGSRL | TACAAAGGACTCAT | PGKAPKLLILFGSRL | TACAAAGGACTCAT
QSGVPSRFSGSGS | CAGCCGCTTGGGA | QSGVPSRFSGSGS | CAGCCGCTTGGGA
GTDFTLTISSLQPED | TGAAACTCTGTTAG | GTDFTLTISSLQPED | TGAAACTCTGTTAG
FATYYCAQAGTHPT | ATAAATTCTACACT | FATYYCAQAGTHPT | ATAAATTCTACACT
TFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA | TFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA
AAAEQKLISEEDLN | ACTGAACGATCTA | (SEQ ID NO: 406) ACTGAACGATCTA
* (SEQID NO: 404) | GAGGCTTGCGTTA GAGGCTTGCGTTA
TTCAGGGTGTAGG TTCAGGGTGTAGG
AGTTACTGAAACTC AGTTACTGAAACTC
CCCTAATGAAAGA CCCTAATGAAAGA
AGATTCAATTCTAG AGATTCAATTCTAG
CCGTTAGAAAATAC CCGTTAGAAAATAC
TTTCAGCGTATCAC TTTCAGCGTATCAC
ATTGTATTTAAAGG ATTGTATTTAAAGG
AAAAGAAATACTCC AAAAGAAATACTCC
CCATGTGCATGGG CCATGTGCATGGG
AGGTGGTTAGAGC AGGTGGTTAGAGC
AGAAATTATGAGGT AGAAATTATGAGGT
CCTTCTCTCTTTCT CCTTCTCTCTTTCT
ACGAATTTGCAAG ACGAATTTGCAAG
AATCTTTGAGATCT AATCTTTGAGATCT
AAGGAAACCGTCG AAGGAAACCGTCG
CTGCTCCATCTGA CTGCTCCATCTGA
CATCCAGATGACC CATCCAGATGACC
CAGTCTCCATCCT CAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATC CCCTGTCTGCATC
TGTAGGAGACCGT TGTAGGAGACCGT
GTCACCATCACTT GTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCG GCCGGGCAAGTCG
TCCGATTGGGACG TCCGATTGGGACG
ATGTTAAGTTGGTA ATGTTAAGTTGGTA
CCAGCAGAAACCA CCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTA GGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCTT AGCTCCTGATCTT
GTTTGGTTCCCGG GTTTGGTTCCCGG
TTGCAAAGTGGGG TTGCAAAGTGGGG
TCCCATCACGTTTC TCCCATCACGTTTC
AGTGGCAGTGGAT AGTGGCAGTGGAT
CTGGGACAGATTT CTGGGACAGATTT
CACTCTCACCATCA CACTCTCACCATCA
GCAGTCTGCAACC GCAGTCTGCAACC
TGAAGATTTTGCTA TGAAGATTTTGCTA
CGTACTACTGTGC CGTACTACTGTGC
GCAGGCTGGGACG GCAGGCTGGGACG
CATCCTACGACGT CATCCTACGACGT
TCGGCCAAGGGAC TCGGCCAAGGGAC
CAAGGTGGAAATC CAAGGTGGAAATC
AAACGGGCGGCCG AAACGG (SEQ ID
CAGAACAAAAACT NO: 407)
CATCTCAGAAGAG
GATCTGAATTAA
(SEQ ID NO: 405
DMS7327 CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC | CDLPQTHSLGSRRT | TGCGACTTGCCAC
(IFNo2b-DOM7h-11- | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG | LMLLAQMRRISLFS | AGACACATAGTTTG
15) CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA | CLKDRHDFGFPQE | GGATCAAGAAGAA
EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA | EFGNQFQKAETIPV | CATTGATGTTATTA
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA | LHEMIQQIFNLFSTK | GCACAAATGCGTA
DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC | DSSAAWDETLLDKF | GAATTTCTTTGTTC
YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA | YTELYQQLNDLEAC | TCTTGTCTAAAGGA
VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC | VIQGVGVTETPLMK | CCGTCACGACTTC
EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG | EDSILAVRKYFQRIT | GGATTCCCTCAGG
LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA | LYLKEKKYSPCAWE | AAGAGTTTGGAAA
VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG | VVRAEIMRSFSLST | CCAATTCCAAAAAG
NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT | NLQESLRSKETVAA | CAGAAACTATTCCT
PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA | PSDIQMTQSPSSLS | GTCTTGCACGAAA
ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA | ASVGDRVTITCRAS | TGATCCAGCAAATA
RPIGTMLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC | RPIGTMLSWYQQK | TTCAATTTGTTTTC
PGKAPKLLILAFSRL | TACAAAGGACTCAT | PGKAPKLLILAFSRL | TACAAAGGACTCAT
QSGVPSRFSGSGS | CAGCCGCTTGGGA | QSGVPSRFSGSGS | CAGCCGCTTGGGA
GTDFTLTISSLQPED | TGAAACTCTGTTAG | GTDFTLTISSLQPED | TGAAACTCTGTTAG
FATYYCAQAGTHPT | ATAAATTCTACACT | FATYYCAQAGTHPT | ATAAATTCTACACT
TFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA | TFGQGTKVEIKR GAACTATATCAACA
AAAEQKLISEEDLN | ACTGAACGATCTA | (SEQID NO:410) ACTGAACGATCTA
* (SEQID NO:408) | GAGGCTTGCGTTA GAGGCTTGCGTTA
TTCAGGGTGTAGG TTCAGGGTGTAGG
AGTTACTGAAACTC AGTTACTGAAACTC
CCCTAATGAAAGA CCCTAATGAAAGA
AGATTCAATTCTAG AGATTCAATTCTAG
CCGTTAGAAAATAC CCGTTAGAAAATAC
TTTCAGCGTATCAC TTTCAGCGTATCAC
ATTGTATTTAAAGG ATTGTATTTAAAGG
AAAAGAAATACTCC AAAAGAAATACTCC
CCATGTGCATGGG CCATGTGCATGGG
AGGTGGTTAGAGC AGGTGGTTAGAGC
AGAAATTATGAGGT AGAAATTATGAGGT
CCTTCTCTCTTTCT CCTTCTCTCTTTCT
ACGAATTTGCAAG ACGAATTTGCAAG
AATCTTTGAGATCT AATCTTTGAGATCT
AAGGAAACCGTCG AAGGAAACCGTCG
CTGCTCCATCTGA CTGCTCCATCTGA
CATCCAGATGACC CATCCAGATGACC
CAGTCTCCATCCT CAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATC CCCTGTCTGCATC
TGTAGGAGACCGT TGTAGGAGACCGT
GTCACCATCACTT GTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCG GCCGGGCAAGTCG
TCCGATTGGGACG TCCGATTGGGACG
ATGTTAAGTTGGTA ATGTTAAGTTGGTA
CCAGCAGAAACCA CCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTA GGGAAAGCCCCTA
AGCTCCTGATCCTT AGCTCCTGATCCTT
GCTTTTTCCCGTTT GCTTTTTCCCGTTT
GCAAAGTGGGGTC GCAAAGTGGGGTC
CCATCACGTTTCA CCATCACGTTTCA
GTGGCAGTGGATC GTGGCAGTGGATC
TGGGACAGATTTC TGGGACAGATTTC
ACTCTCACCATCA ACTCTCACCATCA
GCAGTCTGCAACC GCAGTCTGCAACC
TGAAGATTTTGCTA TGAAGATTTTGCTA
CGTACTACTGCGC CGTACTACTGCGC
GCAGGCTGGGACG GCAGGCTGGGACG
CATCCTACGACGT CATCCTACGACGT
TCGGCCAAGGGAC TCGGCCAAGGGAC
CAAGGTGGAAATC CAAGGTGGAAATC
AAACGGGCGGCCG AAACGG (SEQ ID
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El Interfer6n alfa 2b es N-terminal con respecto a AlbudAb en las siguientes fusiones.

aa + myc nt + myc aa sin etiqueta nt sin etiqueta
CAGAACAAAAACT NO: 411)
CATCTCAGAAGAG
GATCTGAATTAA
(SEQ ID NO: 409)

Las secuencias de aminoacidos y nuclettidos resaltadas en negrita representan el sitio de clonacion y la etiqueta MYC. *
representa el codon de terminacién en el extremo del gen.

Determinacion de la Afinidad y Caracterizacion Biofisica:

Para determinar la afinidad de unién (Kp) de las proteinas de fusion AlbudAb-IFNa2b a cada albUimina sérica; las
proteinas de fusién purificadas se analizaron por BlAcore sobre albimina (inmovilizada mediante acoplamiento de amina
primaria sobre matrices CM5; BlAcore) usando concentraciones de las proteinas de fusion de 5000 nM a 39 nM (5000

nM, 2500 nM, 1250 nM, 625 nM, 312 nM, 156 nM, 78 nM, 39 nM) en tampén HBS-EP BlAcore.

Tabla 12: Afinidad para SA

AlbudAb Fusion Afinidad para SA | Kd Ka
(nM)
Rata
DOM7h-14 IFNa2b 350 4,500E-02 1,28E+05
DOM7h-14-10 IFNa2b 16 4,970E-03 5,90E+05
DOM 7h-14-18 IFNo2b 780 2,127E-01 5,80E+05
DOM 7h-14-19 IFNo2b 1900 1,206E-01 7,96E+04
DOM 7h-11 IFNa2b 6000 7,500E-01 nd
DOM 7h-11-12 IFNa2b 1700 3,100E-01 1,30E+05
DOM 7h-11-15 IFNa2b 200 1,660E-02 1,50E+05
Cyno
DOM 7h-14 IFNa2b 60 1,32E-02 5,0E+05
DOM 7h-14-10 IFNa2b 19 7,05E-03 4,50E+05
DOM 7h-14-18 IFNo2b sin unién sin union sin unién
DOM 7h-14-19 IFNa2b 520 8,47E-02 2,73E+05
DOM 7h-11 IFNa2b 3300 3,59E-01 1,20E+05
DOM 7h-11-12 IFNa2b 630 3,45E-01 7,00E+05
DOM 7h-11-15 IFNa2b 15 4,86E-03 3,60E+05
Raton
DOM 7h-14 IFNa2b 240 3,21E-02 1,50E+06
DOM 7h-14-10 IFNa2b 60 3,45E-02 6,86E+05
DOM 7h-14-18 IFNa2b 180 1,50E-01 9,84E+05
DOM 7h-14-19 IFNa2b 490 4,03E-02 1,19E+05
DOM 7h-11 IFNa2b 6000 1,55E-01 nd
DOM 7h-11-12 IFNa2b 150 9,49E-02 6,30E+05
DOM 7h-11-15 IFNa2b 28 6,69E-03 2,80E+05
Humano
DOM 7h-14 IFNa2b 244 2,21E-02 9,89E+04
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AlbudAb Fusion Afinidad para SA | Kd Ka
(nM)

DOM 7h-14-10 IFNa2b 32 6,58E-03 3,48E+05
DOM 7h-14-18 IFNa2b 470 2,75E-01 6,15E+05
DOM 7h-14-19 IFNa2b 350 4,19E-02 1,55E+05
DOM 7h-11 IFNa2b 670 2,02E-01 7,00E+05
DOM 7h-11-12 IFNa2b 500 1,66E-01 3,90E+05
DOM 7h-11-15 IFNa2b 10 1,87E-03 3,50E+05

Cuando IFNa2b esta unido a las variantes AlbudAb, en todos los casos la afinidad de unién de AlbudAb para la albimina
sérica se reduce. DOM7h-14-10 y DOM7-11-15 conservan afinidad de unién mejorada para la albumina sérica en todas
las especies en comparacion con el parental. DOM7h-11-12 también muestra afinidad de unién mejorada para la
albumina sérica en todas las especies en comparacion con el parental.

Tabla 13: Caracterizacion Biofisica

La Caracterizacion Biofisica se realizé6 por SEC MALLS y DSC como se ha descrito anteriormente para los AlbudAbs
sencillos.

AlbudAb Fusién Numero DMS Parametros biofisicos

SEC MALLS DSC Tm (°C)
DOM 7h-14 IFNa2b DMS7321 M/D 58-65
DOM 7h-14-10 IFNa2b DMS7322 M/D 55-65
DOM 7h-14-18 IFNa2b DMS7323 M/D 55-65
DOM 7h-14-19 IFNa2b DMS7324 M/D 59-66
DOM 7h-11 IFNa2b DMS7325 M/D 65,8-66,2
DOM 7h-11-12 IFNa2b DMS7326 M/D 67-67,3
DOM 7h-11-15 IFNa2b DMS7327 M/D 56,3-66,2

M/D indica un equilibrio de mondmero/dimero seguin se detecta por SEC MALLS
En la Tabla 13 se observa la expresion para todos los clones en el intervalo de 17,5 a 54 mg/l en HEK293.

Para las variantes IFNo2b-DOM7h-14 e IFNa2b-DOM7h-11, durante la maduracién de la afinidad se mantuvieron
parametros biofisicos y niveles de expresion favorables.

Determinacion del PK para fusiones AlbudAb-IFNa2b

Las fusiones AlbudAbs IFNa2b DMS7321 (IFNa2b-DOM7h-14) DMS7322 (IFNa2b-DOM7h-14-10) DMS7323 (IFNa2b-
DOM7h-14-18), DMS7324 (IFNa2b-DOM7h-14-19), DMS7325 (IFNa2b-DOM7h-11), DMS7326 (IFNa2b-DOM7h-11-12),
DMS7327 (IFNa2b-DOM7h-11-15) se expresaron con la etiqueta myc en cantidades de 20-50 mg en células HEK293 y
se purificaron del sobrenadante de cultivo usando resina de afinidad a proteina L y se eluy6 con glicina 100 mM pH2. Las
proteinas se llevaron a una concentracién superior a 1 mg/ml, se hizo un intercambio de tampo6n en PBS de Dulbecco y
la endotoxina se agoté usando columnas de giro Q (Vivascience).

Para el PK de rata, se dosifico IFN-AlbudAb como inyecciones i.v. Unicas de 2,0 mg/kg usando 3 ratas por compuesto.
Se tomaron muestras de suero a 0,16, 1, 4, 8, 24, 48, 72, 120, 168 h. El analisis de los niveles en suero se realizé por
EASY ELISA de acuerdo con las instrucciones del fabricante (GE Healthcare, nimero de catalogo RPN5960).

Para el PK de ratén, se dosific6 DMS7322 (IFN2b-DOM7h-14-10) DMS7325 (IFN2b-DOM7h-11), DMS7326 (IFN2b-
DOM7h-11-12), DMS7327 (IFN2b-DOM7h-11-15) todos etiquetados con myc como inyecciones i.v. Unicas de 2,0 mg/kg
por grupos de dosis de 3 sujetos y las muestras de suero se tomaron a 10 min; 1 h, 8 h; 24 h; 48 h; 72 h; 96 h. El analisis
de los niveles en suero se realizd por EASY ELISA de acuerdo con las instrucciones del fabricante (GE Healthcare,
numero de catalogo RPN5960).
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Tabla 14:
Especie AlbudAb Fusién Albdmina Parametros PK
Kb (nM)
AUC CL t1/2 Vz
h x pg/ml ml/h/kg h mi/kg
Rata 7h-14 IFNa2b 350 832,1 24 27 94,5
7h-14-10 IFNa2b 16 1380,7 1,5 35,8 75,2
7h-14-18 IFNa2b 780 691,2 2,9 224 93,7
7h-14-19 IFNa2b 1900 969,4 2,2 25 78,7
7h-11 IFNa2b 6000 327,9 6,5 11 101,9
7h-11-12 IFNa2b 1700 7471 2,8 25,8 104,7
7h-11-15 IFNa2b 200 1118,7 1,8 39,5 103,6
Ratén 7h-14 IFNa2b 240 761,2 2,6 30,4 115,3
7h-14-10 IFNa2b 60 750,5 2,7 30,9 118,6
7h-11 IFNa2b 6000 493,9 4,0 8,8 51,2
7h-11-12 IFNa2b 150 439,6 45 215 140,9
7h-11-15 IFNa2b 28 971,8 2,1 33,6 99,6

Los parametros farmacociné}icos obtenidos de estudios de rata y ratdbn se ajustaron usando un modelo no-
compartimental. Clave: AUC: Area bajo la curva del tiempo de dosificacion extrapolado al infinito; CL: eliminacion; t1/2: es
el tiempo durante el cual la concentracion en sangre se divide en dos; Vz: volumen de distribucion en base a la fase
terminal.

Se ensayaron IFNa2b-AlbudAbs en rata y raton. Para todas las proteinas de fusién de la variante IFNa2b-DOM7h-11
tanto en rata como en raton, el valor t1/2 mejoré en comparacion con el parental. La mejora del t1/2 equivale a una KD
mejorada in vitro para la albimina sérica.

Para las variantes IFNa2b-DOM7h-14-10 la mejora de Kb in vitro para la albumina sérica también equivale a una mejora
del t1/2 en rata.

Todas las proteinas de fusion IFNa2b-AlbudAbs mostraron una disminucién en la unién a RSA de 5 a 10 veces en
comparacion con AlbudAb sencillo. Este efecto es mas pronunciado (es decir, 10 veces) en la serie DOM7h-14 que en la
serie DOM7h-11 (Unicamente una disminucién de 5 veces).

Ejemplo 8: Fusiones AlbudAb adicionales con proteinas, péptidos y NCE.

Se ensayaron diversas AlbudAbs fusionadas a otras entidades quimicas concretamente anticuerpos de dominio (dAbs),
péptidos y compuestos NCE. Los resultados se muestran en la tabla 15.
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Tabla 15:
Especie | AlbudAb Fusién Albumina Kb | Pardme-
(nM) tros PK
AUC CL t1/2 Vz
h x pg/ml ml/h/kg h mlkg

Rata DOM7h-14 Exendina-4 2400 18 57,1 11 901,9
DOM7h-14-10 Exendina-4 19 43,6 23,1 22,1 740,3
DOM7h-14-18 Exendina-4 16000 16,9 75,7 9,4 1002,5
DOM7h-14-19 Exendina-4 17000 31,4 32,5 11,9 556,7
DOM7h-11 Exendina-4 24000 6,1 168 71 1684,1
DOM7h-11-12 Exendina-4 1400 242 59,9 13 1068,7
DOM7h-11-15 Exendina-4 130 36,3 27,6 19,3 765,7
DOM7h14-10 NCE- 62

GGGGSC
DOM7h14-10 NCE- 35
TVAAPSC

Huma-no | DOM7h-14 NCE 204

Ratén DOM7h-11 DOM1m-21-23 234 10,7 47 72,5
DOM7h-11-12 DOM1m-21-23 755 3,3 18 86,2
DOM7h-11-15 DOM1m-21-23 1008 25 17,4 62,4

Clave: DOM1m-21-23 es un dAb anti-TNFR1, Exendina-4 es un péptido (un agonista de GLP-1) de 39 aminoacidos de
longitud. NCE, NCE-GGGGSC y NCE-TVAAPSC se describen a continuacion.

