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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. D Pat=nt= d= Modelo de Utilidad.
] Capitulo 1. Capitulo Il.
Normbre: REGENERON
PHARMACEUTICALS, INC.
Scciedad constitnida y evistente bajo las
SOLICITANTE leyes del Estads de New York, Estados
(71) Unidos de América. IDENTIFICACION
Dirsacian: 777 Old Saw Mill River Read, C.C. O NIT O
Tarrytown, CE. ] otro [
New York 10591,
Estados Unidas ds América : Cual
: NUumero
Domicilio; Tarrytown,
New York, .
Estados Unidos de América
tHombre: LUZ SLEMEHNCIS DE PAEZ IDENTIFICACION
Diraccian: Carrera 42, Mo, 72-35 CC. NIT - ]
Telifono: 347 36 11 :
REPRESENTANTE| 11 88 20 C.E. O o O
O APODERADO E-mail: clisntes@cavelier.com Cual
Dornicilic: Buogota, Colambia. Numero  25.456.244 T.P 23.555
1. Joel H. MARTIN 2. Li-Hsien WANG
@ 244 Church Road, 134 Briarwoad Drive,
Putnarm Valley, Somers,
New rork 10579, Neaw vork 10562,
INVEN(-;(Z))R (ES) E=tados Unidos de América Eztados Unidos de América
3. Sean STEVENS 4. Erin M. ALLISON
3001 Lexington Avenus, 17 Paddock Lane,
Mahegan Lake, Brewster,
Mew York 10547, Hew “rork 10502,
Estados Unidos de Amdrica Estados Unidos de América
@ PCT (86) ‘
Solicitud Internacional No. PCT/US200&/071709 Fecha: 21/07/2008
Publicacion Internacional No. WO 2009/015411 Fecha: 05 de febraro de 2009
Titulo (54) ' )
ANTICUERPOS HUMANOS CONTRA CD20 HUMANO Y METODO PARA
UTILIZARLOS
@ Clasificacién Internacional (51) CO7K 018/028 B 6V P 23 /oo
Mot K29 343
e Prioridad | (33) Pais de Origen (82) Fecha (31) Numero de Solicitud
Iz] D Us - 31/07/2007 50/952 811
SIE NO us 03/03/20038 51/067,994
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Comprobante de pago No.: 10-7. 807 Fecha: 01 de febrero de 2010

Comprobante de pago No.: 10-7,898 Fecha: 01 de fehrero de 2010
Comprobante de pago No.: 10-7 953 Fecha: 01 de febrero de 2010
Anexos:

Comprobants d= pago de la tasa de presentaciin de la solicitud por $ £54.000.00.

Comprobante de pago 6 por reivindicacionas adicionales después de la décima reivindicacion
por $156.000.c0.

Documeanto que acredita la evistencia y representacion legal cuando &l solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitant= o a su causante.

Declaraciones.

Copia de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripeidn, reivindicasiones, dibujos)

Traduccidn de |a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicacionas,
dibujos)

Copia del examean preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser &l caso, copia del contrato de acceso.

De ser 2l caso, documento qus acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser &l caso, certificado de depésito del material bioldgicao.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causant=, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXCS
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FIGURA CARACTERiSTICA

Solicita la concesidn de la patenta,
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DOCUMENTOS ANEXOS

. J Publicacion Internacional WO 2009/018/411 A1

Descripcién:
Paginas 25 en el idioma original
Paginas 26 en espariol
Reivindicaciones: Numero (s) 16

Figuras: Numero (s) 1

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.
3. Listado de Secuencias.

4. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by Gloria D'Amico
3. acting in the capacity of County Clerk
4. bears the seal/stamp of the county of Queens

Certified

5. At New York, New York - 6. the 18th day of December 2003
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-10643439A

9. ,Seai/§tamp 10.  Signature

e

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State
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Representacion y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, diseiios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres

de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and  Power-of-  Atlorney with netarial
authentication and Apestille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, (rade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (necatros), abajo ficmada ()1 (we), the uindarsigned
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC,

domiciliado (s) en/of

777 Old Saw Mill Livzr Foad, Tanytawi, Hey Yorl: 10590, United States of America

hereby ratify the patent app. #08138158 filed by Emilio Ferrero on December 20, 2008

por el presentz nombramor a EMILIO FELPEDO, ipa. 31929, LUZ
CLEIMENCIA DE PAEZ, ipa. 23335 y DAIHEL FEA, ipa. 63620,
domiciliados en la Carpara 4° 11° 72335, Pogoid, Colombia, en
hedecitaiznio a lo dispuecic en 2l paragrafo lo dal Aiiiculo 543 del
Cédizo de Comercio, el primero como piincipal y los demis como
cuplentss, 2n su orden, como mis (nu2stios) represenianizs 2n indos loe
asunios de propiedad industrial con facultad paia racibir notificaciones y
nombrar apoderados judicialzs o zxivajudicialzz. El primer reprzseintaniz
suplante reemplazard al principal en case de ausancia o impedimenio
tzmperal o definitive de aquél. La micma regla sz aplicard cuande ¢l
segundo reprecentants suplentz haya de reemplazac al primsro, o 2l
tercare al segunds. En falzc casos, 2l represenianie principal, o 2l
piimero, o c:zundo cuplzniz, en u caco, o ambos, declararin cu
intzncion  de 0o gercsr la represantacién medianiz  declaracidn

autenticada por Noiario Pablice zn Colombia, o por Neiaiio u oire
Funcionaric Publico, o Céncul de Colombia, 2n 2l eztvanjero; v oi o3
tratarz de impedimento, con ¢l certificado raspectivo. 3i alguno de los
nombrados faltare dzfiniiivamente, 21 ciguizniz wmaid su lugae. Cuando
cecars la aucencia o impediento dzl represanionts principal, o de su
primero o ceguindo  cuplentsz, s cu o caso, podidn  gercer Ia
reprecentasion, =n cu orden, uno v cires ceghn 2l caco, acuimifadola por
A wolo hzcho de zjerc

cesando 2n esz momeanio 2l gjeicicio de la

repraszniacion por el primera, :egund-:v O LErcsr Suplzaic cin U Caso,

Ademdz, confizro (conferimes) podar a lec abogados arriba nombradoc,
para abicnzc la proizecidn de mi (nuestra) propiedad inductrial y conira la
compeizncia desleal, a cuyo efecio awicrizo (amos) a los dichos
apoderadoc para qus me (nog) represenion ante cualesquiera sndidades o
personas, gjerzan o no juricdiccidn, czpecialmeniz anie las del oiden
adrainictrativo, contzincioso-adminisivaiive v judicial, asl come loz
tribunales de arbiiramenio, i tode lo concernizaiz a les siguieniss
asontos: a) Oblzncidn d3 paisutes de invencion, modelos de uiilidad, y
dicetios industrialze; el egisite de marcac de {Abrica, colaciivas,
defznsivas, de servicio, lemas comerciales, nombras comeiciales,
ensafias, norabies de dominio, varizdades v-:gr:tal?s y denominacionszs dz
origen; su reaovacitn, (raspaso, cambio dz nombrz o domicilio,
canczlacion voluntaria; y &l regiztre de liczneias de uso de ecos derechos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPC16813-1d.138630

in duz compliancs wiih the emc of paragraph 1ct. of acticlz $43 of the
Coimmercial Cods, do heesby appoint EMILIO FEFTERG, ipa. 31920,
LUZ CLEMENCIA DE FAEZ, tpa. 22535 and DAIIEL PETTA, ipa.
65620, doriciled ai Carvera 4° 11° 7233, Rogots, Colombia, the firsi as
principal and ihe oihars ac altzraatzs, in the arder of their appointment, as
our représzndatives for all indusirial propaty matiers wiih faculy io
recsive notificativns and 1o appoini atioimay: in and oui of Court. The firsi
alizinaiz shall rzplace the principal in casg of hiz abszacs or of tzmporal
of definiiive impedimeni. The came bz will apply when the zzcond
alizrnaie rzpieseniaiive iz o roplace the firsi oine, or when ihz third iz to