Anteriormente se ha descrito el uso de fusiones genéticas con un dAb de unién a albimina (AlbudAb) para ampliar la
semivida PK del dAbs anti-TNFR1 in vivo (véase, por ejemplo los documentos WO04003019, W02006038027,
W02008149148). En estas solicitudes PCT se hace referencia a los protocolos. En la tabla anterior, DOM1m-21-23 es
un dAb anti-TNFR1 de raton.

Para producir las fusiones genéticas de exendina-4 o con DOM7h-14 (u otro AlbudAb) que se unen a la albimina sérica,
la secuencia exendina-4-conector-AlbudAb se clond en el vector pTT-5 (obtenible de CNRC, Canadd). En cada caso la
exendina-4 estaba en el extremo 5’ de la construccion y el dAb en el extremo 3. El conector era un conector (GaS)s. Se
prepard ADN sin endotoxina en E. coli usando lisis alcalina (usando el kit Giga para plasmido sin endotoxina, obtenible
de Qiagen CA) y se uso6 para transfectar células HEK293E (obtenibles de CNRC, Canadd). La transfeccion se realiz6 en
matraces de 250 ml de células HEK293E a 1,75x108 células/ml usando 333 ul de 293fectin (Invitrogen) y 250 ug de ADN
por matraz y la expresion se realizé a 30°C durante 5 dias. El sobrenadante se recogid por centrifugacion y la purificacion
se realiz6 por purificacion de afinidad sobre proteina L. La proteina se uni6 en lotes a la resina, se cargd en una columna
y se lavo con 10 volumenes de columna de PBS. La proteina se eluy6 con 50 ml de glicina 0,1 M pH 2 y se neutralizé
con Tris pH 8. La proteina del tamafio esperado se identificé sobre un gel SDS-PAGE.

Fusiones NCE Albudab:

Se ensayé una fusion de AlbudAb con una nueva entidad quimica (NEC). La NCE, un inhibidor de ADAMTS-4 de
molécula pequena se sintetiz6 con un conector de PEG (conector de PEG 4 (es decir, 4 moléculas de PEG antes de la
maleimida) y un grupo maleimida para la conjugacion al AlbudAb. La conjugacion del NCE al AlbudAb se realiza
mediante un resto de cistina modificado por ingenieria genética en la posicion de aminoacido R108C o después de un
espaciador de 5 aminoacidos (GGGGSC) o 6 aminoacidos (TVAAPSC) en el extremo del AlbudAb. En resumen, el
AlbudAb se redujo con TCEP (Pierce, Catalogo Numero 77720), se desalinizé6 usando una columna PD10 (GE
healthcare) en Bis-Tris 25 mM, EDTA 5 mM, glicerol al 10% (v/v) pH 6,5. Se afiadié un exceso molar de 5 veces del NCE
activado con maleimida en DMSO no sobrepasando el 10% de la concentracién final (V/V). La reaccion se incubd
durante una noche a temperatura ambiente y se dializ6 exhaustivamente en Tris 20 mM pH 7.,4.
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Conector PEG:

Secuencias:
DOM7h-14 R108C:

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWYQQKPGKAPKLLIMWRSSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIKC (SEQ ID NO: 412)

Nucleétidos:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAA
GTCAGTGGATTGGGTCTCAGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCATGTGGCG
TTCCTCGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGC
AGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCTCAGGGTTTGAGGCATCCTAAGACGTTCGGCCAAGGGA
CCAAGGTGGAAATCAAATGC (SEQ ID NO:413)

Véase la Tabla 5 para las secuencias de DOM7h-14-10/TVAAPSC y DOM7h-14-10/GGGGSC (es decir, DOM7h-14-
10/G4SC).

NCE-AlbudAbs DOM7h-14-10 GGGGSC y DOM7h14-10 TVAAPSC muestran una disminucion de afinidad in vitrode 5 a
10 veces (Kb) para RSA segun se determina por BlAcore cuando se fusionan a la entidad quimica. Aun no se dispone de
los datos PK para estas moléculas.

Fusion dAb-Albudab: los 2 AlbudAbs DOM7h-11 con la mayor afinidad para RSA experimentaron una disminucion de
afinidad para RSA de 2 veces en un BlAcore cuando se fusionaron a un anticuerpo con un solo dominio terapéutico
(DOM1m-21-23) en comparacién con AlbudAb no fusionado. El clon DOM7h-11 muestra una Ko micromolar cuando se
fusiona (2,8 uM) asi como cuando no se fusiona ((5 pM).

Fusion Exendina-4 AlbudAb: el efecto de la fusion de AlbudAbs a un péptido en la capacidad de unién a RSA es
aproximadamente de 10 veces, excepto DOM7h-14-10, que Unicamente muestra una disminuciéon de union de 4 veces.
El efecto, sin embargo, es méas pronunciado para la serie DOM7h-14 (excepto DOM7h-14-10) que lo que parece ser para
la serie DOM7h-11.

Para todos los datos anteriores, el T1/2 de la fusion aumento con afinidad mejorada para las SA de las especies.

Generalmente se clasifican los efectos terapéuticos de Albudab como que son terapéuticamente susceptibles (para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades, afecciones o indicaciones) cuando las fusiones AlbudAb-farmaco muestran
un intervalo de afinidad (Kp) de 0,1 nM a 10 nM para la unién a la albimina sérica.

Los intervalos terapéuticos de las fusiones AlbudAbs y AlbudAb (Proteina-AlbudAb por ejemplo IFNa2b-DOM7h-14-10;
Péptido-AlbudAbs por ejemplo Exendina-4-DOM7h-14-10; dAb-AlbudAbs por ejemplo DOM1m21-23-DOM7h11-15;
NCE-AlbudAb por ejemplo ADAMTS-4-DOM7h-14-10) se definen a continuacion: se muestran intervalos de afinidad (Kp)
que son Utiles para la terapia de afecciones, enfermedades o indicaciones crénicas o agudas que se muestran. También
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se muestran intervalos de afinidad marcados como “intermedios”. AlbudAb y las fusiones en este intervalo son Utiles en
enfermedades, afecciones o indicaciones agudas o crénicas. De este modo, la afinidad de la AlbudAb o fusién para la
albumina sérica puede adaptarse o seleccionarse de acuerdo con la enfermedad, afeccién o indicacién a tratar. Como se
describe anteriormente, la descripcion proporciona AlbudAbs con afinidades que permiten que cada AlbudAb se
clasifique como “afinidad elevada”, “afinidad media” o “afinidad baja”, permitiendo de esta manera al experto en la
materia seleccionar la AlbudAb apropiada de la descripcion de acuerdo con la terapia en cuestion. Véase la Figura 2.

Ejemplo 9: Secuencias DOM7h-11-15512P
Secuencia de Aminoacidos de DOM7h-11-15512P

DIQMTQSPSSLPASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 414)

Un aspecto de la descripcion proporciona un acido nucleico que comprende la secuencia de nucleétidos de DOM7h-11-
15512P o una secuencia de nucleétidos que tiene una identidad de secuencia de al menos el 80% con respecto a dicha
secuencia seleccionada. DOM7h-11-15512" ge produjo usando la siguiente secuencia de éacidos nucleicos (la C
subrayada indica el cambio (frente a los acidos nucleicos que codifican DOM7h-11-15) que conduce a una prolina en la
posicién 12):

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGCCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAA
GTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTT
TTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGC

AGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGG

ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 415)

DOM7h-11-15812F ge construyé usando DOM7h-11-15 como un molde en una PCR en la que se us6 un cebador para
introducir la mutacién S12P. La secuencia del cebador es:

GCAACAGCGTCGACGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGCCTGCATCTGTAGG (SEQ ID NO: 416).

Un aspecto alternativo de la descripcion proporciona un &cido nucleico que comprende la secuencia de nucleétidos de la
SEQ ID NO: 415 o una secuencia de nucleétidos que tiene una identidad de secuencia de al menos el 80% con respecto
a dicha secuencia seleccionada. En una realizacion, DOM7h-11-155'2P se codifica por, y se expresa a partir de, un vector
que contiene una regién conectora y una secuencia C-terminal que codifica una proteina o un farmaco peptidico de un
dominio variable simple u otro fragmento de anticuerpo para preparar el producto de fusion de proteina en-linea. El
conector, en una realizacion, comprende la secuencia de aminoacidos TVA, por ejemplo, TVAAPS. Otros aspectos de la
descripcion son un vector que comprende el &cido nucleico; y una célula huésped aislada que comprende el vector. La
descripcion también proporciona un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno en un paciente,
que comprende administrar al menos una dosis de DOM7h-11-155'2F 3 dicho paciente.

Listado de secuencias

<110> Elena DE ANGELIS Carolyn ENEVER Haiqun LIU Christopher PLUMMER Oliver SCHON
<120> VARIANTES MEJORADAS DE UNION DE ANTI-ALBUMINA SERICA

<130> DB63556 WO

<140> PCT/EP2010/052008
<141>2010-02-17

<150> 61/247136
<151> 2009-09-30

<150> 61/163987
<151> 2009-03-27

<150> 61/153746
<151>2009-02-19

<160> 420
<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210> 1
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<220>
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<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 1

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala

1
Asp Arg Val

Leu Ser Trp
35
Leu Phe Gly
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly
<210>2

<211>108
<212> PRT

Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

5
Ile

Gln
Arg
Thr
Thr

85
Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Ala
25

Gly
Gly
Leu

Ala

Glu
105

10
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Arg Pro
Ala Pro

Pro Ser
60

Ile Ser

75

Ala Gly

Lys Arg

Ile
Lys
45

Arg

Ser

Thr

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 2

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Ser Trp
35
Leu Ala Phe
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly
<210>3

<211>108
<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
5
Ile
Gln
Arg
Thr
Thr

85
Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Ala

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu Ser
Arg Pro
Ala Pro
Pro Ser
60

Ile Ser
75

Ala Gly

Lys Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Thr

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

1
Asp Arg Val

Leu Ser Trp
35
Trp Phe Gly
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

5
Ile

Gln
Arg
Thr
Thr

85
Gly

Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Cys
Lys
Gln
55

Phe
His

Lys

Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Ala
25

Gly
Gly
Leu

Ala

Glu
105

Ser Leu Ser Ala

10
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Arg Pro

Ala Pro

Pro Ser
60

Ile Ser

75

Ala Gly

Lys Arg

82

Ile
Lys
45

Arg

Ser

Thr

Ser
Gly
Leu
Phe
Leu

His

Ser
Gly
30

Leu
Phe

Leu

His

Ser
Gly
30

Leu
Phe

Leu

His

Val
15

Thr
Leu
Ser

Gln

Pro

95

Val
15

Thr
Leu
Ser

Gln

Pro

val
15

Thr
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Met
Ile
Gly
Pro

80
Thr

Gly
Met
Ile
Gly
Pro

80
Thr

Gly
Met
Ile
Gly
Pro

80
Thr
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<210>4
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 4
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met
20 25 30
Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Leu Phe Gly Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Gln Thr Gly Thr His Pro Thr
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210>5
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 5
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Arg Pro Ile Gly Thr Thr
20 25 30
Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Leu Trp Asn Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210>6
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 6
gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgcat ctgtaggaga ccgtgtcacce
atcacttgce gggcaagtcg tccgattggg acgatgttaa gttggtacca gcagaaacca
gggaaagccce ctaagcetcct gatcttgttt ggttcceggt tgcaaagtgg ggtcccatca
cgtttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct
gaagattttg ctacgtacta ctgtgegcag getgggacge atcctacgac gttcggccaa
gggaccaagg tggaaatcaa acgg
<210>7
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

83

60

120
180
240
300
324
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<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400>7
gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccc
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 8
<211> 324
<212> ADN

tgacccagtce
gggcaagteg
ctaagctcct
gcagtggatce
ctacgtacta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tccatcctee
teccgattggg
gatccttget
tgggacagat
ctgcgegeag
acgg

ctgtctgeat
acgatgttaa
tttteceegtt
ttcactctca

gctgggacge

ctgtaggaga
gttggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
atcctacgac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 8

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210>9
<211> 324
<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtcg
caaagctccet
gcagtggatc
ctacgtacca
tggaaatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tccatcctee
tccgattggg
gatctggttt
tgggacagat
ctgtgegecag
acgg

ctgtctgecat
acgatgttaa
ggttceceggt
ttcactctca

gcggggacge

ctgtaggaga
gttggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
atcctacgac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400>9
gacatccaga
atcacttgcece
gggaaagccc
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 10
<211> 324
<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtcg
ctaagctcecet
gcagtggatc
ctacgtacta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tccatcctee
tccgattggg
gatcttgttt
tgggacggat
ctgtgegecag
acgg

ctgtctgcat
acgatgttaa
ggttceceggt
ttcactctca
actgggacgce

ctgtaggaga
gttggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
atcccacgac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 10

gacatccaga
atcacttgcece
gggaaagccce
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 11
<211> 120
<212> PRT

tgacccagtce
gggcaagtcg
ctaagctccet
gcagtggatc
ctacgtacta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tccatcctee
tcegattggg
gatcctttgg
tgggacagat
ctgtgegeag
acgg

ctgtctgecat
acgacgttaa
aattcecegtt
ttcactctca

gctgggacge

ctgtaggaga
gttggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
atcctacgac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

84

ccgtgtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
tetgecaacct
gttcggccaa

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gttcggccaa

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gttcggccaa

ccgtgtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gttcggccaa

60

120
180
240
300
324

60

120
180
240
300
324

60

120
180
240
300
324

60

120
180
240
300
324
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<400> 11
Glu 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

Arg Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Ser Leu
35 40 45

Ser Ser Ile Asp Thr Arg Gly Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Ala Val Thr Met Phe Ser Pro Phe Phe Asp Tyr
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 12

<211>123

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 12
Glu 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
Gly Met Arg Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Ser Ile Thr Arg Thr Gly Arg Val Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Trp Arg Asn Arg His Gly Glu Tyr Leu Ala Asp
100 105
Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 13

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 13
Glu 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
Arg Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Ser Ile Asp Ser Asn Gly Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Lys Asp Arg Thr Glu Arg Ser Pro Val Phe Asp Tyr
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

85

Pro
Ser
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Trp
110

Pro
Ala
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Phe
110

Pro
Met
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Trp
110

Gly
15
Gln

Pro

Leu
Tyr

95
Gly

Gly
15
Asp

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Asp

Gly
15
Arg

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Tyr

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gln
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<210> 14

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 14
Glu Val Gln Leu Leu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Glu Met His Trp Val
35
Ser Ser Ile Ser Glu
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Lys Arg Arg Phe
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 15

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Ala

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Thr
Arg

Ala

Ser

Gly
Ser
25

Pro
Thr
Asp

Glu

Thr
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 15

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ser Met Gly Trp Val
35
Ser Gln Ile Ser Asn
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Lys Tyr Thr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 16

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
His

Ser

Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Glu

Gly
Ser
25

Pro
His
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 16

86

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Val Lys
20 25 30
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Gly His Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95
Ala Lys Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 17

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 17
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Val Lys
20 25 30
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Gly His Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95
Ala Lys Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 18

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 18
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Val Lys
20 25 30
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Gly His Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

87

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<210> 19

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 19
Glu Val Gln Leu Leu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ser Met Gly Trp Val
35
Ser Gln Ile Ser Asn
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Ile Tyr Thr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 20

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Glu

Gly
Ser
25

Pro
His
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Phe
Pro
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 20

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ser Met Gly Trp Val
35
Ser Gln Ile Ser Asn
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Met Gln Met Asn Ser
85
Ala Ile Tyr Thr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 21

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Glu

Gly
Ser
25

Pro
His
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 21

88

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Asp Leu

Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Gly His Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 22

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 22
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Gly His Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp His Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 23

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 23
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp His Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210>24

89

Pro
Gly
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 24
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 25
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 25
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 26
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 26

90

Pro
Vval
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp His Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 27

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 27
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 28

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 28
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp His Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 29

91

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

ES 2774192 T3

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 29
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Asp Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 30
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 30
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Asp Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp His Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 31
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 31

92

Pro
Gly
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Gly
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15

Glu
Ser
Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

<210> 32

<211>119

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 32
Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Met

Gln
50

Gly
Gln
Ile

Leu

<210> 33

<211> 119

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 33
Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

vVal
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Ser
Vval
Asn
Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val

Asn

Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val
Asn
Thr
Ser
85
Gly

vVal

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Trp

Ser

Ser
Ala
Gln

Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Glu

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Glu

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Lys

ES 2774192 T3

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn

Asp

Phe

Gly
10

Gly
Gly

Thr

Asn
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu Val
Phe Thr
Lys Gly
Tyr Tyr
60

Ser Lys
75

Thr Ala

Val Tyr

Leu Val
Phe Thr
Lys Gly

Tyr Tyr
60

Ser Lys
75
Thr Ala

Glu Tyr

Leu Val
Phe Thr
Lys Gly
Tyr Tyr
60

Ser Lys
75

Thr Ala

Glu Tyr

93

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Pro
Vval
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<210> 34
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 34
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 35
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 35
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Arg Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 36
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 36

94

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Ala
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 37

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 37
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asn Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 38

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 38
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 39

95

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 39
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro
35 40
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85

Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro

100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 40

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly Leu Val

10
Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90
Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Asp

Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Asn

Gln
Phe
Leu

45
Ala

Asn
Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 40
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro
35 40
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 41

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu Val Gln

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Gln

Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 41

96

Pro
val
30

Glu

Asp

Ser
Tyr

Gly
110

Pro
Ile
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15
Thr

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 42

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 42
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 43

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 43
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 44

97

Pro
Gly
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 44
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 45

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 45
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Lys Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 46

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 46
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Glu Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60

98

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
Glu

Asp

Gly
15
Lys

Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val

Val
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Pro Lys Asn Thr

65

70

75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr

85

90

Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Glu Tyr Trp Gly

100

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 47

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

105

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 47
Glu Val Gln Leu Leu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ser Met Gly Trp Val
35
Ser Gln Ile Ser Asn
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Ile Tyr Thr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 48

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Thr

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Glu

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Tyr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Vval
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 48

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ser Met Gly Trp Val
35
Ser Gln Ile Ala Asn
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Ile Tyr Thr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 49

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Glu

Ser
25

Pro
Arg
Asp
Glu

Pro
105

Gly Leu Val Gln

10
Gly

Gly
Arg
Asn
Asp

Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Val

Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 49

99

110

Pro
Val
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15
Asn

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Tyr
80
Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Lys Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 50

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 50
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 51

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 51
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Arg Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 52

100

Pro
Vval
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 52
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 53
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 53
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Val Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 54
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 54

101

Pro
Val
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
Tyr
val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Lys Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 55

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 55
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 56

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 56
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Arg Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 57

102

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 57
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 58
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 58
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 59
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 59

103

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15

Glu
Ser
Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

<210> 60

<211>119

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 60
Glu Val Gln

1
Ser

Leu

Ser Met

Ser

Lys
65

Leu
Ala

Thr

Gln
50

Gly
Gln
Ile

Leu

<210> 61

<211> 119

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 61
Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

vVal
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Ser
Vval
Asp
Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val

Asp

Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val
Asp
Thr
Ser

85
Gly

vVal

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Trp

Ser

Ser
Ala
Gln

Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Lys

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Val

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Arg

ES 2774192 T3

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10
Gly

Gly

Asn
Asp

Phe

Gly
10

Gly
Gly

Arg

Asn
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Gly
Arg
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val
Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Vval
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

104

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

Val

Trp

Pro
Vval
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<210> 62
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 62
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 63
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 63
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 64
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 64

105

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Lys Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 65

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 65
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 66

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 66
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Arg Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 67

106

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Lys

Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 67

Glu Val
1

Ser Leu

Ser Met

Ser Gln
50

Lys Gly
65

Leu Gln
Ala Ile
Thr Leu

<210> 68
<211> 119

Gln
Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu Glu Ser Gly

5
Ser

Val

Asn

Thr
Ser
85

Gly

val

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Ala
Gln

Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Ala

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly Leu Val

10
Gly

Gly

Arg

Asn

Asp
90
Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu

45
Ala

Asn
Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 68

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly

1
Ser Leu

Ser Met

Ser Gln
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Ile

Thr Leu

<210> 69
<211> 119

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu
20

Trp
Ala
Phe

Asn

Thr
100
Thr

5
Ser

Val
Asn
Thr
Ser
85

Gly

vVal

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Ala

Ser
25

Pro
Arg
Asp
Glu

Pro
105

Gly Leu Val Gln

10
Gly

Gly
Arg
Asn
Asp

90
Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 69

107

Pro
val
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Leu
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp

Ala

Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Phe
vVal
val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 70

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 70
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 71

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 71
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 72

108

Pro
Leu
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Leu
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 72
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Ala
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Pro Asp Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 73

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 73
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Ala
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Pro Asp Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 74

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 74
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

109

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
Glu

His

Gly
15
Lys

Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val

Val
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Pro Asp Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 75

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 75
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Pro Asp Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 76

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 76
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Pro Asp Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 77

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 77

110

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Tyr
80
Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Pro Asp Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 78

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 78
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Ala Trp Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 79

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 79
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Gly Gly Gln Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 80

111

Pro
Vval
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 80
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Ser Gly Tyr Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 81
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 81
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Gly Gly Thr Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 82
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 82

112

Pro
Vval
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Lys Gly Thr Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 83

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 83
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Glu Thr Gly Arg Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 84

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 84
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Asn Asn Thr Gly Ser Thr Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 85

113

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 85
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 86
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 86
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Pro
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 87
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 87

114

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15

Glu
Ser
Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

<210> 88

<211>119

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 88
Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Met

Gln
50

Gly
Gln
Ile

Leu

<210> 89

<211> 119

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 89
Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

vVal
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Ser
Vval
Asp
Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val

Asp

Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val
Asp
Thr
Ser

85
Gly

vVal

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Ser
Ala
Gln

Ala
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ser
Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Val

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Arg

ES 2774192 T3

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn

Asp

Phe

Gly
10

Gly
Gly

Thr

Asn
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val
Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Vval
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

115

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

Val

Trp

Pro
Vval
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<210>90
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 90
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Thr
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 91
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 91
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 92
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 92

116

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Leu Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 93

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 93
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 94

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 94
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 95

117

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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20

<211> 119

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 95

Glu Val
1

Ser Leu

Ser Met

Ser Gln
50

Lys Gly
65

Leu Gln
Ala Ile
Thr Leu

<210> 96
<211> 119

Gln
Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu Glu Ser Gly

5
Ser

Val

Asp

Thr
Ser
85

Gly

val

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Ala
Gln

Ala
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Ala

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly Leu Val

10
Gly

Gly

Arg

Asn

Asp
90
Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 96

Glu Vval
1

Ser Leu

Ser Met

Ser Gln
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Val

Thr Leu

<210> 97
<211> 119

Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

5
Ser

Val
Asn
Thr
Ser
85

Gly

vVal

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

val

Ser
25

Pro
Arg
Asp
Glu

Ser
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu Val Gln

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 97

118

Pro
val
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

ES 2774192 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Leu Tyr Thr Gly Arg Trp Val Ser Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 98

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 98
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Val Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 99

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 99
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Leu Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 100

119

Pro
Vval
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 100
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 101

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 101
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 102

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 102
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60

120

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
Glu

His

Gly
15
Lys

Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ala

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val

Val



10

15

20

ES 2774192 T3

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr

65

70

75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr

85

90

Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp Gly

100

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 103
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

105

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 103
Glu Val Gln Leu Leu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ser Met Gly Trp Val
35
Ser Gln Ile Ala Asn
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Ile Tyr Thr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 104
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Glu

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Arg
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Vval

Vval
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 104

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ser Met Gly Trp Val
35
Ser Gln Ile Ala Asn
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Ile Tyr Thr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 105
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Glu

Ser
25

Pro
Arg
Asp
Glu

Pro
105

Gly Leu Val Gln

10
Gly

Gly
Arg
Asn
Asp

Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Val

Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 105

121

110

Pro
Val
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Tyr
80
Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ser Asn Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 106

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 106
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 107

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 107
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Val Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 108

122

Pro
Vval
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ala

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 108
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asn Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 109
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 109
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 110
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 110

123

Pro
Vval
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Arg Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 111

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 111
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 112

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 112
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 113

124

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 113
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Thr
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 114
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 114
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Thr
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 115
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 115

125

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Lys

Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15
Lys

Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15

Glu
Ser
Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 116
<211>119

Val
Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 116

Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 117
<211> 119

Leu
Met

Gln
50

Gly
Gln
Ile

Leu

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 117

Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

vVal
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Leu
20

Trp
Ala
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Ser
Vval
Asp
Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val

Asp

Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val
Asp
Thr
Ser

85
Gly

vVal

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Ser
Ala
Gln

Ala
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Glu

ES 2774192 T3

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn

Asp

Phe

Gly
10

Gly
Gly

Thr

Asn
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Gly
Arg
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Vval

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val
Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Vval
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

126

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

Val

Trp

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Leu
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

ES 2774192 T3

<210> 118
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 118
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 119
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 119
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 120
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 120

127

Pro
Phe
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 121

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 121
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 122

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 122
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 123

128

Pro
Phe
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Lys

Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 123

Glu Val
1

Ser Leu

Ser Met

Ser Gln
50

Lys Gly
65

Leu Gln
Ala Ile
Thr Leu

<210> 124
<211> 119

Gln
Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp

Ala

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu Glu Ser Gly

5
Ser

Val

Asp

Thr
Ser
85

Gly

val

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Ala
Gln

Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Glu

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly Leu Val

10
Gly

Gly

Arg

Asn

Asp
90
Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Val

Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 124

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly

1
Ser Leu

Ser Met

Ser Gln
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Ile

Thr Leu

<210> 125
<211> 119

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

5
Ser

Val
Asp
Thr
Ser
85

Gly

vVal

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Gly

Ser
25

Pro
Arg
Asp
Glu

Pro
105

Gly Leu Val Gln

10
Gly

Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Vval

Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 125

129

Pro
Phe
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp

Ala

Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Ala Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 126

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 126
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Gly Pro Phe Gln Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 127

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 127
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Gln Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 128

130

Pro
Vval
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 128
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 129
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 129
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Gln Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 130

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 130
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

131

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
val
Glu

His

Gly
15
Lys

Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val

Val
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Gln Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 131

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 131
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 132
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 132
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 133
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 133

132

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Leu
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Tyr
80
Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 134

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 134
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Arg Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 135

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 135
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Arg Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 136

133

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Leu
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 136
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 137
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 137
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 138
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 138

134

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Leu
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 139

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 139
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 140
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 140
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Thr
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 141

135

Pro
Leu
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 141
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Thr
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 142
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 142
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 143
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 143

136

Pro
Leu
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15

Glu
Ser
Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 144
<211>119

Val
Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 144

Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 145
<211> 119

Leu
Met

Gln
50

Gly
Gln
Ile

Leu

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met
Tyr

Val
115

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 145

Glu Val Gln

1
Ser

Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Met
Gln
50

Gly
Gln

Ile

Leu

Arg
Gly
35

Ile
Arg
Met

Tyr

vVal
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Leu
20

Trp
Ala
Phe
Asn
Thr

100
Thr

Leu
Ser
Vval
Asp
Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val

Asp

Thr
Ser
85

Gly

Val

Leu
5
Ser
Val
Asp
Thr
Ser

85
Gly

vVal

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Arg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Ser
Ala
Gln

Gly
55

Ser
Arg
Trp

Ser

Ser
Ala
Gln
Ala
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg

Ala

val
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Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro

Arg

Asp
Glu

Pro
105

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn

Asp

Phe

Gly
10

Gly
Gly

Arg

Asn
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val
Thr
Gly

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Vval
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

137

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Asp
Asn

val

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Pro
Leu
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Leu
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<210> 146
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 146
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 147
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 147
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 148
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 148

138

Pro
Phe
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 149
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 149
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 150

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 150
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 920
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 151

139

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Lys

Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 151
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro
35 40
Ser Gln Ile Ala Asp Thr Ala Asp Arg
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85

Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro

100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 152

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly Leu Val Gln
10
Gly Phe Thr Phe

Gly Lys Gly Leu
45
Arg Tyr Tyr Ala
60

Asn Ser Lys Asn
75

Asp Thr Ala Val

90

Phe Glu Tyr Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 152
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro
35 40
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 153

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly Leu Val Gln
10
Gly Phe Thr Phe

Gly Lys Gly Leu
45
Arg Tyr Tyr Asp
60
Asn Ser Lys Asn
75

Asp Thr Ala Val
90

Phe Glu Tyr Trp

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 153

140

Pro
val
30

Glu

His

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Val
Glu
His
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp

Ala

Leu

Tyr
95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Ser Gln Ile Ala Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 154
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 154
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ala Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 155

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 155
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Thr Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Val Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 156

141

Pro
Vval
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 156
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Ala Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Val Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 157
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 157
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asn Thr Gly Gly His Thr Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Tyr Thr Gly Arg Trp Glu Pro Phe Glu Tyr Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 158
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 158
Glu 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
Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gln Ile Ser Asp Thr Gly Asp Arg Arg Tyr Tyr Asp
50 55 60

142

Pro
Val
30

Glu
His
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Val
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Phe
Glu

His

Gly
15
Lys

Ala
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
15

Lys
Trp

Ser

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Vval
Val
Tyr
80

Cys

Gly

Gly
Tyr
Val

Val
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile 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 Ile Tyr Thr Gly Arg Trp Ala Pro Phe Glu Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 159
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 159
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgegtcte
tcctgtgecag cctecggatt cacctttatg aggtatagga tgcattgggt cegecagget
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatcg attgattcta atggttctag tacatactac
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tcccgecgaca attccaagaa cacgetgtat
ctgcaaatga acagcctgeg tgccgaggac accgeggtat attactgtge gaaagatcegt
acggagegtt cgececggtttt tgactactgg ggtcagggaa ccctggtcac cgtetegage
<210> 160
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 160
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtgcagce ctggggggtc cctgegtcte
tcetgtgecag cecteccggatt cacetttgtt gattatgaga tgecattgggt ccgecagget
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatct attagtgaga gtggtacgac gacatactac
gcagactcceg tgaagggecg gttcaccatce tecccgegaca attccaagaa cacgetgtat
ctgcaaatga acagcctgceg tgccgaggac accgcggtat attactgtge gaaacgtcegt
ttttetgett ctacgtttga ctactggggt cagggaacce tggtcacegt ctegage
<210> 161
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 161
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgegtcte
tcctgtgecag cctccggatt cacctttgtt aagtattcga tggggtgggt ccgccagget
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcacag atttcgaata cgggtggtca tacatactac
gcagactceg tgaagggcceg gttcaccatc tccecgegaca attccaagaa cacgetgtat
ctgcaaatga acagcctgeg tgeccgaggac accgeggtat attactgtge gaaatatacg
ggtcattggg agccttttga ctactggggt cagggaacce tggtcaccgt ctcgage
<210> 162
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 162

143

60

120
180
240
300
360

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagce
tcctgtgeag

ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 163
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttatga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacage
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtggtca
attccaagaa

attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 163
gaggtgcagc
tcctgtgcag

ccagggaagg
gcagactccg

ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 164
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgececgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt

cgggtggtca
attccaagaa

attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 164

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gcagactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 165
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt

cgggtggtca
attccaagaa

attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 165
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagg
gcacacgcgg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 166
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
tgcettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 166

144

cctgegtcete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatacg
ctcgage

cctgegtcete
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatacg
ctcgage

cctgegtcete
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10
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20
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30

gaggtgcagce
tcctgtgeag

ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 167
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtggtca
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 167

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaag

gcagactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 168
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtccagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tgggatgggt
cgggtggtca
attccaagaa
attactgtge
tggtcacagt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 168

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gcagactccg
atgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 169
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccata
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtggtca
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 169
gaggtgcagce
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcagactccg

ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 170
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
atctagagtg
tgaagggceg
acagcctgeg
agccettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttggt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtggtca
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 170

145

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 171
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

agggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ccactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgeggtat
caggggaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtggtca
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 171

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 172
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatca
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 172

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 173
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggcceg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 173

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 174
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 174

146

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatacg
ctcgage

cctgegtcete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatacg
ctcgage

cctgegtcetce
ccgeccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatacg
ctecgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 175
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatca
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 175

gaggtgcagce
tcetgtgeag
ccagggaaag
gcagactccg
ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 176
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtccagagtg
tgaagggecy
acagcctgeg
agccettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtc
tgggatgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacagt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 176

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaag

gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 177
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtccagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tgggatgggt
cgggtgatca
attccaagaa
attactgtge
tggtcacagt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 177

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 178
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt

atctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg

agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttggt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 178

147

cctgegtete
ccgeccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 179
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
atctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttggt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatca
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 179

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 180
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 180
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 181
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 181

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcggactcecg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 182
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 182

148

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcetce
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 183
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgctgaggac
tgcecttttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 183
gaggtgcagc

ctgcaaatga
ggtcgttgga

<210> 184
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
tcctgtgecag ccteccggatt cacctttgtt
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcacag
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatce

acagcctgeg
ggcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 184
gaggtgcage
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcagactctg

ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 185
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggecy
acagcctgeg
agccettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
teccegegaca
accgcggceat
cagggaaccec

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 185
gaggtgcagce
tcctgtgeag

ccagggaagg
gcacactccg

ctgcaaatga

ggtcgttggy

<210> 186
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtce
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg

agccttttaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac

ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgcggtat

cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
ctgetgateg
attccaagaa
attactgtge

tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 186

149

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgeccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg

ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300

357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 187
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 187

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 188
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
caactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 188

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 189
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttea

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttatt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
acgtattcga
atttcgaata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 189
gaggtgcagc
tcctgtgecag

ccagggaagg
gcggacteceg

ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 190
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg

acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttggt

ggtctcacag
gttcaccatc

tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagc
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca

accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa

attactgtgce
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 190

150

cctgegtcete
ccgceccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
ctcgetgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat

gatatatacg
ctecgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240

300
357
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gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagqg
gcagactceg
ctgcaaatga

ggtegttggg

<210> 191
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctecggatt
gtctagagtg
tgaagggceg
acagcctgceg
agcettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaagac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgateg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 191

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 192
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 192

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 193
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 193
gaggtgcagc
tcectgtgecag

ccagggaagqg

gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 194
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctcceggatt

gtctagagtg

tgaagggccg
acagcctgeg

agccttttaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag

gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagc
aagtattcga
atttcgaata

tccegegaca

accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg

attccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 194

151

cctgegtcete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctecgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgecaggcet
tacatactac

cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
120
180

240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcagactcag
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 195
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttagt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
atactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgageg
atcccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 195

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcggactcecg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 196
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttatga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aactattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 196
gaggtgcagc
tcctgtgcag

ccagggaagg
gcagactctg

ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 197
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctccggatt
gtctagagtg
tgaagggcceg
acagcctgeg
agccttttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgececgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccegegata
accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 197
gaggtgcagce
tcectgtgeag

ccagggaagyg
gcagactctg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 198
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtce
cctecggatt

gtctagagtg ggtctcacag

tgggggagge
cacctttgtt

tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac

agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gtactggggt

ttggtacage
aagtattcga

attgcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt

cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacecgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 198

152

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
cacgagc

cctgegtcete
ccgccaggcet
tagatactac
cacactgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgcecagget

tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctecgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
120

180
240
300
357



10
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30

gaggtgcagce
tcctgtgecag

ccagggaagg
gcagactctg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 199
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtce
cctecggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 199
gaggtgcagce
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcagactctg

ctgcaaatga
ggtegttgga

<210> 200
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggceg
acagcctgeg
ggecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 200

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyqg
gcagactctg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 201
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteccggatt

gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac

cacctttgtt

cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 201

gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagce ctggggggtc cctgegtete
tcctgtgcag cctccggatt cacctttgtt aagtattcga tggggtgggt

ccagggaagg gtctagagtg ggtctcacag atttcgaata ctgctgatcg
gcacactccg tgaagggccg gttcaccatc tcccgecgaca attccaagaa
ctgcaaatga acagcctgecg tgccgaggac accgecggtat attactgtge
ggtcgttggg ageccttttgt ctactggggt cagggaacce tggtcaccgt

<210> 202

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 202

153

cctgegtete
ccgccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat

ggtatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

120
180
240
300
357
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30

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 203
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgctgaggac
agcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 203

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga
gggcgttggg

<210> 204
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 204

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 205
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ggcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 205

gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagqg
gcacactceg
ctgcaaatga
ggtcggtggg

<210> 206
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctecggatt
gtctagagtg

tgggggaggce
cacctttgtt

ggtctcacag

tgaagggcceg gttcaccatce
acagcctgcg tgccgaggac

cgeettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 206

154

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 207
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 207

gaggtgcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 208
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacage
aagtattcga
atttcggata
tcecegegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 208
gaggtgcagce
tcctgtgecag

ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 209
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctcceggatt

gtctagagtg ggtctcacag

tgggggaggc
cacctttgtt

tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgecg tgccgaggac

tgcecttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 209
gaggtgcagc

tgttggagtc tgggggaggc

tcctgtgecag cctecggatt cacctttgtt

ccagggaagg gtctagagtg ggtctcacag
gatgactctg tgaagggccg gttcaccatc
ctgcaaatga acagcctgeg tgccgaggac
ggtcgttgga ggcettttga gtactggggt

<210> 210

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 210

155

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgccaggec
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 211
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 211

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagacgcgyg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 212
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
agcettttgt

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 212

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
ggtcgttgga

<210> 213
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggagge
cctececggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaaggggcg gttcaccatc
acagcctgeg tgectgaggac
agcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 213

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
gggcgttggg

<210> 214
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaaggggcg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaagac
tgcecttttga gtactggggat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 214

156

cctgegtcete
ccgceccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgceccaggece
tagatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagce
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
ggtcgttgga