replace ihe firci or second alternatze in theic tuea, or boih of them, c2cond.
Iin cuch caces, ithe principal reprezentative, or the fivct or s2oond 2lismaizs
in ibeir i, or boil of ihem, chall ciaie iheir inteniion not to act as
represeniaiives throngh o declaration given beforz a Hotary Public in
Colombia, or before a Holary or anoiher Public Official or a Colombian
Consul abroad; aid in cace of inpediieni, the appropriats cedificate chall
cufficz. -If any of thz appointees ware o b2 definiisly abseni, the
following altzinatz shall tal:e his place. Whea ihe absence or impadiment
of ihe principal represeniative, or of the fist or szcond alizrnats in their
turii czases, ihe representation can be talan again in their szquence, by ths
principal, il first or cecond alizrinaiz depending on caze, and the mers
faci or itz axarcise will suffice. Ths sxercice of ths repraseaniation by ihe
arsi, szcond or ihird alizriates iniheir (o chall znd ai such imea,

In addiiioi, wz grant a Power of Aiicrincy in favor of ihe above.named
atiorneys.ailaw co ihai they may obiain the proiection of my (sur)
indusiiial properiy and againel ih2 wnfair competition, for which purpoze I
(w2) auihorize ihie zaid atlomeys o repreczat me (us) before any
authodiles or persens, with or without juricdiction, cpzeially those
adminisiraiive, adminicivative contentious and judicial, as wzll az beforz
Arbiiraiion Couri, in all maiiers concaining ihe following: a) Obiainméni
of paients, uiility modzle and inductial designs; the regichiation of
rademarl:s, collzeiive, dzfznsive and cervice marle, clogans, comimaercial

A%mm ”A;“PN -, vasiztics and

names,  radz f

denominaiiane ) Pﬁ,@g&&}‘%ﬂ%%mmuw% of name or
1]
doinicilz, volu B Wi mgﬁgﬁ” S ces of use of

ihe above iig tection o s

r'uczq ‘2u %EU fair Q?ra’np-"t /



k) Lac aceicnez d2 compatencia daslzal, proizecidn del concumidor,

oposicionzz u obssrvacionss, cancelacwn adminisivaiiva y judicial,

nulidad, medidas cawiclares, concesién dz licencias, la iuicla, la

-protzecidn de cecrztos indusitiales, y o=n 22neral los juicios civilzs,
penalas, adminictrativos ¢ contencioso-adminisiraiivos izlacienados con
estoc darcchos; accionzz y progecoc qus profmovamacs o S22 nos
promuevan. Y para qus an todes loc asunios arriba deisrminades, pusdan
cuctifuir 2tz mandaio, irancigir, coneiliar, admitir los hechos dal procese,
desiztir, canczlar, recibir, renunciar, y ratificar los acloc de agenies

oficiosos.

coiicumar, oppositions or observaiions, adminictrative or  Cowr
cancellation, anllity, infringemeni, graniing of licenses, the action for wrii
mandamus, the picisciion of ade secrats, and ia general ihe civil, penal,
aad adminictiative cuiic rzlaiing © ihose righic; actione and suiis
instiivizd by me (ue) or agaiast (s (us). And ihai in all ihe above maitzrs
they may cubsiituiz thiz Power of Atiomey, mmpronisé conciliatz, adrait
ihe facis of ihe case, decisi, cancel, receive, racizn, 20d catify acic dons by
reprecentaiives withoui a piver of aiioinzy.

Dade y firmado hoy/Given and signed this 10 Dacecmber 2008

en/in__Tarrytown, New York, US

/—1

poi/by__ V}lata Gregg

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPC16813-1d.138650
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Signature

SINTARA: SEXTA'DEL: CIRCULO:
9 b WWEL“%FOTOCOFPIAE




MIGO, Cleil: of the County:of. icens i
cogritofrecord lmyl_nﬂ\a'S(ivgil_,"l[fr!_.'tl‘ljhl L]’
a9y P

)”cinzld to the annexed original insi umen 7'(55 been commicsioned and qualified
C

~+%.;whose name 15 sul

as a NOTARY PUBL

and has filed his autograph signature in this office and that he/she was at the time of taking such
proof or acltnowledgment or oath duly authorized by the laws of (he Stale of New York to take
the same; that he is well acquainted with ihe handwriling of such public officer or has compared
the signature on ihe ceriificate of proof or acknowledgment or vaih with the autogzraph signature
filed in his oifice by such public officer, and he believes that ike signature on the original instrument
is genuine.