<210> 215
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
ggccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 215

gaggtgcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
ggtcggtggg

<210> 216
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
cgeccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgececgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 216

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gcagactctg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 217
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttg
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagttttcga
attgcgaata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 217

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 218
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttg

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 218

157

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtcete
ccgccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 219
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
caccttttte

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgateg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 219

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 220
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttg

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 220

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactctg
ctgcaaatga

ggtcggtgge

<210> 221
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ccgactttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccegegaca
accgeggeat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 221

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactctg
ctgcaaatga

ggtcggtgge

<210> 222
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt

gtctagagtg ggtctcacag

tgggggaggc
cacctttgtt

tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac

ccgactttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccecgegaca
accgecggcat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 222

158

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcggtgge

<210> 223
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ccgactttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 223
gaggtgcagce

tgttggagtc

tgggggagge

tcetgtgecag cectecggatt caccetttgtt
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcacag
gcacactcceg tgaagggecg gttcaccate

ctgcaaatga
ggteggtgge

<210> 224
<211> 357
<212> ADN

acagcctgeg
cegactttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 224

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcggtgge

<210> 225
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ccgactttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 225
gaggtgcagce
tcctgtgeag

ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcggtgge

<210> 226
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ccgactttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacage
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 226

159

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaaqg
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 227
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtccagagtg
tgaagggcceg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggect
tccegegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tgggatgggt

ggggtgacag
attccaagaa

attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 227

gaggtgcagce
tcctgtgcecag
ccagggaaag
gcagactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 228
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctecceggatt
gtccagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggacg
tcecegegaca

accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggte
tggggtgggt
gcggtcagag
attccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 228

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaag
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 229
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtccagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggact
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tgggatgggt
ccggttacceg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 229
gaggtgcagce
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcagactccg

ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 230
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtccagagtg
tgaagggceg
acagcctgeg
agccettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggacg
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtce
tggggtgggt

ggggtacgceg
attccaagaa

attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 230

160

cctgegtcetce
ccgeccaggcet
gacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctecgage

cctgegtete
ccgccaggcet
gacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtcete
ccgceccagget
cacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaag
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 231
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtccagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggaca
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tgggatgggt
agggtacgceg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 231

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaag
gcagactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 232
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtccagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agccttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggaga
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tgggatgggt
ccggtegeag
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 232
gaggtgcage
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcagactccg

ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 233
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggecy
acagcctgeg
agccettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attaacaata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggte
tggggtgggt
cgggttcgac
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 233

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga
gggcgttggg

<210> 234
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt

gtccagagtg ggtctcacag

tgggggaggc
cacctttgtt

tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgctgaggac

tgcettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 234

161

cctgegtcete
ccgeccagget
cacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
gacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecagget
cacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 235
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteccggatt

cacctttgtt

gtccagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac

cgecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 235

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 236
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 236

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga
ggtcggtggg

<210> 237
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt

gtctagagtg ggtctcacag

tgggggaggc
cacctttgtt

tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgeccgaggac

cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 237

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 238
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteccggatt

gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac

cacctttgtt

ggcecttttga gtactggggat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 238

162

cctgegtcete
ccgceccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagqg
acacactceg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 239
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctecggatt caccetttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggcceg gttcaccatce
acagcctgcg tgccgaggac
cgeettttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 239
gaggtgcagc
tcctgtgcag

ccagggaagg
gcacactccg

ctgcaaatga
ggtcggtggg

<210> 240
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggagge
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggceg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 240

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 241
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggagge
cctececggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
attttgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 241

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 242
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 242

163

cctgegtcete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgccaggcet
cagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 243
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 243

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 244
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 244

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 245
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgtettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 245

gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 246
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtce
cctecggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgtcttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattega
atttcgaata
tccecgecgaca
accgecggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 246

164

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
ggtatatact
ctegage

cctgegtete
cegecagget
tacatactac
cacgctgtat
gctatatact
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 247
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gtttaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
tgcecttttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 247
gaggtgcage
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcacactccg

ctgcaaatga
gggcgttggyg

<210> 248
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
ccteecggatt caccetttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggecg gttcaccatce
acagcctgeg tgccgaggac
tgecttttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 248
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagg
gcacactceg

ctgcaaatga

ggtcggtggy

<210> 249
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

cctccggatt

cacctttgtt

gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggceg gttcaccatce
acagcctgeg tgeccgaggac

cgecttttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagc
aagtattcga
attgcgaata
tcecegegaca
accgceggtat

cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge

tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 249

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 250
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
agcettttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 250

165

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
ggtatatact
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gctatatact
ctegage

cctgegtcete
ccgeccaggcet
tagatactac
cacgcetgtat
gatatatacg

ctcgage

cctgegtcete
ccgceccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300

357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcectgtgegg
ccagggaagqg
gcacacgcgg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 251
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggcgateg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 251

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 252
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 252
gaggtgcagc
tcctgtgcecag

ccagggaagg
gcacacgcgg

ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 253
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctccggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg

acagcctgeg
agcecttttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc

tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccecgegaca

accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa

attactgtgce
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 253
gaggtgcagce
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcacacgcegg

ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 254
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaaggggceg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcgaata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 254

166

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgccaggcet
tagatactac
cacgctgtat

gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240

300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacacgcgg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 255
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
attgcgaata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cggctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 255

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagacgcgg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 256
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgtgaata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 256

gaggtgcagce
tcctgtgeag
ccagggaagg

gcagacgcgyg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 257
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctcceggatt
gtctagagtg

tgaaggggcg
acagcctgeg
agccttttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag

gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacage
aagtattcga
attgcgaata

tccegegaca

accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggte
tggggtgggt
cgggtgatcg

attccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 257

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gatcactccg
ctgcaaatga
ggtcggtggg

<210> 258
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt

gtctagagtg ggtctcacag

tgggggaggc
cacctttgtt

tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac

cgecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 258

167

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgeccaggcet
tagatactac

cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
120
180

240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 259
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ggcecttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 259

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 260
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 260
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagg
tcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 261
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt

gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga

atttcggata
tccecgegaca
accgcggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt

ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacecgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 261

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
acacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 262
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteceggatt

gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgectgaggac

cacctttgtt

tgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 262

168

cctgegtcete
ccgceccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgecaggcet

tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctecgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
120

180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagqg
acagacgegy
ctgcaaatga
ggtegttggg

<210> 263
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctecggatt
gtctagagtg
tgaaggggcg
acagcctgceg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 263

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 264
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttce

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 264
gaggtgcage

tcctgtgeag

ccagggaagg
gcacactccg

ctgcaaatga
ggtcggtggg

<210> 265
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc

cctecceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge

cacctttttg
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacage

aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce

tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 265
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagqg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 266
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
agccttttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttce
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 266

169

cctgegtcete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cetgegtete

ccgeccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgeccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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30

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 267
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
caccttttte

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 267
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagg
gatcactctg

ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 268
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctccggatt
gtctagagtg
tgaagggcceg
acagcctgeg
aaccttttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttce

ggtctcacag
gttcaccatc
tgececgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 268

gaggtgcage
tcetgtgeag
ccagggaagyg
gatgacgcgg
ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 269
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggecy
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
caccttttte

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 269

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatgactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 270
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
caccttttte

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 270

170

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegecte
ccgeccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gatcactctg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 271
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
caccttttte

ggtctcacag
gttcactatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tcececgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 271

gaggtgcage
tcetgtgeag
ccagggaagyg
gatgacgcgg
ctgcaaatga
ggtegttggyg

<210> 272
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggecy
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
caccttttte

ggtctcacag
gttcaccatce
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggtc
tggggtgggt
cgggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 272

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 273
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ggcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 273

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 274
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttge

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 274

171

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgceccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 275
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
gaccttttca gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 275

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 276
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggagge
ccteceggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgeccgaggac
agcetttteca gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaactc

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 276

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 277
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggagge
cctececggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 277

gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagqg
gcacactceg
ctgcaaatga
ggtegttggg

<210> 278
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctecggatt caccetttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggcceg gttcaccatce
acagcctgcg tgccgaggac
cgeettttea gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaactce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 278

172

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 279
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgccgaggac
tgcectttteca gtactggggat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggcaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 279

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactctg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 280
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggagge
ccteceggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcactatc
acagcctgeg tgeccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ccggtgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 280

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 281
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttg

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 281

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga
gggcgttggg

<210> 282
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
cctccggatt caccttttte
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgctgaggac
tgcecttttga gtactggggat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 282

173

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 283
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ggcecttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

cacctttttg
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 283

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcgttgga

<210> 284
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ggcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttce

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 284

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 285
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttce

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 285

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 286
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
agcettttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttg
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 286

174

cctgegtcete
ccgceccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcetce
ccgeccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctecgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagce
tcctgtgecag

ccagggaagg
tcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 287
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

cctcceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
tgcecttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

cacctttttg
ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 287

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
tcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 288
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttce

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 288

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
acacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 289
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttce

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 289

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
acacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 290
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc

cctccggatt cacctttttg
gtctagagtg ggtctcacag

tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc

gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccecgegaca
accgceggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 290

175

cctgegtete
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 291
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteccggatt

caccttttte

gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc

acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgcecgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 291

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcgttggg

<210> 292
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttg

ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 292

gaggtgcagc
tcctgtgecag
ccagggaagyg
gatcactctg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 293
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
cctecceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttg
ggtctcacag
gttcactatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggte
tggggtgggt
ccggtgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 293

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcactctg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 294
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttce

ggtctcacag
gttcactatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggtce
tggggtgggt
ccggtgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 294

176

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtete
ccgccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

gaggtgcagce
tcctgtgeag

ccagggaagyg
gcacactccg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 295
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tccegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgcge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 295
gaggtgcagce
tcetgtgeag

ccagggaagg
gcacacgcegg

ctgcaaatga
gggcgttggyg

<210> 296
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggceg
acagcctgeg
tgecttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttttt

ggtctcacag
gttcaccatce
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 296

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gatcactccg
ctgcaaatga
gggcgttggg

<210> 297
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtgcagce
aagtattcga
attgcggata
tcececgegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 297

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatcacgcgg
ctgcaaatga

gggcgttggg

<210> 298
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
tgcettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt

ggtctcacag
gttcaccatc
tgctgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaacce

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 298

177

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctcgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gatatatact
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagqg
gcacactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 299
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
ccteccggatt cacctttgtt
gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgeccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tccegegaca
accgeggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 299

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcacacgcgg
ctgcaaatga
ggtcggtggg

<210> 300
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc

ccteceggatt

cacctttgtt

gtctagagtg ggtctcacag
tgaagggccg gttcaccatc
acagcctgeg tgeccgaggac
cgcettttga gtactggggt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
tccegegaca

accgeggtat
cagggaaccce

ctggggggtce
tggggtgggt
ctgctgatceg
attccaagaa
attactgtge
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 300
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagyg
gcacacgcgg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 301
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
cgccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 301
gaggtgcage
tcetgtgeag

ccagggaagg
gatcacgegg

ctgcaaatga
ggtcggtggyg

<210> 302
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg

tgggggagge
cacctttgtt

ggtctcacag

tgaagggecg gttcaccatce
acagcctgeg tgccgaggac

cgecettttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
teccegegaca
accgcggtat
cagggaaccec

ctggggggte
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 302

178

cctgegtcetce
ccgeccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctecgage

cctgegtete
ccgecaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

cctgegtcetce
ccgeccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgecagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctegage

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyqg
gatcacgcgg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 303
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgecettttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgcecgaggac
gtactggggt

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tccecgegaca
accgceggtat
caggggaccce

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 303

gaggtgcagc
tcctgtgecag
ccagggaagyg
gatcactccg
ctgcaaatga

ggtcggtggg

<210> 304
<211> 357
<212> ADN

tgttggagtce
cctecggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
cgccttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggce
cacctttgtt
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
gtactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
attgcggata
tcecegegaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 304

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gatgacgcgg
ctgcaaatga
ggtcgttggg

<210> 305
<211> 163
<212> PRT

tgctggagtce
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
agcecttttgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttttce
ggtctcacag
gttcaccatc
tgccgaggac
ctactggggt

ttggtacagce
aagtattcga
atttcggata
acccgcgaca
accgcggtat
cagggaaccc

ctggggggtc
tggggtgggt
ctgctgatcg
attccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 305

His Gly Glu

1
Glu
Ser Gly

35
Gly Ser
50
Ser Leu
65
Ser Gln

Lys Ala

Val Pro

Ala Vval
Ala
Gly
Ser
Trp
Pro

Ser

Thr
5
Leu

Gly

Arg
20
Pro Pro

Gly Gly

Ala Ser

Phe
Phe
Pro
Gly

val

Thr Ser

Ile Glu

Ser Gly
40
Ser Asp
55

Gly Asp

70

Ile Gly
85
Lys Leu
100

Arg Phe

115

Thr Ile
130
Gln Gly
145

Ile Lys

Ser

Ala

Ser Leu

Ala Leu

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

Gln Leu

Ile Met
Ser
120
Glu

Gly

Pro
135

Arg Thr

150

Arg

Leu Ser
10

Leu

Asp

Trp
25
Gly

Lys

Gly Gly

Ile Gln Met

Val Thr
75

Tyr

Arg

Ser Trp

90
Arg

Trp Ser

105
Gly

Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gln

155

Gly

Lys Gln

Asn Gly

30
Ser
45
Gln

Gly

Thr
60
Ile Thr

Gln Gln

Ser Leu

Met
Gly
Gly
Ser
Cys
Lys

Gln

cctgegtcete
ccgeccagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgcecagget
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

cctgegtete
ccgeccaggcet
tagatactac
cacgctgtat
gatatatacg
ctcgage

Glu
15
Pro

Glu
Ser
Gly Gly
Pro Ser
Ala

80
Gly

Arg

Pro
95

Ser Gly

110

Thr Asp
125
Thr Tyr
140

Gly Thr

179

Phe
Tyr

Lys

Thr Leu

Cys Ala

val Glu

160

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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15

20

25
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<210> 306

<211> 489

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 306

catggtgaag gaacatttac cagtgacttg tcaaaacaga tggaagagga ggcagtgcgg

ttatttattg agtggcttaa gaacggagga ccaagtagcg gggcacctcc geccatcgggt

ggtggaggcg gttcaggcgg aggtggcage ggcggtggeg ggtcggacat ccagatgacce

cagtcteccat ccteccetgte tgcatectgta ggagaccgtg tcaccatcac ttgeecgggea

agtcagtgga ttgggtctca gttatcttgg taccagcaga aaccagggaa agcccctaag

ctcectgatca tgtggegtte ctegttgcaa agtggggtcce catcacgttt cagtggcagt

ggatctggga cagatttcac tctcaccatc agcagtctgce aacctgaaga ttttgctacg

tactactgtg ctcagggtgce ggcgttgcct aggacgttcg gccaagggac caaggtggaa

atcaaacgg

<210> 307

<211> 163

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 307

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
35 40 45

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

50 55 60

Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala

65 70 75 80

Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

85 90 95
Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser Gly
100 105 110

Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
115 120 125

Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala

130 135 140

Gln Gly Leu Arg His Pro Lys Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu

145 150 155 160

Ile Lys Arg

<210> 308

<211> 489

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 308

catggtgaag gaacatttac cagtgacttg tcaaaacaga tggaagagga ggcagtgcgg

ttatttattg agtggcttaa gaacggagga ccaagtagcg gggcacctcc gccatcgggt

ggtggaggcg gttcaggegg aggtggcage ggcggtggcg ggtcggacat ccagatgacc

cagtctccat cctcectgte tgcatectgta ggagaccgtg tcaccatcac ttgeccgggcea

agtcagtgga ttgggtctca gttatcttgg taccagcaga aaccagggaa agcccctaag

ctcctgatca tgtggegttce ctcecgttgcaa agtggggtce catcacgttt cagtggcagt

ggatctggga cagatttcac tctcaccatc agcagtctge aacctgaaga ttttgctacg

tactactgtg ctcagggttt gaggcatcct aagacgttcg gccaagggac caaggtggaa

atcaaacgg

180

60

120
180
240
300

360
420
480
489

60

120
180
240
300
360
420
480
489
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20

25
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<210> 309

<211> 163

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 309

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
35 40 45

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

50 55 60

Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala

65 70 75 80

Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

85 90 95
Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser Gly
100 105 110

Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
115 120 125

Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala

130 135 140

Gln Gly Leu Met Lys Pro Met Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu

145 150 155 160

Ile Lys Arg

<210> 310

<211> 489

<212> ADN

<213> Secuencia Atriificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 310

catggtgaag gaacatttac cagtgacttg tcaaaacaga tggaagagga ggcagtgcgg

ttatttattg agtggcttaa gaacggagga ccaagtagcg gggcacctcc gccatcgggt

ggtggaggcg gttcaggcgg aggtggcagce ggcggtggcg ggtcggacat ccagatgacc

cagtctccat cctcecctgte tgcatctgta ggagaccgtg tcaccatcac ttgecgggea

agtcagtgga ttgggtctca gttatcttgg taccagcaga aaccagggaa agcccctaag

ctcctgatca tgtggegttce ctcgttgcaa agtggggtcce catcacgttt cagtggcagt

ggatctggga cagatttcac tctcaccatc agcagtctge aacctgaaga ttttgctacg

tactactgtg ctcagggtct tatgaagcct atgacgttcg gccaagggac caaggtggaa

atcaaacgg

<210> 311

<211> 163

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 311

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp

1

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Gly Gly

35

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile

50

5

20

40

55

10

25

30
45

60

181

Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

15

Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly

Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

60

120
180
240
300
360
420
480
489



10

15

20

Ser Leu
65
Ser Gln

Glu Ala

Val Pro

Thr Ile
130
Gln Gly
145
Ile Lys
<210> 312
<211> 489

<212> ADN

Ser
Trp
Pro
Ser
115

Ser

Ala

Ala Ser

70
Ile Gly
85
Lys Leu
100

Arg Phe

Ser Leu Gl

Ala Leu

15

Arg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ser

Leu

Ser

Pro

Gly Asp

Gln Leu

Ile Met
Ser
120
Glu

Gly

n Pro
135
Arg Thr

0

Arg

ES 2774192 T3

Thr
75
Tyr

Val

Ser Trp

90
Arg

Trp Ser

105
Gly

Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gln

155

Gly

Ile Ser

Gln Gln

Ser Leu

Cys
Lys

Gln

Ala
80
Gly

Arg

Pro
95

Ser Gly

110

Thr Asp
125
Thr Tyr
140

Gly Thr

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 312
catggtgaag
ttatttattg
ggtggaggeg
cagtctccat
agtcagtgga
ctcctgatca
ggatctggga
tactactgtg
atcaaacgg

<210> 313
<211> 163
<212> PRT

gaacatttac
agtggcttaa
gttcaggcgg
ccteectgte
ttgggtctca
tgtggcgttce
cagatttcac
ctcagggtgce

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cagtgacttg
gaacggagga
aggtggcagc
tgcatctgta
gttatcttgg
ctcgttgcaa
tctcaccatce
ggcgttgect

tcaaaacaga
ccaagtagcg
ggcggtggcg
ggagaccgtg
taccagcaga
agtggggtcc
agcagtctge
aggacgttcg

tggaagagga
gggcacctcc
ggtcggacat
tcaccatcte
aaccagggga
catcacgttt
aacctgaaga
gccaagggac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 313

His Gly Glu

1
Glu Ala
Ser Gly

35
Gly Ser
50
Ser Leu
65
Ser Arg

Lys Ala

Val Pro

Val
Ala
Gly
Ser
Pro
Pro

Ser

Thr
5
Leu

Gly

Arg
20
Pro Pro

Gly Gly

Ala Ser

70
Ile Gly
85
Lys Leu
100

Arg Phe

115

Thr Ile
130
Gln Ala

145

Ile Lys Arg

<210> 314
<211> 489
<212> ADN

Ser

Gly

Ser Leu

Thr His

15

<213> Secuencia Artificial

Phe
Phe
Pro
Gly
Val
Thr
Leu
Ser
Gln

Pro

Thr Ser

Ile Glu

Ser Gly
40
Ser Asp
55
Gly Asp

Thr Leu

Ile Trp
Ser
120
Glu

Gly

Pro
135
Thr Thr

0

Leu Ser
10

Leu

Asp

Trp
25
Gly

Lys

Gly Gly

Ile Gln Met

Val Thr
75

Tyr

Arg
Ser Trp
90
Phe Gly
105

Gly

Ser

Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly Gln

155

Lys Gln

Asn Gly

30
Ser
45
Gln

Gly

Thr
60
Ile Thr

Gln Gln

Arg Leu

Phe
Tyr

Lys

Met
Gly
Gly
Ser
Cys
Lys

Gln

Thr Leu

Cys Ala

val Glu
160

ggcagtgcgg
gccatcgggt
ccagatgacc
ttgcecgggea
agcccctaag
cagtggcagt
ttttgctacg
caaggtggaa

Glu
15
Pro

Glu
Ser
Gly Gly
Pro Ser
Ala

80
Gly

Arg

Pro
95

Ser Gly

110

Thr Asp
125
Thr Tyr
140

Gly Thr

182

Phe
Tyr

Lys

Thr Leu

Cys Ala

Vval Glu

160

60

120
180
240
300
360
420
480
489
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15

20
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<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 314

catggtgaag gaacatttac cagtgacttg tcaaaacaga tggaagagga ggcagtgcgg

ttatttattg agtggcttaa gaacggagga ccaagtagcg gggcacctcc gccatcgggt

ggtggaggcg gttcaggcegg aggtggcage ggeggtggeg ggtcggacat ccagatgacc

cagtctccat cctcecctgtce tgcatctgta ggagaccgtg tcaccatcac ttgecgggea

agtcgtccga ttgggacgac gttaagttgg taccagcaga aaccagggaa agcccctaag

ctcctgatet ggtttggtte cecggttgcaa agtggggtce catcacgttt cagtggcagt

ggatctggga cagatttcac tctcaccatc agcagtctge aacctgaaga ttttgctacg

tactactgtg cgcaggctgg gacgcatcct acgacgttcg gccaagggac caaggtggaa

atcaaacgg

<210> 315

<211> 163

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 315

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
35 40 45

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

50 55 60

Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala

65 70 75 80

Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

85 90 95
Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Leu Phe Gly Ser Arg Leu Gln Ser Gly
100 105 110

Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
115 120 125

Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala

130 135 140

Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu

145 150 155 160

Ile Lys Arg

<210> 316

<211> 489

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 316

catggtgaag gaacatttac cagtgacttg tcaaaacaga tggaagagga ggcagtgcgg

ttatttattg agtggcttaa gaacggagga ccaagtagcg gggcacctcc gccatcgggt

ggtggaggcg gttcaggcgg aggtggcagce ggcggtggecg ggtcggacat ccagatgacc

cagtctccat cctcectgte tgcatctgta ggagaccgtg tcaccatcac ttgeccgggcea

agtcgtccga ttgggacgat gttaagttgg taccagcaga aaccagggaa agcccctaag

ctcctgatcect tgtttggttc ccggttgcaa agtggggtce catcacgttt cagtggcagt

ggatctggga cagatttcac tctcaccatc agcagtctge aacctgaaga ttttgctacg

tactactgtg cgcaggctgg gacgcatcct acgacgttcg gccaagggac caaggtggaa

atcaaacgg

<210> 317

<211> 163

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

183

60

120
180
240
300
360
420
480
489

60

120
180
240
300
360
420
480
489
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<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 317

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
35 40 45

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

50 55 60

Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala

65 70 75 80

Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

85 90 95
Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Leu Ala Phe Ser Arg Leu Gln Ser Gly
100 105 110

Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
115 120 125

Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala

130 135 140

Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu

145 150 155 160

Ile Lys Arg

<210> 318

<211> 489

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 318

catggtgaag gaacatttac cagtgacttg tcaaaacaga tggaagagga ggcagtgcgg

ttatttattg agtggcttaa gaacggagga ccaagtagcg gggcacctcc geccatcgggt

ggtggaggcg gttcaggcgg aggtggcage ggcggtggeg ggtcggacat ccagatgace

cagtctccat cctccctgtce tgcatctgta ggagaccgtg tcaccatcac ttgccgggca

agtcgtccga ttgggacgat gttaagttgg taccagcaga aaccagggaa agcccctaag

ctcctgatcee ttgettttte cegtttgcaa agtggggtce catcacgttt cagtggcagt

ggatctggga cagatttcac tctcaccatc agcagtctge aacctgaaga ttttgctacg

tactactgcg cgcaggetgg gacgcatccet acgacgttcg geccaagggac caaggtggaa

atcaaacgg

<210> 319

<211> 114

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 319

184

60

120
180
240
300
360
420
480

489



10

15

20

25

Asp Ile

Asp Arg

Leu Ser
35
Met Trp
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

Ser Cys

<210> 320
<211> 345
<212> ADN

Gln
Val
Trp
Arg
Ser
Phe

Gly

Met Thr

Thr
20
Tyr

Ile
Gln

Ser Ser

Gly Thr
70
Ala Thr
85
Gln Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
Tyr

Thr

Ser Pro

Cys Arg
Pro
40

Ser

Lys

Gln
55
Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

ES 2774192 T3

Ser Leu
10

Ser

Ser

Ala
25
Gly

Gln

Lys Ala

Gly Val Pro

Thr Ile
75
Gly

Leu
Ala Gln
90

Glu Ile

105

Lys

Ser Ala

Trp Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser Ser

Leu Arg

Arg Gly

Ser
Gly
30

Leu
Phe
Leu
His

Gly

Val
15
Ser

Gly
Gln

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80
Pro Lys
95

Gly Gly

110

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 320

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccce
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 321
<211> 115
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctccet
gcagtggatc
ctacgtacta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tccatcctee

gtggattggg
gatcatgtgg
tgggacagat
ctgtgctcag
acggggtggce

ctgtctgcat
tctcagttat
cgttectegt
ttcactctca
ggtttgaggce
ggagggggtt

ctgtaggaga
cttggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
atcctaagac

cctagt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 321
Asp Ile
1
Asp Arg
Leu Ser
35
Met Trp
50
Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

Pro Ser

<210> 322
<211> 345
<212> ADN

Gln
Val
Trp
Arg

Ser

Phe
Gly

Cys
115

Thr
5
Ile

Met

Thr
20
Tyr Gln

Ser Ser

Gly Thr
70
Ala Thr
85
Gln Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Thr
Gln
Leu

Asp

Tyr

Thr

Ser Pro

Cys Arg
Pro
40

Ser

Lys

Gln
55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Ser Leu
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly

Gln

Lys Ala

Gly Val Pro

Leu Thr Ile
75

Ala Gln Gly
90
Glu Ile

105

Lys

Ser Ala

Trp Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser Ser

Leu Arg

Arg Thr

Ser
Gly
Leu
Phe

Leu

His

Val

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gttcggccaa

val
15
Ser

Gly
Gln

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80
Pro Lys
95

Ala Ala

110

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 322

185

60

120
180
240
300
345



10

15

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccce
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 323
<211> 235
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatce
ctacgtacta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tccatcctcee
gtggattggg

gatcatgtgg
tgggacagat

ctgtgctcag
acggaccegte

ES 2774192 T3

ctgtctgcat
tctcagttat
cgttectegt
ttcactctca
ggtttgaggce
getgetecat

ctgtaggaga
cttggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagecag
atcctaagac
cttgt

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 323
Glu Vval
1
Ser Leu
Ser Met
35
Ser Arg
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Gly Thr

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Ile

Gln

Leu
5
Leu Ser
20
Trp Leu

Asp Ser

Phe Ser

Cys
Arg
Tyr

Ile

Leu Glu Ser Gly Gly

Ala Ala

Ala
40
Arg

Gln

Gly
55

Ser Arg

70

Ser
85
Gln

Asn

Ser
100

Val Thr

115

Ile Gln
130
Arg Val
145
Ser Trp

Phe Gly

Gly Ser

Met
Thr
Tyr
Ser

Gly

Thr Gln

Ile Thr

Leu
Phe
Val
Ser

Cys

Arg Ala

Gly Ser

Ser
120
Ser

Ser

Pro
135

Arg Ala

150

Gln Gln
165
Arg Leu
180

Thr Asp

195

Phe
210
Gly

Asp

Phe

225

<210> 324
<211> 249
<212> PRT

Ala

Gln

Thr Tyr

Gly Thr

Lys
Gln
Phe
Tyr

Lys

Pro Gly

Ser Gly

Thr Leu
200
Cys Ala
215

Val Glu

230

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly Leu
10

Ser Gly Phe

25

Pro

Gly Lys

Gly Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Asn Ala Phe
105
Ala

Ser Thr

Ser Leu Ser
Pro
155

Pro

Ser Arg
Ala
170
Pro

Lys

vVal
185
Thr

Ser

Ile Ser

Gln Ala Gly

Ile Lys Arg

235

Val Gln

Thr Phe
Leu
45
Glu

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Vval

Asp Tyr

Pro
Asn
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Trp

ccgtgtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgecaaccet
gttcggccaa

Gly
15
Arg

Gly
Tyr

Trp Val

Pro Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Ser Gly
125
Ala Ser
140
Ile Gly

Lys Leu

Arg Phe

Pro

Vval

Thr

Leu

Ser

Ser Asp

Gly Asp

Thr Leu
160
Ile Trp
175

Gly Ser

190

Leu
205
His

Ser

Thr
220

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 324

186

Gln

Pro

Pro Glu

Thr Thr

60

120
180
240
300
345



10

15

Glu Val

Ser Leu

Ser Met
35
Ser Arg
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Gly Thr

Ile Gln
130
Arg Val
145
Ser Trp

Phe Gly

Gly Ser
Phe
210
Gly

Asp

Phe
225

Lys Leu

<210> 325
<211> 705
<212> ADN

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Ile
Gln
115
Met
Thr
Tyr
Ser
Gly
195
Ala

Gln

Ile

Leu Leu Gl

Leu Ser
20
Trp Leu

Asp Ser

Phe Il

70

Ser

Ser
85
Gln

Asn

Ser
100
Val Thr

Thr Gln

Ile Thr

15
Gln Gln
165
Arg Leu Gl
180
Thr Asp

Thr Tyr

Gly Thr
23
Glu Gl

245

Ser

<213> Secuencia Artificial

<220>

Cys
Arg

Tyr

Leu
Phe
Val
Ser
Cys

Lys

Phe
Tyr

Lys

u Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40
Gly Arg
55
e Ser Arg

Arg Ala

Gly Ser

Ser
120
Ser

Ser

Pro
135
Arg Ala
0

Pro Gly

n Ser Gly

Thr Leu
200
Cys Ala
215
Vval Glu
0

u Asp Leu

ES 2774192 T3

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Gly Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Asn Ala Phe
105
Ala

Ser Thr

Ser Leu Ser
Pro
155

Pro

Ser Arg
Ala
170
Pro

Lys

val
185
Thr

Ser

Ile Ser

Gln Ala Gly

Ile Lys Arg
235

Asn

Val Gln

Thr Phe

30
Leu
45
Glu

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Val

Asp Tyr

Pro
Asn
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp

Gly
15
Arg

Gly
Tyr

Trp Val

Pro Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Ser Gly
125
Ala Ser
140
Ile Gly

Lys Leu

Arg Phe

Pro

Vval

Thr

Leu

Ser

Ser Asp

Gly Asp

Thr Leu
160
Ile Trp
175

Gly Ser

190

Leu
205
His

Ser

Thr
220

Ala Ala

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 325

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gaagaccccg
ctgcaaatga
cagtttgggt
gctagcacca
tctgtaggag

agttggtacc
ttgcaaagtg
accatcagca
catcctacga

<210> 326
<211> 750
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
caaatgcgtt
gtggtccatc
accgtgtcac

agcagaaacc
gggtcccatce
gtctgcaacc
cgttecggeca

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttaat

ggtctcacgg
gttcagcatc
tgccgaggac
tgactactgg
ggacatccag
catcacttge

agggaaagcc
acgtttcagt
tgaagatttt
agggaccaag

ttggtacagce
aggtatagta
attgattctt
tccecgecgaca
accgccgtat
ggtcagggaa
atgacccagt
cgggcaagtce

cctaagctcce
ggcagtggat
gctacgtact
gtggaaatca

ctggggggtc
tggggtgget
atggtcgtgg
attccaagaa
attactgtgce
cccaggtcac
ctccatccte
gtcegattgg

tgatctggtt
ctgggacaga

actgtgcgca
aacgg

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 326

187

Gln

Pro

Ala

Pro Glu

Thr Thr

Glu Gln
240

cctgegtete
ccgeccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaaatttct
cgtctecgage
cctgtctgea
gacgacgtta

tggttccegg
tttcactctce

ggctgggacg

60

120
180
240
300
360
420
480

540
600
660
705



10

15

gaggtgcagce
tcctgtgcag
ccagggaagg
gaagacccceg
ctgcaaatga
cagtttgggt
gctagcacca
tctgtaggag
agttggtacc
ttgcaaagtg
accatcagca
catcctacga
aaactcatct

<210> 327
<211> 235
<212> PRT

tgttggagtce
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
caaatgcgtt
gtggtccatc
accgtgtcac
agcagaaacc
gggtcccatc
gtctgcaacc
cgtteggeca
cagaagagga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttaat

ggtctcacgg
gttcagcatc
tgccgaggac
tgactactgg
ggacatccag
catcacttge
agggaaagcc
acgtttcagt
tgaagatttt
agggaccaag
tctgaattaa

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aggtatagta
attgattctt
tccecgegaca
accgeccgtat
ggtcagggaa
atgacccagt
cgggcaagtce
cctaagcectcce
ggcagtggat
gctacgtact
gtggaaatca

ctggggggtce
tggggtggct
atggtcgtgg
attccaagaa
attactgtgce
cccaggtcac
ctccatccte
gtccgattgg
tgatctggtt
ctgggacaga
actgtgcgeca
aacgggcggce

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 327
Glu Val
1
Ser Leu
Ser Met
35
Ser Arg
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Gly Thr

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Ile

Gln

Leu
5
Ser

Leu

Leu
20
Trp Leu

Asp Ser

Phe Ser

Glu
Cys
Arg
Tyr

Ile

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40
Gly Arg
55

Ser Arg

70

Ser
85
Gln

Asn

Ser
100

Val Thr

115

Ile Gln
130
Arg Val
145
Ser Trp

Phe Gly

Gly Ser

Met
Thr
Tyr
Ser

Gly

Thr Gln

Ile Thr

Leu
Phe
val
Ser

Cys

Arg Ala

Gly Ser
Ser
120
Ser

Ser

Pro
135

Arg Ala

150

Gln Gln
165
Arg Leu
180

Thr Asp

195

Phe
210
Gly

Asp

Phe
225

<210> 328
<211> 249
<212> PRT

Ala

Gln

Thr Tyr

Gly Thr

Lys
Gln

Phe

Tyr

Lys

Pro Gly

Ser Gly

Thr Leu
200
Cys Ala
215

Val Glu

230

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Gly Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Asn Ala Phe
105
Ala

Ser Thr

Ser Leu Ser
Pro
155

Pro

Ser Arg
Ala
170
Pro

Lys

val
185
Thr

Ser

Ile Ser

Gln Ala Gly

Ile Lys Arg

235

Val Gln

Thr Phe

30
Leu
45
Glu

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Val

Asp Tyr

Pro
Asn
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp

cctgegtete
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaaatttct
cgtectegage
cctgtctgea
gacgacgtta
tggttcececgg
tttcactcte
ggctgggacg
cgcagaacaa

Gly
15
Arg

Gly
Tyr

Trp Val

Pro Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Ser Gly
125
Ala Ser
140
Ile Gly

Lys Leu

Arg Phe

Pro

val

Thr

Leu

Ser

Ser Asp

Gly Asp

Met Leu
160
Ile Leu
175

Gly Ser

190

Leu
205

Ser

Thr
220

His

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 328

188

Gln

Pro

Pro Glu

Thr Thr

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
750



10

15

Glu Val

Ser Leu

Ser Met

Ser Arg
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Gly Thr

Ile Gln
130
Arg Val
145
Ser Trp

Phe Gly

Gly Ser
Phe
210
Gly

Asp

Phe
225

Lys Leu

<210> 329
<211> 705
<212> ADN

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Ile
Gln
115
Met
Thr
Tyr
Ser
Gly
195
Ala

Gln

Ile

Leu Leu Gl

Leu Ser
20
Trp Leu

Asp Ser

Phe Il

70

Ser

Asn Ser

Ser Gln
100
Val Thr

Thr Gln

Ile Thr

15
Gln Gln
165
Arg Leu Gl
180
Thr Asp

Thr Tyr

Gly Thr
23
Glu Gl

245

Ser

<213> Secuencia Artificial

<220>

Cys
Arg

Tyr

Leu
Phe
Val
Ser
Cys

Lys

Phe
Tyr

Lys

u Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40
Gly Arg
55
e Ser Arg

Arg Ala

Gly Ser

Ser
120
Ser

Ser

Pro
135
Arg Ala
0

Pro Gly

n Ser Gly

Thr Leu
200
Cys Ala
215
val Glu
0

u Asp Leu

ES 2774192 T3

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Gly Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp

Asn Ala Phe

105
Ala

Ser Thr

Ser Leu Ser
Pro
155

Pro

Ser Arg
Ala
170
Pro

Lys

Val
185
Thr

Ser

Ile Ser

Gln Ala Gly

Ile Lys Arg
235

Asn

Val Gln

Thr Phe
30
Gly Leu
Tyr Glu
60
Lys Asn

Ala Val

Asp Tyr

Pro
Asn
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp

Gly
15
Arg

Gly
Tyr

Trp Val

Pro Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Ser Gly
125
Ala Ser
140
Ile Gly