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand and my official seal this

day of laEC 1@'(0‘!’) Y procw_ 4 /} ,th‘a‘/./_)?‘

Coanty Clerk, Queens County

COMO:NOTARIA'SEXTA DEL CIRGIULG. BE ‘8000

0. HAGO CONSTAR:
CO¥, i ONS OQUUE

LAFOTOCOPIA

DINCIOE
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CERTIFICACION NOTARIJAL (SOCIEDAD)

El infrazerits Motario Catifica: Que 1a firma qua antecede de

¢ autdntica; que el signatario desempefia aciualmente 2l cargo
da
de la compafiia

>

eociedad que actualmente existe v estd organizada de acuerdo a

las leyes de

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)
The undercigned Motary certifies: That the preceding signature
of Valeta Gregg
i3 auiheniic, thai ihe cignatory curvenily acts in the position of)

Assistant genzral Counzel, Vice Prezideni, Patents

of the company

PEGENEFOH PHAPMACEUTICALS, INC.

a company curantly existing and organized under the laws
of Mew York, US

>

que la direccidén dz dicha compafida s

)

y que el signataric ti=ne facultad para otorgar ects documents.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectives y de todo ello da 2.
Dado y firmado en

El

-
.
.7 N

that the addrass iz
777 Old Saw Mill Tiver Road, Tarvytown, ey
United States of America

forl: 10590,
and that the cignataiy hac the powar fe grant thiz document.
The Motay Public i aware and atteztz to the above facte upon

Given and signed in Tarytown, Hew Yaorl, US

i

On_10 December 2008

L

El Holdrls Piblico T// Ths Notary Public

(Firma-sello)

(Signature-seal)

YING-ZI YANG
Notaiy Public - State of New York
No. 01YA6136005
Qualified in Queens County
My Comun. Expires Oct. 31, 2009

This public document

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: .ooveevereeniereeenneneaeonean

2. has been sigined by ......cooiviiiiiiiii

-3, acting in the capacity of ...
bears the seal/stamp of ........... P PPP
Certified

5.

7.

8.

9.

© CAVELIER ABOGADOS
WPC168132-1d.128680




TRADUCCION OFICIAL No. 03.03/09: realizada por Disgo Vargas, Traductor

Oficial, Rasclucidn No. 0001 de 1992 d2l Miniasteric de Justicia y

A continvacidén se traducen los sellos y legalizacionss de un

Q
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REGENERON PHARMACEUTICALS, Imc.,

L

domiciliada e

v 777 0ld Saw Mill River Road, Tarrytown, Nasw York

+
W

10590, Estad Inidcs de &

rica, por el presente ratifica la

Ll

1))

solicitud de patente #08138158 presentada por el Dr. Emilio Ferrero

el 30 de diciembre de 2008 vy adicionalmente otorga derschos de
reprasentacidin v poder a los Doctorss Emilio Ferrerao, tpa. 21929;
Luz Clemsncia d= Pédez tpa. 23555 vy Daniel Paez, tpa. 65620,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

zn Tarvytown, Nueva York,

Estados Unidos de América por Valeta Gregg.
A 2
. , . -~ s CHT o
Firma Firma Ilegibls 53 LJ:h— F; \ Y4 :

TRADUCTOR E INTERPRETE OficiaL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPANCL
1%

s RES. 0001 DE ENERQ 4 DE 1999
DT o < i T
CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) L INISTERIO DE | qu&A
El suscrito Notario certifica: Que la firma que antecede de Valeta

conmpaiila REGENERON

Estados Unidas de
777 0ld Mill Piver
de América y que

documento.