Lys Leu

Arg Phe

Pro

Val

Thr

Leu

Ser

Ser Asp

Gly Asp

Met Leu
160
Ile Leu
175

Gly Ser

190

Leu
205
His

Ser

Thr
220

Ala Ala

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 329

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gaagacccceg
ctgcaaatga

cagtttgggt
gctagcacca
tctgtaggag
agttggtacc
ttgcaaagtg
accatcagca
catcctacga

<210> 330
<211> 750
<212> ADN

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggecy
acagcctgeg

caaatgcgtt
gtggtccatce
accgtgtcac
agcagaaacc
gggtcccatc
gtctgcaacc
cgttecggeca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttaat
ggtctcacgg
gttcagecatce
tgccgaggac

tgactactgg
ggacatccag
catcacttge
agggaaagcc
acgtttcagt
tgaagatttt
agggaccaag

ttggtacagce
aggtatagta
attgattcett
teccegegaca
accgecgtat

ggtcagggaa
atgacccagt

cgggcaagtce
cctaagctcec
ggcagtggat
gctacgtact
gtggaaatca

ctggggggtc
tggggtggct
atggtcgtgg
attccaagaa
attactgtge

cccaggtcac
ctccatccte
gtccgattgg
tgatcttgtt
ctgggacaga
actgtgecgcea
aacgg

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 330

189

Gln

Pro

Ala

Pro Glu

Thr Thr

Glu Gln
240

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaaatttct

cgtctcgage
cctgtctgea
gacgatgtta
tggttcecegg
tttcactcte

ggctgggacg

60

120
180
240
300

360
420
480
540
600
660
705



10

15

gaggtgcagce
tcctgtgcag
ccagggaagg
gaagacccceg
ctgcaaatga
cagtttgggt
gctagcacca
tctgtaggag
agttggtacc
ttgcaaagtg
accatcagca
catcctacga
aaactcatct

<210> 331
<211> 235
<212> PRT

tgttggagtce
cctecggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
caaatgcgtt
gtggtccatc
accgtgtcac
agcagaaacc
gggtcccatc
gtctgcaacc
cgtteggeca
cagaagagga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cacctttaat

ggtctcacgg
gttcagcatc
tgccgaggac
tgactactgg
ggacatccag
catcacttge
agggaaagcc
acgtttcagt
tgaagatttt
agggaccaag
tctgaattaa

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aggtatagta
attgattctt
tccecgegaca
accgeccgtat
ggtcagggaa
atgacccagt
cgggcaagtc
cctaagctcc
ggcagtggat
gctacgtact
gtggaaatca

ctggggggtce
tggggtggct
atggtcgtgg
attccaagaa
attactgtgce
cccaggtcac
ctccatccte
gtccgattgg
tgatcttgtt
ctgggacaga
actgtgcgeca
aacgggcggce

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 331

Glu Val Gln

1
Ser Leu
Ser Met

35
Ser Arg
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Gly Thr

Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Ile

Gln

Leu
5
Ser

Leu

Leu
20
Trp Leu

Asp Ser

Phe Ser

70
Ser
85
Gln

Asn

Ser
100

Val Thr

115

Ile Gln
130
Arg Val
145
Ser Trp

Ala Phe

Gly Ser

Met
Thr
Tyr

Ser

Gly

Thr Gln

Ile Thr

Glu
Cys
Arg
Tyr
Ile
Leu
Phe
Val
Ser

Cys

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40
Gly Arg
55
Ser Arg

Arg Ala

Gly Ser
Ser
120
Ser

Ser

Pro
135

Arg Ala

150

Gln Gln
165
Arg Leu
180

Thr Asp

195

Phe
210
Gly

Asp

Phe
225

<210> 332
<211> 249
<212> PRT

Ala

Gln

Thr Tyr

Gly Thr

Lys

Gln

Phe
Tyr

Lys

Pro Gly

Ser Gly

Thr Leu
200
Cys Ala
215

Val Glu

230

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Gly Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Asn Ala Phe
105
Ala

Ser Thr

Ser Leu Ser
Pro
155

Pro

Ser Arg
Ala
170
Pro

Lys

val Ser

185

Thr Ile Ser

Gln Ala Gly

Ile Lys Arg

235

Val Gln

Thr Phe

30
Leu
45
Glu

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Vval

Asp Tyr

Pro
Asn
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp

cctgegtete
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaaatttct
cgtectegage
cctgtctgea
gacgatgtta
tggttccecgg
tttcactcte
ggctgggacg
cgcagaacaa

Gly
15
Arg

Gly
Tyr

Trp Val

Pro Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Ser Gly
125
Ala Ser
140
Ile Gly

Lys Leu

Arg Phe

Pro

Vval

Thr

Leu

Ser

Ser Asp

Gly Asp

Met Leu
160
Ile Leu
175

Gly Ser

190

Leu
205
His

Ser

Thr
220

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 332

190

Gln

Pro

Pro Glu

Thr Thr

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
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720
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10

15

Glu Val

Ser Leu

Ser Met
35
Ser Arg
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Gly Thr

Ile Gln
130
Arg Val
145
Ser Trp

Ala Phe

Gly Ser
Phe
210
Gly

Asp

Phe
225

Lys Leu

<210> 333
<211> 705
<212> ADN

Gln
Arg
Gly
Ile
Arg
Met
Ile
Gln
115
Met
Thr
Tyr
Ser
Gly
195
Ala

Gln

Ile

Leu Leu Gl

Leu Ser
20
Trp Leu

Asp Ser

Phe Il

70

Ser

Ser
85
Gln

Asn

Ser
100
Val Thr

Thr Gln

Ile Thr

15
Gln Gln
165
Arg Leu Gl
180
Thr Asp

Thr Tyr

Gly Thr
23
Glu Gl

245

Ser

<213> Secuencia Artificial

<220>

Cys
Arg

Tyr

Leu
Phe
Val
Ser
Cys

Lys

Phe
Tyr

Lys

u Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40
Gly Arg
55
e Ser Arg

Arg Ala

Gly Ser

Ser
120
Ser

Ser

Pro
135
Arg Ala
0

Pro Gly

n Ser Gly

Thr Leu
200
Cys Ala
215
Vval Glu
0

u Asp Leu

ES 2774192 T3

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Gly Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Asn Ala Phe
105
Ala

Ser Thr

Ser Leu Ser
Pro
155

Pro

Ser Arg
Ala
170
Pro

Lys

val
185
Thr

Ser

Ile Ser

Gln Ala Gly

Ile Lys Arg
235

Asn

Val Gln

Thr Phe

30
Leu
45
Glu

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Val

Asp Tyr

Pro
Asn
Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp

Gly
15
Arg

Gly
Tyr

Trp Val

Pro Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Ser Gly
125
Ala Ser
140
Ile Gly

Lys Leu

Arg Phe

Pro

Vval

Thr

Leu

Ser

Ser Asp

Gly Asp

Met Leu
160
Ile Leu
175

Gly Ser

190

Leu
205
His

Ser

Thr
220

Ala Ala

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 333
gaggtgcagc
tcctgtgeag

ccagggaagg
gaagaccccg
ctgcaaatga
cagtttgggt
gctagcacca
tctgtaggag
agttggtacc
ttgcaaagtg
accatcagca
catcctacga

<210> 334
<211> 750
<212> ADN

tgttggagtc
ccteeggatt

gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
caaatgcgtt
gtggtccatc
accgtgtcac
agcagaaacc
gggtcccate
gtctgcaacc
cgtteggeca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttaat

ggtctcacgg
gttcagcatc
tgccgaggac
tgactactgg
ggacatccag
catcacttgce
agggaaagcc
acgtttcagt
tgaagatttt
agggaccaag

ttggtacagc
aggtatagta

attgattctt
tcecegegaca
accgccgtat
ggtcagggaa
atgacccagt
cgggcaagtc
cctaagctcec
ggcagtggat
gctacgtact
gtggaaatca

ctggggggtc
tggggtggct

atggtcgtgg
attccaagaa
attactgtgc
cccaggtcac
ctccatccte
gtccgattgg
tgatccttge
ctgggacaga
actgcgegea
aacgg

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 334

191

Gln

Pro

Ala

Pro Glu

Thr Thr

Glu Gln
240

cctgegtcete
ccgecaggcet

tacatactac
cacgctgtat
gaaaatttct
cgtctecgage
cctgtctgea
gacgatgtta
tttttececegt
tttcactcte

ggctgggacg

60
120

180
240
300
360
420
480
540
600
660
705



10

15

20

25

30

35

gaggtgcagce
tcctgtgcag
ccagggaagg
gaagacccceg
ctgcaaatga
cagtttgggt
gctagcacca
tctgtaggag
agttggtacc
ttgcaaagtg
accatcagca
catcctacga
aaactcatct

<210> 335
<211>9
<212> PRT

tgttggagtce
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgceg
caaatgcgtt
gtggtccatc
accgtgtcac
agcagaaacc
gggtcccatc
gtctgcaacc
cgtteggeca
cagaagagga

<213> Homo Sapiens

<400> 335

tgggggaggce
cacctttaat

ggtctcacgg
gttcagcatc
tgccgaggac
tgactactgg
ggacatccag
catcacttge
agggaaagcc
acgtttcagt
tgaagatttt
agggaccaag
tctgaattaa

ES 2774192 T3

ttggtacagce
aggtatagta
attgattctt
tccecgegaca
accgeccgtat
ggtcagggaa
atgacccagt
cgggcaagtce
cctaagcectcce
ggcagtggat
gctacgtact
gtggaaatca

Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Asn

1

<210> 336
<211>8
<212> PRT

5

<213> Homo Sapiens

<400> 336

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser

1

<210> 337
<211>9
<212> PRT

5

<213> Homo Sapiens

<400> 337

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Asn Thr

1

<210> 338
<211>9
<212> PRT

5

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ctggggggtce
tggggtggct
atggtcgtgg
attccaagaa
attactgtgce
cccaggtcac
ctccatccte
gtccgattgg
tgatccttge
ctgggacaga
actgcgegeca
aacgggcggce

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 338

Ser Arg Pro Ile Gly Thr Thr Leu Ser

1

<210> 339
<211>8
<212> PRT

5

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 339

Trp Phe Gly Ser Arg Leu Gln Ser

1

<210> 340
<211>9
<212> PRT

5

192

cctgegtete
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaaatttct
cgtectegage
cctgtctgea
gacgatgtta
tttttcecegt
tttcactcte
ggctgggacg
cgcagaacaa

60

120
180
240
300
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 340
Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr

1 5

<210> 341

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 341
Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met Leu Ser

1 5

<210> 342

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 342
Leu Phe Gly Ser Arg Leu Gln Ser

1 5

<210> 343

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 343
Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr

1 5

<210> 344

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 344
Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met Leu Ser

1 5

<210> 345

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 345
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Leu Ala Phe Ser Arg Leu Gln Ser
1 5

<210> 346

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 346
Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr

1 5

<210> 347

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 347
Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met Leu Ser

1 5

<210> 348

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 348
Trp Phe Gly Ser Arg Leu Gln Ser
1 5

<210> 349

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 349
Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr

1 5

<210> 350

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 350
Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met Leu Ser

1 5

<210> 351

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 351
Leu Phe Gly Ser Arg Leu Gln Ser
1 5
<210> 352
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 352
Ala Gln Thr Gly Thr His Pro Thr Thr
1 5
<210> 353
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 353
Ser Arg Pro Ile Gly Thr Thr Leu Ser
1 5
<210> 354
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 354
Leu Trp Phe Ser Arg Leu Gln Ser
1 5
<210> 355
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 355
Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr
1 5
<210> 356
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 356
Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser
1 5
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<210> 357

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 357
Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser

1 5

<210> 358

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 358
Ala Gln Gly Ala Ala Leu Pro Arg Thr

1 5

<210> 359

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 359
Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser

1 5

<210> 360

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 360
Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 361

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 361
Ala Gln Gly Leu Arg His Pro Lys Thr

1 5

<210> 362

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
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<400> 362
Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser

1 5

<210> 363

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 363
Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 364

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 364
Ala Gln Gly Leu Met Lys Pro Met Thr

1 5

<210> 365

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 365
Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser

1 5

<210> 366

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 366
Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser

1 5

<210> 367

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 367
Ala Gln Gly Ala Ala Leu Pro Arg Thr

1 5

<210> 368
<211>9
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<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 368
Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser

1 5

<210> 369

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 369
Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser

1 5

<210> 370

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 370
Ala Gln Gly Ala Ala Leu Pro Lys Thr

1 5

<210> 371

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 371
Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser

1 5

<210> 372

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 372
Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser

1 5

<210> 373

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 373
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Ala Gln Gly Phe Lys Lys Pro Arg Thr

1 5
<210> 374
<211> 165
<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<400> 374
Cys Asp Leu Pro Gln Thr His Ser Leu Gly Ser Arg Arg Thr Leu Met
1 5 10 15
Leu Leu Ala Gln Met Arg Arg Ile Ser Leu Phe Ser Cys Leu Lys Asp
20 25 30
Arg His Asp Phe Gly Phe Pro Gln Glu Glu Phe Gly Asn Gln Phe Gln
35 40 45
Lys Ala Glu Thr Ile Pro Val Leu His Glu Met Ile Gln Gln Ile Phe
50 55 60
Asn Leu Phe Ser Thr Lys Asp Ser Ser Ala Ala Trp Asp Glu Thr Leu
65 70 75 80
Leu Asp Lys Phe Tyr Thr Glu Leu Tyr Gln Gln Leu Asn Asp Leu Glu
85 90 95
Ala Cys Val Ile Gln Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu Met Lys
100 105 110
Glu Asp Ser Ile Leu Ala Val Arg Lys Tyr Phe Gln Arg Ile Thr Leu
115 120 125
Tyr Leu Lys Glu Lys Lys Tyr Ser Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg
130 135 140
Ala Glu Ile Met Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gln Glu Ser
145 150 155 160
Leu Arg Ser Lys Glu
165
<210> 375
<211> 495
<212> ADN
<213> Homo Sapiens
<400> 375
tgtgatctge ctcaaaccca cagcctgggt agcaggagga ccttgatget cctggcacag
atgaggagaa tctctctttt ctcectgettg aaggacagac atgactttgg atttccccag
gaggagtttg gcaaccagtt ccaaaaggct gaaaccatcc ctgtcctcca tgagatgatc
cagcagatct tcaatctctt cagcacaaag gactcatctg ctgecttggga tgagaccctce
ctagacaaat tctacactga actctaccag cagctgaatg acctggaagc ctgtgtgata
cagggggtgg gggtgacaga gactcccctg atgaaggagg actccattct ggctgtgagg
aaatacttcc aaagaatcac tctctatctg aaagagaaga aatacagccc ttgtgectgg
gaggttgtca gagcagaaat catgagatct ttttctttgt caacaaactt gcaagaaagt
ttaagaagta aggaa
<210> 376
<211>25
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 376
gcccggatee accggcetgtg atctg 25
<210> 377
<211>30
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 377

ggaggatgga gactgggtca tctggatgtc

30

199
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<210> 378

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 378
gacatccaga tgacccagtc tccatcctce 30

<210> 379

<211> 82

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 379

gcgcaagcett ttattaattc agatcctctt ctgagatgag tttttgttcet geggecgece 60

gtttgattte caccttggte cc

<210> 380

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 380
gcccggatee accggctgtg atctggegea agcttttatt aattcagate ctette 56

<210> 381

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 381
tgagatgagt tittgttctg cggecgeccy tttgatttce accttggtee ¢ 51

<210> 382
<211> 1
<212> PRT
<213> Murine

<400> 382
Gly
1

<210> 383
<211> 61
<212> ADN
<213> Murine

<400> 383

atggagaccg acaccctget getgtgggtg ctgetgetgt gggtgecegg atccaccggg 60

c

<210> 384
<211> 293
<212> PRT

200
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15

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 384
Cys Asp
1

Leu Leu

Arg His

35

Ala
50

Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp
Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Glu Glu

290

<210> 385
<211> 882
<212> ADN

Leu
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val
Ser
115
Lys
Ile
Ser
Pro
Arg
195
Pro
Ser
Thr
Cys
Val

275
Asp

Gln
5
Met

Pro

Gln
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr

70
Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile Leu Al

Glu Lys

Met Arg

15
Glu
165
Ser

Lys

Ser
180
Ala

Ser Gl

Gly Lys Al

Gly Val
23

Thr Il

245

Gln

Leu

Ala
260
Glu

Gl

Ile

Leu Asn

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr
Arg
Phe
Pro
Lys
Thr

Gly

Lys
Ser
Thr

Leu

Pro

Lys

His Ser

Arg Ile
Gln
40

Leu

Pro

Val
55
Asp Ser

Glu Leu

Val Gly

a Val Arg
120
Tyr Ser
135
Phe Ser
0

Val Ala

Ser Ala

Ile
200

Lys

n Trp

a Pro
215
Ser Arg
0

e Ser Ser

y Ala Ala

Ala
280

Arg

Leu Gly Ser

10
Ser Leu Phe
25
Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

val Glu
105

Lys Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Ser Gln

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

Leu
265
Ala

Arg

Ala Glu

Arg Arg

Ser Cys

30
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu
95

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140
Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

Val

Gln

Gln

Val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Trp

Leu

Met
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Arg
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Ser
Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

Gln Lys

285

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 385

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttc
gaggtggtta
ttgagatcta
tcecetgtetg
gggtctcagt
tggecgttcect
gatttcactc
cagggtgcgg
gccgcagaac

cacagacaca
tttetttott
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
tatcttggta
cgttgcaaag
tcaccatcag
cgttgcctag
aaaaactcat

tagtttggga
ctettgtcecta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcce
cgctgctcca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttcgge
ctcagaagag

tcaagaagaa
aaggaccgtc
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctetettt
tctgacatcce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca
gatctgaatt

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtcttgca
ccgettggga
atctagagge
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat
aa

201

Leu

Ile Ser

attagcacaa
attccctecag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgegttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcagtggatt
cctgatcatg
atctgggaca
ctactgtgcet
caaacgggcg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
882



10

15

<210> 386
<211> 279
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 386

Cys Asp Leu Pro Gln Thr His Ser Leu Gly Ser Arg Arg

1

Leu Leu

Arg His
Ala
50

Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp

Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
val

Ser

5

Gln
20
Phe

Met
Gly
Thr Ile

Ser Thr

Arg
Phe
Pro

Lys

Arg Ile

Gln
40
Leu

Pro

vVal
55

Asp Ser

70

Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile Leu

115

Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Lys
Ile
Ser
Pro

Arg

Glu Lys

Met Arg

Thr
Gly
Ala
Lys

Ser

Glu Leu

Val Gly

Val Arg
120
Tyr Ser
135

Phe Ser

150

Glu
165
Ser

Lys

Ser
180

Ala Ser

195

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Pro
Ser
Thr
Cys

val

Gly Lys

Gly Val

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Val Ala

Ser Ala

Ile
200
Lys

Trp

Pro
215

Ser Arg

230

Thr
245
Gln

Leu

Ala
260

Glu Ile

275

<210> 387
<211> 837
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ile
Gly

Lys

Ser Ser

Ala Ala

Arg

10

Ser Leu Phe

25
Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

val
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Ser Gln

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

Leu
265

Arg

Ser Cys

30
Asn
45

Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr

Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

Leu Met

15

Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140
Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