Dado y firmado en Tarrytown, Nueva York, Estados Unidos de América

diciembre de 2008.

el 10 de

YING-ZI YANG
Notario Publico - Estado de Nueva York
No. 01YA6136005
Calificado en el Condado de Queens
Mi Comisidédn Vence Oct. 31 de 2009

Estado de Nueva York, ) No. 160492 Forma 1

Condado de Queens yDeclaracidn Juramentada

Yo, GLORIA D’AMICO, Secretaria del Condado de Queens vy

Secretarioc de la Corte Suprema en y para dicho condads, el cual es

un  tribunal de registro gue tiene por ley un sello, POR EL
PRESENTE CERTIFICO QUE

comisionado y calificado como NOTARIO PUBLICO
y ha presentado su firma autdgrafa en esia oficina y gque al mento
de tomar dicha prueha o reconocimiento o Jjuramenio £€1l/ella estaba

debidamente autorizado por las le

de dicho funcicnario piblico o ha COMParadcimbsms
el certificado de prusha o reconocimientao

avtbgrafa presentada ante su oiicina por

“ria en el docunsintd

....DIC 16 DE 2008 |  TRADUCTOR E INTE
,  ESPARIOL - INGLES -

Firma ilegible RES, OOOIDE@\DC;4

S

INISTERIO Dt JUS
de Conchdo, Condado de Queens
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Apostilla

(Convention de La Haye du 5 Octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Gloria D/BAmico

actuando en calidad de Secretario de= Condado

lleva el sello/estampilla del condado de Queens

Certificado:

en Nueva York, Nusva York 6. el 18 de diciembre de 2008

por €l Suplente Bspecial del Secretario de Estado, Estado de Nueva Yorl:

Sello/estampilla: 10. Firma:

Firma ilegible
James Bizzarri

. Suplente Especial del Secretario de Estado
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(19) World Intellecinal Property Organization

Intcrmational Burcau

(43) Internaiional Publication Date
5 February 2009 (05.02.2009)

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

’
=4
3

(10) International Publication Number

WO 2009/018411 Al

(51

21

22)
(25)
(26)
(30$)

)

a»
(75)

(79

Iniernational Pateni Classification:
CO7K 16.2S (20006.01) AGIP 35/00 (2006.01)

AGIK 39/395 (2006.01)

International Application Number:

PCT/US2008/071709
International Iiling Dale: 21 July 2008 (31.07.2003)
Filing Language: English
Publication Language: Englich
Priority Data:
60/962,811 31 July 2007 (31.07.2007) US
61/067,994 3 March 2008 (03.03.2008) US

Applicant (for all designaied Swates excepi UZ): REGEN-
ERON PHARMACEUTICALS, INC. [US/UG]; 777 Old
Gaw Mill Rivei Doad, Tawyiown, 1T 10591 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): MARTIN, Joel, H.
[US/UEY, 244 Church INoad, Puinam Vallay, ITY 10579
(US). WANG, Li-Hsien [—/1JZ]; 184 Briarwood Drive,
Somers, ITY 10529 (US). STEVIENS, Sean [U3/US]; 5001
Lexingion Avenue, Mohegan Lake, 1TY 10547 (US). AL-
LISON, Lrin, M. [TJ5/UJS]; 17 Paddock Lane, Brewster,
NY 10509 (US).

Azent: GRIGG, Valefa; Pegeneron Phasmacenticale,
Inc., 777 Old Saw Mill River Foad, Tanrytown, ITY 10591
(US).

(81)

(84)

Designaied Siates (unlecss othenvics indicated, for every
kind of naiional proiccdon availablz): AT, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, &2, BA, BB, EG, BH, EIL, EW, BY, BZ, CA,
CH, CH, O, CR,CU,CZ, DE, DE, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HJ, D,
IL,TLIS, IR YE, G VM I ER KR P22 LA LC, LE,
L, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MI, MIT, MW,
M, MY, MZ TTA TG, T TG, TTE, OM, PG, PHL FL, PT,
O, B0, U, 5C, 8D, OE, 5G, 5K, 5L, 5M, 5T, 8V, 57, 17,
TM, TH, TR, TT, T2, UA, UG, US, U, Vi, V1T, 74, M,
ZW.