Val

Gln

Gln

Val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Trp

Leu

Met
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Arg
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Ser

Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 387
tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttce
gaggtggtta
ttgagatcta
tccetgtetg
gggtctcagt
tggegttecet
gatttcactc
cagggtgcgg

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
tatcttggta
cgttgcaaag
tcaccatcag
cgttgectag

tagtttggga
ctettgteta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcc
cgctgetceeca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttecgge

tcaagaagaa
aaggaccgtce
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctectettt
tctgacatcce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca

cattgatgtt
acgacttegg
ctgtcttgca
ccgettggga
atctagagge
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat

202

attagcacaa
attcccteag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgegttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcagtggatt
cctgatcatg
atctgggaca
ctactgtgcect
caaacgg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
837
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<210> 388
<211> 293
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 388
Cys Asp
1
Leu Leu
Arg His
35
Ala
50
Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp
Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Glu Glu

290

<210> 389
<211> 882
<212> ADN

Leu
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val
Ser
115
Lys
Ile
Ser
Pro
Arg
195
Pro
Ser
Thr
Cys
Val

275
Asp

Gln
5
Met

Pro

Gln
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr

70
Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile

Gl

Leu Al

Glu Lys

Met Arg

15
Glu
165
Ser

Lys

Ser
180
Ala

Ser Gl

Gly Lys Al

Gly Val
23

Thr Il

245

Gln

Leu

Ala
260
Glu

Gl

Ile

Leu Asn

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr
Arg
Phe
Pro
Lys

Thr

Lys
Ser
Thr

Leu

Pro

Lys

His Ser

Arg Ile
Gln
40

Leu

Pro

Val
55
Asp Ser

Glu Leu

y Val Gly

a Val Arg
120
Tyr Ser
135
Phe Ser
0

Val Ala

Ser Ala

Ile
200
Lys

n Trp

a Pro
215
Ser Arg
0

e Ser Ser

y Leu Arg

Ala
280

Arg

Leu Gly Ser

10
Ser Leu Phe
25
Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

Val
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Ser Gln

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

His
265
Ala

Lys

Ala Glu

Arg Arg

Ser Cys
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu
95

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140
Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

vVal

Gln

Gln

Val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Trp

Leu

Met
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Arg
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Ser
Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

Gln Lys

285

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 389

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttc

gaggtggtta

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat

tagtttggga
ctcttgtcta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtce

tcaagaagaa
aaggaccgtc
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctetettt

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtettgea
ccgettggga
atctagaggce
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt

203

Leu

Ile Ser

attagcacaa
attccctcag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgcgttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct

60

120
180
240
300
360
420
480
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ttgagatcta
tccetgtetg

gggtctcagt
tggcgttect
gatttcactc

cagggtttga
gccgcagaac

<210> 390
<211> 279
<212> PRT

aggaaaccgt
catctgtagg
tatcttggta
cgttgcaaag
tcaccatcag
ggcatcctaa
aaaaactcat

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cgctgctcca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttegge
ctcagaagag

ES 2774192 T3

tctgacatcce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca
gatctgaatt

agatgaccca
gccgggcaag
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat
aa

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 390
Cys
1
Leu Leu
Arg His

35
Ala
50

Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp
Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

<210> 391
<211> 837
<212> ADN

Asp Leu
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val
Ser
115
Lys
Ile
Ser
Pro
Arg
195
Pro
Ser
Thr
Cys

Val
275

Gln
5
Met

Pro

Gln
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr

70
Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile

Gl

Leu Al

Glu Lys

Met Arg

15
Glu
165
Ser

Lys

Ser
180
Ala

Ser Gl

Gly Lys Al

Gly Val
23

Thr Il

245

Gln

Leu

Ala
260
Glu

Gl

Ile

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr
Arg
Phe
Pro
Lys

Thr

Lys
Ser
Thr

Leu

Pro

Lys

His Ser

Arg Ile
Gln
40

Leu

Pro

vVal
55
Asp Ser

Glu Leu

y Val Gly

a Val Arg
120
Tyr Ser
135
Phe Ser
0

Val Ala

Ser Ala

Ile
200

Lys

n Trp

a Pro
215
Ser Arg
0

e Ser Ser

y Leu Arg

Arg

Leu Gly Ser

10
Ser Leu Phe
25
Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

Val
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Ser Gln

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

His
265

Lys

Arg Arg

Ser Cys

30
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

gtctccatce
tcagtggatt
cctgatcatg
atctgggaca
ctactgtgct
caaacgggcg

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140
Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

Val

Gln

Gln

Val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Trp

Leu

Met
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Arg
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Ser

Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 391

204

540
600
660
720
780
840
882
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tgcgacttge
atgegtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatacttte
gaggtggtta
ttgagatcta
tceectgtcetg
gggtctcagt
tggcgttect
gatttcactc
cagggtttga

<210> 392
<211> 293
<212> PRT

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
tatcttggta
cgttgcaaag
tcaccatcag
ggcatcctaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tagtttggga
ctettgteta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcc
cgctgctcca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttcgge

ES 2774192 T3

tcaagaagaa
aaggaccgte
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctetcttt
tctgacatce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca

cattgatgtt
acgacttegg
ctgtcttgca
ccgettggga
atctagaggce
attcaattct
aatactccecce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
ccecctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 392

Cys Asp
1

Leu Leu

Arg His
Ala
50

Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp

Leu Pro
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val

Ser

5
Gln Met
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr

Arg
Phe
Pro

Lys

Gln Thr His Ser Leu Gly

Arg Ile
Gln
40

Leu

Pro

Val
55

Asp Ser

70

Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile Leu

115

Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Lys
Ile
Ser
Pro

Arg

Glu Lys

Met Arg

Thr
Gly
Ala
Lys

Ser

Glu Leu

Val Gly

Val Arg
120
Tyr Ser
135

Phe Ser

150

Glu
165
Ser

Lys

Ser
180

Ala Ser

195

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Pro
Ser
Thr
Cys

Val

Gly Lys

Gly Vval

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Val Ala

Ser Ala

Ile
200
Lys

Trp

Pro
215

Ser Arg

230

Thr
245
Gln

Leu

Ala
260

Glu Ile

275

Glu Glu

290

<210> 393
<211> 882
<212> ADN

Asp

Leu Asn

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ile
Gly

Lys

Ser Ser

Leu Met

Ala
280

Arg

Ser
10

Ser Leu Phe

25

Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

vVal
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Ser Gln

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

Lys Met

265
Ala

Ala Glu

Arg Arg

Ser Cys

30
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

attagcacaa
attccceteag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgcgttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcagtggatt
cctgatcatg
atctgggaca
ctactgtgct
caaacgg

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe
Thr Leu
Leu Glu

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140

Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

Val

Gln

Gln

Val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Trp

Leu

Met
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Arg
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Ser
Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

Gln Lys

285

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

205

Leu

Ile Ser

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
837
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<400> 393

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttc
gaggtggtta
ttgagatcta
tccetgtetg
gggtctcagt
tggcegttect
gatttcactc
cagggtctta
gccgcagaac

<210> 394
<211> 279
<212> PRT

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
tatcttggta
cgttgcaaag
tcaccatcag
tgaagcctat
aaaaactcat

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagtttggga
ctcttgtcta
Cccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcc
cgctgctcca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttcgge
ctcagaagag

ES 2774192 T3

tcaagaagaa
aaggaccgtc
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctectettt
tctgacatcce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca
gatctgaatt

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtcttgca
ccgettggga
atctagagge
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
ccecctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat
aa

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 394
Cys
1
Leu Leu
Arg His

35
Ala
50
Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp
Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Asp Leu Pro
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val
Ser
115
Lys
Ile
Ser
Pro
Arg

195
Pro

Ser

Thr

Cys

Val

5
Gln Met
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr

70
Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile

Gl

Leu Al

Glu Lys

Met Arg

15
Glu
165
Ser

Lys

Ser
180

Ala Ser Gl

Gly Lys Al

Gly Val

Arg
Phe
Pro
Lys

Thr

Lys
Ser
Thr

Leu

Pro

Gln Thr His Ser Leu Gly

Arg Ile
Gln
40

Leu

Pro

Val
55
Asp Ser

Glu Leu

y Val Gly

a Val Arg
120
Tyr Ser
135
Phe Ser
0

Val Ala

Ser Ala

Ile
200
Lys

n Trp

a Pro

215

Ser Arg

230

Thr
245
Gln

Leu

Ala
260

Glu Ile

275

<210> 395
<211> 837
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Tle
Gly

Lys

Ser Ser

Leu Met

Arg

Ser
10

Ser Leu Phe

25

Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

Val
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Ser Gln

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

Lys Met

265

Arg Arg

Ser Cys

30
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

attagcacaa
attccctcag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgegttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcagtggatt
cctgatcatg
atctgggaca
ctactgtgcet
caaacgggcg

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu
95

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140

Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

Val

Gln

Gln

Val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Trp

Leu

Met

220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp

Arg

Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Ser

Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

206

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
882
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<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 395

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttc
gaggtggtta
ttgagatcta
tccctgtetg
gggtctcagt
tggegttcect
gatttcactc
cagggtctta

<210> 396
<211> 293
<212> PRT

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
tatcttggta
cgttgcaaag
tcaccatcag
tgaagcctat

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tagtttggga
ctcttgtcta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcc
cgectgetcceca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttecgge

tcaagaagaa
aaggaccgtce
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctetettt
tctgacatce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtcttgca
ccgettggga
atctagaggce
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 396
Cys Asp
1
Leu Leu
Arg His
35
Ala
50
Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp
Leu
130
Glu

Tyr
Ala

145
Leu Arg

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Glu Glu

290

<210> 397
<211> 882
<212> ADN

Leu
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val
Ser
115
Lys

Ile

Ser
Pro
Arg
195
Pro
Ser
Thr
Cys
Val

275
Asp

Gln
5
Met

Pro

Gln
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr

70
Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile

Gl
Leu Al
Glu Lys

Met Arg

Thr
Arg
Phe
Pro
Lys

Thr

Lys

Ser

His Ser

Arg Ile

Gln
40
Leu

Pro

Val
55
Asp Ser

Glu Leu

y Val Gly

a Val Arg
120
Tyr Ser
135

Phe Ser

150

Glu
165
Ser

Lys

Ser
180
Ala

Ser Gl

Gly Glu Al

Gly Vval
23

Thr Il

245

Gln

Leu

Ala
260
Glu

Gl

Ile

Leu Asn

Thr

Leu

Pro

Lys

Val Ala

Ser Ala

Ile
200
Lys

n Trp

a Pro
215
Ser Arg
0

e Ser Ser

y Ala Ala

Ala
280

Arg

Leu Gly Ser

10
Ser Leu Phe
25
Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

Val
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala

Leu Ser Thr

155

Ala Pro Ser
170

Ser Val

185

Gly

Gly

Ser Gln

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

Leu
265
Ala

Arg

Ala Glu

Arg Arg

Ser Cys

30
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

attagcacaa
attcecctcag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgcgttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcagtggatt
cctgatcatg
atctgggaca
ctactgtgcect
caaacgg

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu
95

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140

Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

Val

Gln

Gln

Vval

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Trp

Leu

Met
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Arg
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Ser
Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

Gln Lys

285

207

Leu

Ile Ser

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
837
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<213> Secuencia Atrtificial

ES 2774192 T3

<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 397
tgcgacttge cacagacaca tagtttggga tcaagaagaa cattgatgtt attagcacaa
atgcegtagaa tttetttgtt ctettgteta aaggaccgte acgacttegg attcectcag
gaagagtttg gaaaccaatt ccaaaaagca gaaactattc ctgtcttgca cgaaatgatc
cagcaaatat tcaatttgtt ttctacaaag gactcatcag ccgecttggga tgaaactcectg
ttagataaat tctacactga actatatcaa caactgaacg atctagaggc ttgcgttatt
cagggtgtag gagttactga aactccccta atgaaagaag attcaattct agccgttaga
aaatactttc agcgtatcac attgtattta aaggaaaaga aatactcccc atgtgcatgg
gaggtggtta gagcagaaat tatgaggtcc ttctctcecttt ctacgaattt gcaagaatct
ttgagatcta aggaaaccgt cgctgcectcca tctgacatcce agatgaccca gtctccatcce
tccetgtetg catctgtagg agaccgtgtc accatctctt gccgggcaag tcagtggatt
gggtctcagt tatcttggta ccagcagaaa ccaggggaag cccctaagct cctgatcatg
tggcgttcecet cgttgcaaag tggggtccca tcacgtttca gtggcagtgg atctgggaca
gatttcactc tcaccatcag cagtctgcaa cctgaagatt ttgctacgta ctactgtget
cagggtgcgg cgttgcctag gacgttcggc caagggacca aggtggaaat caaacgggcg
gccgcagaac aaaaactcat ctcagaagag gatctgaatt aa
<210> 398
<211> 279
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 398
Cys Asp Leu Pro Gln Thr His Ser Leu Gly Ser Arg Arg Thr Leu Met
1 5 10 15
Leu Leu Ala Gln Met Arg Arg Ile Ser Leu Phe Ser Cys Leu Lys Asp
20 25 30
Arg His Asp Phe Gly Phe Pro Gln Glu Glu Phe Gly Asn Gln Phe Gln
35 40 45
Lys Ala Glu Thr Ile Pro Val Leu His Glu Met Ile Gln Gln Ile Phe
50 55 60
Asn Leu Phe Ser Thr Lys Asp Ser Ser Ala Ala Trp Asp Glu Thr Leu
65 70 75 80
Leu Asp Lys Phe Tyr Thr Glu Leu Tyr Gln Gln Leu Asn Asp Leu Glu
85 90 95
Ala Cys Val Ile Gln Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu Met Lys
100 105 110
Glu Asp Ser Ile Leu Ala Val Arg Lys Tyr Phe Gln Arg Ile Thr Leu
115 120 125
Tyr Leu Lys Glu Lys Lys Tyr Ser Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg
130 135 140
Ala Glu Ile Met Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gln Glu Ser
145 150 155 160
Leu Arg Ser Lys Glu Thr Val Ala Ala Pro Ser Asp Ile Gln Met Thr
165 170 175
Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile
180 185 190
Ser Cys Arg Ala Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln Leu Ser Trp Tyr Gln
195 200 205
Gln Lys Pro Gly Glu Ala Pro Lys Leu Leu Ile Met Trp Arg Ser Ser
210 215 220
Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
225 230 235 240
Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr
245 250 255
Tyr Tyr Cys Ala Gln Gly Ala Ala Leu Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly
260 265 270
Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
275
<210> 399

208

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
882



10

15

ES 2774192 T3

<211> 837
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 399
tgcgacttge cacagacaca tagtttggga tcaagaagaa cattgatgtt attagcacaa
atgcgtagaa tttetttgtt ctcettgtecta aaggaccgtcec acgacttcgg attcectceag
gaagagtttg gaaaccaatt ccaaaaagca gaaactattc ctgtcttgca cgaaatgatc
cagcaaatat tcaatttgtt ttctacaaag gactcatcag ccgecttggga tgaaactcectg
ttagataaat tctacactga actatatcaa caactgaacg atctagaggc ttgcgttatt
cagggtgtag gagttactga aactccccta atgaaagaag attcaattct agccgttaga
aaatactttc agcgtatcac attgtattta aaggaaaaga aatactcccc atgtgcatgg
gaggtggtta gagcagaaat tatgaggtcc ttctctcettt ctacgaattt gcaagaatct
ttgagatcta aggaaaccgt cgctgetcca tctgacatce agatgaccca gtcectccatcce
tccectgtcectg catctgtagg agaccgtgtc accatctcectt gccgggcaag tcagtggatt
gggtctcagt tatcttggta ccagcagaaa ccaggggaag cccctaaget cctgatcatg
tggcgttcect cgttgcaaag tggggtccca tcacgtttca gtggcagtgg atctgggaca
gatttcactc tcaccatcag cagtctgcaa cctgaagatt ttgctacgta ctactgtgcet
cagggtgcgg cgttgcctag gacgttcgge caagggacca aggtggaaat caaacgg
<210> 400
<211> 293
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 400
Cys Asp Leu Pro Gln Thr His Ser Leu Gly Ser Arg Arg Thr Leu Met
1 5 10 15
Leu Leu Ala Gln Met Arg Arg Ile Ser Leu Phe Ser Cys Leu Lys Asp
20 25 30
Arg His Asp Phe Gly Phe Pro Gln Glu Glu Phe Gly Asn Gln Phe Gln
35 40 45
Lys Ala Glu Thr Ile Pro Val Leu His Glu Met Ile Gln Gln Ile Phe
50 55 60
Asn Leu Phe Ser Thr Lys Asp Ser Ser Ala Ala Trp Asp Glu Thr Leu
65 70 75 80
Leu Asp Lys Phe Tyr Thr Glu Leu Tyr Gln Gln Leu Asn Asp Leu Glu
85 90 95
Ala Cys Val Ile Gln Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu Met Lys
100 105 110
Glu Asp Ser Ile Leu Ala Val Arg Lys Tyr Phe Gln Arg Ile Thr Leu
115 120 125
Tyr Leu Lys Glu Lys Lys Tyr Ser Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg
130 135 140
Ala Glu Ile Met Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gln Glu Ser
145 150 155 160
Leu Arg Ser Lys Glu Thr Val Ala Ala Pro Ser Asp Ile Gln Met Thr
165 170 175
Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile
180 185 190
Thr Cys Arg Ala Ser Arg Pro Ile Gly Thr Thr Leu Ser Trp Tyr Gln
195 200 205
Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Trp Phe Gly Ser Arg
210 215 220
Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
225 230 235 240
Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr
245 250 255
Tyr Tyr Cys Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr Phe Gly Gln Gly
260 265 270
Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala Glu Gln Lys Leu Ile Ser
275 280 285
Glu Glu Asp Leu Asn
290

209

60
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180
240
300
360
420
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720
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<210> 401
<211> 882
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 401

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttc
gaggtggtta
ttgagatcta
tccectgtcetg
gggacgacgt
tttggttcce
gatttcactc
caggctggga

gcegcagaac

<210> 402
<211> 279
<212> PRT

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
taagttggta
ggttgcaaag
tcaccatcag
cgcatcctac

aaaaactcat

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagtttggga
ctcttgtcta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcc
cgcetgeteca
agaccgtgtc
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttcgge

ctcagaagag

tcaagaagaa
aaggaccgtc
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctctettt
tctgacatce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca

gatctgaatt

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtcttgeca
ccgcettggga
atctagaggce
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
ccecctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat

aa

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 402

210

attagcacaa
attccctcecag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgcgttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcegtceccgatt
cctgatctgg
atctgggaca
ctactgtgcg
caaacgggcg

60

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

882
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Cys Asp Leu Pro Gln Thr His Ser Leu Gly Ser Arg Arg Thr Leu Met
1 5 10 15
Leu Leu Ala Gln Met Arg Arg Ile Ser Leu Phe Ser Cys Leu Lys Asp
20 25 30
Arg His Asp Phe Gly Phe Pro Gln Glu Glu Phe Gly Asn Gln Phe Gln
35 40 45
Lys Ala Glu Thr Ile Pro Val Leu His Glu Met Ile Gln Gln Ile Phe
50 55 60
Asn Leu Phe Ser Thr Lys Asp Ser Ser Ala Ala Trp Asp Glu Thr Leu
65 70 75 80
Leu Asp Lys Phe Tyr Thr Glu Leu Tyr Gln Gln Leu Asn Asp Leu Glu
85 90 95
Ala Cys Val Ile Gln Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu Met Lys
100 105 110
Glu Asp Ser Ile Leu Ala Val Arg Lys Tyr Phe Gln Arg Ile Thr Leu
115 120 125
Tyr Leu Lys Glu Lys Lys Tyr Ser Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg
130 135 140
Ala Glu Ile Met Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gln Glu Ser
145 150 155 160
Leu Arg Ser Lys Glu Thr Val Ala Ala Pro Ser Asp Ile Gln Met Thr
165 170 175
Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile
180 185 190
Thr Cys Arg Ala Ser Arg Pro Ile Gly Thr Thr Leu Ser Trp Tyr Gln
195 200 205
Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Trp Phe Gly Ser Arg
210 215 220
Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
225 230 235 240
Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr
245 250 255
Tyr Tyr Cys Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr Phe Gly Gln Gly
260 265 270
Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
275
<210> 403
<211> 837
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 403
tgcgacttgce cacagacaca tagtttggga tcaagaagaa cattgatgtt attagcacaa
atgcgtagaa tttctttgtt ctcecttgtcta aaggaccgtc acgacttcgg attccctcag
gaagagtttg gaaaccaatt ccaaaaagca gaaactattc ctgtcttgca cgaaatgatc
cagcaaatat tcaatttgtt ttctacaaag gactcatcag ccgettggga tgaaactctg
ttagataaat tctacactga actatatcaa caactgaacg atctagaggc ttgegttatt
cagggtgtag gagttactga aactccccta atgaaagaag attcaattct agccgttaga
aaatactttc agcgtatcac attgtattta aaggaaaaga aatactcccc atgtgcatgg
gaggtggtta gagcagaaat tatgaggtcc ttctctcttt ctacgaattt gcaagaatct
ttgagatcta aggaaaccgt cgctgctcca tctgacatcce agatgaccca gtctceccatcee
tccetgtetg catctgtagg agaccgtgtc accatcactt gccgggcaag tcgtccgatt
gggacgacgt taagttggta ccagcagaaa ccagggaaag cccctaagcet cctgatctgg
tttggttcce ggttgcaaag tggggtccca tcacgtttca gtggcagtgg atctgggaca
gatttcactc tcaccatcag cagtctgcaa cctgaagatt ttgctacgta ctactgtgeg
caggctggga cgcatcctac gacgttcggce caagggacca aggtggaaat caaacgg
<210> 404
<211> 293
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

211

60

120
180
240
300

360
420
480
540
600
660
720
780
837
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<400> 404
Cys Asp
1
Leu Leu
Arg His
35
Ala
50
Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp
Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Glu Glu

290

<210> 405
<211> 882
<212> ADN

Leu
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val
Ser
115
Lys
Ile
Ser
Pro
Arg
195
Pro
Ser
Thr
Cys
Val

275
Asp

Pro Gln
Gln
20

Phe

Met
Gly

Thr Ile

Ser Thr

70
Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile

Gl

Leu Al

Glu Lys

Met Arg

15
Glu
165
Ser

Lys

Ser
180
Ala Ser

Gly Lys Al

Gly Val
23

Thr Il

245

Gln

Leu
Ala Al
260
Glu Ile

Leu Asn

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr
Arg
Phe
Pro
Lys

Thr

Lys
Ser
Thr
Leu

Arg

Pro

Lys

His Ser

Arg Ile
Gln
40

Leu

Pro

Val
55
Asp Ser

Glu Leu

y Val Gly

a Val Arg
120
Tyr Ser
135
Phe Ser
0

Val Ala

Ser Ala

Ile
200
Lys

Pro

a Pro
215
Ser Arg
0

e Ser Ser

a Gly Thr

Ala
280

Arg

ES 2774192 T3

Leu Gly Ser

10
Leu

Ser Phe

Glu Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

Val
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Thr Met

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

His Thr

265
Ala

Ala Glu

Arg Arg

Ser Cys
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu
95

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140

Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

vVal

Gln

Gln

Val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Phe

Leu

Leu
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Gly
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Arg
Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

Gln Lys

285

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 405

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatacttte
gaggtggtta
ttgagatcta
tcectgtcetg
gggacgatgt
tttggttcce
gatttcactce
caggctggga
gccgcagaac

<210> 406
<211> 279
<212> PRT

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
taagttggta
ggttgcaaag
tcaccatcag
cgcatcctac
aaaaactcat

<213> Secuencia Atrtificial

tagtttggga
ctcttgtcta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcc
cgctgctcca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttcgge
ctcagaagag

tcaagaagaa
aaggaccgtc
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctetettt
tctgacatce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca
gatctgaatt

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtcttgca
ccgettggga
atctagaggce
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat
aa

212

Leu

Ile Ser

attagcacaa
attccctcag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgcgttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tecgtcecgatt
cctgatcttg
atctgggaca
ctactgtgeg
caaacgggcyg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
882
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<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 406
Cys Asp Leu Pro Gln Thr His Ser Leu Gly Ser Arg Arg Thr Leu Met
1 5 10 15
Leu Leu Ala Gln Met Arg Arg Ile Ser Leu Phe Ser Cys Leu Lys Asp
20 25 30
Arg His Asp Phe Gly Phe Pro Gln Glu Glu Phe Gly Asn Gln Phe Gln
35 40 45
Lys Ala Glu Thr Ile Pro Val Leu His Glu Met Ile Gln Gln Ile Phe
50 55 60
Asn Leu Phe Ser Thr Lys Asp Ser Ser Ala Ala Trp Asp Glu Thr Leu
65 70 75 80
Leu Asp Lys Phe Tyr Thr Glu Leu Tyr Gln Gln Leu Asn Asp Leu Glu
85 90 95
Ala Cys Val Ile Gln Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu Met Lys
100 105 110
Glu Asp Ser Ile Leu Ala Val Arg Lys Tyr Phe Gln Arg Ile Thr Leu
115 120 125
Tyr Leu Lys Glu Lys Lys Tyr Ser Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg
130 135 140
Ala Glu Ile Met Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gln Glu Ser
145 150 155 160
Leu Arg Ser Lys Glu Thr Val Ala Ala Pro Ser Asp Ile Gln Met Thr
165 170 175
Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile
180 185 190
Thr Cys Arg Ala Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met Leu Ser Trp Tyr Gln
195 200 205
Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Leu Phe Gly Ser Arg
210 215 220
Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
225 230 235 240
Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr
245 250 255
Tyr Tyr Cys Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr Thr Phe Gly Gln Gly
260 265 270
Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
275
<210> 407
<211> 837
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 407
tgcgacttge cacagacaca tagtttggga tcaagaagaa cattgatgtt attagcacaa
atgcgtagaa tttetttgtt ctecttgtcta aaggaccgtc acgacttcegg attcectcag
gaagagtttg gaaaccaatt ccaaaaagca gaaactattc ctgtcttgca cgaaatgatc
cagcaaatat tcaatttgtt ttctacaaag gactcatcag ccgecttggga tgaaactctg
ttagataaat tctacactga actatatcaa caactgaacg atctagaggc ttgcgttatt
cagggtgtag gagttactga aactccccta atgaaagaag attcaattct agccgttaga
aaatactttc agcgtatcac attgtattta aaggaaaaga aatactcccc atgtgcatgg
gaggtggtta gagcagaaat tatgaggtcc ttctctcttt ctacgaattt gcaagaatct
ttgagatcta aggaaaccgt cgctgectcca tctgacatcce agatgaccca gtcectccatcce
tccectgtetg catctgtagg agaccgtgtce accatcactt geccgggcaag tcgtceccgatt
gggacgatgt taagttggta ccagcagaaa ccagggaaag cccctaagcect cctgatcttg
tttggttcce ggttgcaaag tggggtccca tcacgtttca gtggcagtgg atctgggaca
gatttcactc tcaccatcag cagtctgcaa cctgaagatt ttgctacgta ctactgtgcg
caggctggga cgcatcctac gacgttcggce caagggacca aggtggaaat caaacgg
<210> 408
<211> 293
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

213
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ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 408
Cys Asp
1
Leu Leu
Arg His
35
Ala
50
Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp

Leu Pro
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val

Ser

5
Gln Met
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr

Arg
Phe
Pro

Lys

Gln Thr His Ser Leu Gly

Arg Ile

Gln
40
Leu

Pro

Val
55

Asp Ser

70

Phe Tyr
85
Ile Gln
100

Ile Leu

115

Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Lys
Ile
Ser
Pro

Arg

Glu Lys

Met Arg

Thr
Gly
Ala
Lys

Ser

Glu Leu

Val Gly

Val Arg
120
Tyr Ser
135

Phe Ser

150

Glu
165
Ser

Lys

Ser
180

Ala Ser

195

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Pro
Ser
Thr
Cys

Val

Gly Lys

Gly Val

Thr
Leu

Arg

Ala

Pro

Val Ala

Ser Ala

Pro Ile
200
Pro Lys
215

Ser Arg

230

Thr
245
Gln

Leu

Ala
260

Glu Ile

275

Glu Glu

290

<210> 409
<211> 882
<212> ADN

Asp

Leu Asn

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ile
Ala

Lys

Ser Ser

Gly Thr

Ala
280

Arg

Ser
10

Ser Leu Phe

25

Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

Val
105
Lys

Glu

Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Thr Met

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

His Thr

265
Ala

Ala Glu

Arg Arg

Ser Cys
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

Leu Met
15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu
95

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140
Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

val

Gln

Gln

val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Leu Ser
205
Leu Ala
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp

Phe
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Arg
Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

Gln Lys

285

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 409

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttc
gaggtggtta
ttgagatcta
tcecetgtetg
gggacgatgt
gctttttecece
gatttcactc
caggctggga
gccgcagaac

<210> 410

cacagacaca
tttetttott
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
taagttggta
gtttgcaaag
tcaccatcag
cgcatcctac
aaaaactcat

tagtttggga
ctettgtcecta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcce
cgctgctcca
agaccgtgtce
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttcgge
ctcagaagag

tcaagaagaa
aaggaccgtc
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctetettt
tctgacatcce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca
gatctgaatt

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtcttgca
ccgettggga
atctagagge
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat
aa

214

Leu

Ile Ser

attagcacaa
attccctecag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgegttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcgtecegatt
cctgatcctt
atctgggaca
ctactgcgeg
caaacgggcg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
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720
780
840
882
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<211> 279
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2774192 T3

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 410
Cys Asp
1
Leu Leu
Arg His
35
Ala
50
Leu

Lys

Asn
65
Leu Asp

Ala Cys

Glu Asp
Leu
130
Glu

Tyr

Ala
145
Leu Arg

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
210
Leu Gln
225
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

<210> 411
<211> 837
<212> ADN

Leu Pro
Ala
Asp
Glu
Phe
Lys
Val
Ser
115
Lys
Ile
Ser
Pro
Arg
195
Pro
Ser
Thr
Cys

Val
275

5
Gln Met
20
Phe Gly

Thr Ile

Ser Thr
70
Phe Tyr
85
Ile Gln
100
Ile

Leu Al

Glu Lys

Met Arg

15
Glu
165
Ser

Lys

Ser
180
Ala Ser

Gly Lys Al

Gly Val

23
Thr Il
245
Gln

Leu

Ala
260
Glu

Al

Ile

<213> Secuencia Artificial

<220>

Arg
Phe
Pro
Lys
Thr

Gly

Lys
Ser
Thr
Leu

Arg

Pro

Lys

Gln Thr His Ser Leu Gly

Arg Ile
Gln
40

Leu

Pro

Val
55
Asp Ser

Glu Leu

Val Gly

a Val Arg
120
Tyr Ser
135
Phe Ser
0

Val Ala

Ser Ala

Ile
200
Lys

Pro

a Pro
215
Ser Arg
0

e Ser Ser

a Gly Thr

Arg

Ser
10

Ser Leu Phe

25

Glu

Glu Phe

His Glu Met

Ala Ala
75
Gln

Ser

Gln
90
Thr

Tyr

Val
105

Glu

Lys Tyr Phe

Pro Cys Ala
Thr
155

Ser

Leu Ser

Ala Pro
170
Ser Val
185

Gly

Gly

Thr Met

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
235
Gln Pro
250

Pro

Leu

His Thr

265

Arg Arg

Ser Cys
Asn
45
Gln

Gly

Ile
60
Trp Asp

Leu Asn

Thr Pro

Thr
Leu
Gln
Gln
Glu
Asp

Leu

Leu Met

15
Lys Asp

Phe Gln

Ile Phe

Thr Leu
80
Leu Glu
95

Met Lys

110

Gln Arg
125
Trp Glu
140
Asn Leu

Asp Ile

Asp Arg

Ile

Val

Gln

Gln

val

Thr Leu

Val Arg

Glu Ser
160
Met Thr
175

Thr Ile

190

Ser
205
Ala

Leu

Leu
220
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp
Phe
Ser
Phe

Gly

Tyr Gln

Ser Arg
Thr
240
Thr

Gly

Ala
255

Gln Gly

270

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 411

tgcgacttge
atgcgtagaa
gaagagtttg
cagcaaatat
ttagataaat
cagggtgtag
aaatactttc
gaggtggtta
ttgagatcta
tccctgtctg
gggacgatgt
gctttttcece
gatttcactc
caggctggga

cacagacaca
tttetttgtt
gaaaccaatt
tcaatttgtt
tctacactga
gagttactga
agcgtatcac
gagcagaaat
aggaaaccgt
catctgtagg
taagttggta
gtttgcaaag
tcaccatcag
cgcatcctac

tagtttggga
ctcttgtcta
ccaaaaagca
ttctacaaag
actatatcaa
aactccccta
attgtattta
tatgaggtcc
cgctgeteca
agaccgtgtc
ccagcagaaa
tggggtccca
cagtctgcaa
gacgttcgge

tcaagaagaa
aaggaccgtc
gaaactattc
gactcatcag
caactgaacg
atgaaagaag
aaggaaaaga
ttctctettt
tctgacatce
accatcactt
ccagggaaag
tcacgtttca
cctgaagatt
caagggacca

cattgatgtt
acgacttcgg
ctgtcttgeca
ccgcettggga
atctagaggce
attcaattct
aatactccce
ctacgaattt
agatgaccca
gccgggcaag
ccecctaaget
gtggcagtgg
ttgctacgta
aggtggaaat

215

attagcacaa
attccctecag
cgaaatgatc
tgaaactctg
ttgcgttatt
agccgttaga
atgtgcatgg
gcaagaatct
gtctccatce
tcegtccgatt
cctgatccett
atctgggaca
ctactgcgceg
caaacgg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
837
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<210> 412
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 412
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Trp Ile Gly Ser Gln
20 25 30
Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Met Trp Arg Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Gln Gly Leu Arg His Pro Lys
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Cys
100 105
<210> 413
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 413
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgecat ctgtaggaga ccgtgtcacce
atcacttgecce gggcaagtca gtggattggg tctcagttat cttggtacca gcagaaacca
gggaaagccce ctaagetccet gatcatgtgg cgttecctegt tgcaaagtgg ggtcccatca
cgtttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct
gaagattttg ctacgtacta ctgtgctcag ggtttgaggce atcctaagac gttcggccaa
gggaccaagg tggaaatcaa atgce
<210> 414
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.
<400> 414
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Pro Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Arg Pro Ile Gly Thr Met
20 25 30
Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Leu Ala Phe Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Gln Ala Gly Thr His Pro Thr
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 415
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

216
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<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 415

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccce

cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 416
<211> 62
<212> ADN

tgacccagtce

gggcaagtcg
ctaagctcecct

gcagtggatc
ctacgtacta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tccatcctee
tccgattggg
gatccttget

tgggacagat
ctgcgegecag
acgg

ctgectgeat
acgatgttaa
ttttecegtt

ttcactctca
gctgggacge

ctgtaggaga
gttggtacca

cecgtgtcace
gcagaaacca

tgcaaagtgg ggtcccatca

ccatcagcag tctgcaacct

atcctacgac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 416

gttcggccaa

60
120
180

240
300
324

gcaacagcgt cgacggacat ccagatgacc cagtctccat cctccectgec tgecatctgta 60

g9

<210> 417
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 417

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaga
gcagaccccg
ctgcaaatga
acgatgtttt

<210> 418
<211> 369
<212> ADN

tgttggagtc
ccteccggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
ctecetttttt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttagt
ggtctcaagt
gttcaccatc
tgcecgaggac
tgactactgg

ttggtacagce
cagtatagga
attgatacta
tcececgegaca
accgeggtat
ggtcagggaa

ctggggggtc
tgcattgggt
ggggttegte
attccaagaa
attactgtgce
ccctggtcac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 418
gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
aatcggcatg
gtctcgage

<210> 419
<211>7
<212> PRT

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg
gtgagtatct

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cacctttget
ggtctecatct
gttcaccatc
tgccgaggac
tgctgatttt

ttggtacagce
gattatggga
attacgcgga
tcecegegaca
accgcggtat
gactactggg

ctggggggtc
tgcgttgggt
ctggtegtgt
attccaagaa
attactgtgce
gtcagggaac

<223> Obtenida a partir de una secuencia de linea germinal humana.

<400> 419

Thr Val Ala Ala Pro Ser Cys

1

5

217

cctgegtcete
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagctgtg
cgtetegage

cctgegtcete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaatggcgg
cctggtcacce

62

60

120
180
240
300
360

60

120
180
240
300
360
369



<210> 420

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Conector Sintético

<400> 420
Gly Gly Gly Gly Ser Cys
1 5

ES 2774192 T3

218
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REIVINDICACIONES

1. Un conjugado que comprende un farmaco NCE conjugado a un dominio variable Gnico de inmunoglobulina anti-
albumina sérica (SA) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 y que tiene un resto de cisteina de
ingenieria en la posicién aminoacidica R108C.

2. Una composicion que comprende el conjugado segun la reivindicacion 1 para uso como medicamento.
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