Designated States (unlers oiheimwvire indicaszd, for every
Lind of regional protection availabl:z): APTPQ (RW, GH,
CGM, FE, LE, MW, MZ, 1TA, CD, &L, 52, T2, UG, 7M,
W), Buracian (AM, AZ, EY, T2G, 122, My, 1T, TJ, TM),
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HUMAN ANTIBODIES TO HUMAN CD20 AND METHOD OF USING THEREOF

Field of the Invention
[0001] The present invention rslated to human aritibodies and antibody fragments spscifis for

human CD20, pharmaceutical compositiong, and therapsutic masthods thereof

Statement of Related Art
[0002] CD20 (also known as human E-lymphaocyts-rastricted diffsrentiation antigen or Bz, B-
lymphosyte surface antigen B1, L=u-16, EMS, and LFS) is a hydrophabic tran amamilrang
protein with a molzcular weight of ~35 ED expressed an pre-B and mature B lyrmphacytes
(Valentine et al. (1932) J Biol Cham 28411282, Einfizld <t al. (1938 EMEOQ U 7:711-717). The
amino acid sequznee of human CDZ20 is shawn in SEQ 1D HO: 1 (GenBank Accession Mo.
MP_Ga0205), Anti-CD20 antibodies ars described in, for szampls, US 5§ 736,137, WO
2004/0563 I_',' and US 2004/0167319.
[0003] Mathowds for producing antibodias useful as human therapsutics lmlualw generation of
chimeric antibodies and humanized antibadiss (s, far ecample, US £,849 245). See2 alsa, for
example, WO B4G2E02 and US 6593 541 dascribing methads of genarating genstically

madified mice capable of producing antibadizs useful for making human therapeutics.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

[0004] In a first aspent, the invention provides human antibadiss, preferably recombinant human
antibodizs that specifically kind human CD20. Thess antibadizs are characterized by

spenifically binding t human D20 and by madisting the Filling of B-czll lymphomz zlls
exprassing CD2Z0. The antibadies can be full-length (for svample, an 13G1 or 9G4 antibady) or
may comprige anly an antigen-hinding portion (for example, an Fab, F(alk'); or seFv fragment),
and may ke maodified to effzet functionality, &.q., to eliminate or enhance residual effectar
functions (Feddy 2t al. (2000) J. lmmunal. 164:1925-1923).

[0005] The antihody wr an antigsn-binding fragment therzof specifically binds human CDHZ0 and
is capable of inducing corplemeant dependant cytotosicity (CDC) of cells expressing CD20 in
the presence of cormpbzment, whersin the antibedy at a consentration of about 10 nM ar les
inducas 50% lysiz of Daudi and RL cells in the presence of £% normal human serum with
camplament. In praferrad smbodiments, the antibody concentration whish induces 50% lysis is
about 5 nM or less; about 2 nM o less; or about 1 nM o l2ss. In one embodiment, thes antibody
ar fragmeant thersof sxhibiting an ECsg 0.2 nM ar less a¢ maasursd in Daudi cells, or an ECgy of
0.4 nM arless as m

fragment is capable of increasing symptom free survival time batwean about 2-falal to alhaut 9-

t’[l

asurad by FL cellz. In various embodiments, the antibody or antibaaly

fald o moes, relative to control-trsat=d animals in a mouse modat of lurman lymiphoma.
[0006] The antibody or fragment thersol specifically inds human CD20 and is capalde of
1
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inducing antibcdy-dependant cellular sytatosisity (ADCC) of cells evprassing GD20 in the
prasence of periphatal blood maononustear cells (FBMC), wharsin the antibody svhibits an ECso
of about 1 ni or lzss, as measursd in Dau.:ii cells, In preferred embodimients, the antibody
gxhibits an ECgp of about 50 pM or less; ainuur Z0 pMoorless; about 10 pMorless. Ina
prafarrsd embodiment, antibodies exhibiis enhanced ADCC activity may somgrize reduces
levels of fusasylation, for exarmple, about 5% fuzose.

[0007] In one embadiment, the antibudy or antigan-tinding portion of the antibody of the
inventicn comprises a havy chain variablz region (HCVR) sequence selected from the group

congisting of SEQ D M3, 19, 23, 27, 42, 47, 51, &7, 71, 75, o1, 98, 29, 115, 119, 123, 139,

143, 147, 163, 167, 171, 1587, 101, 185, 211, 215, 219, 235, 253, 243, 269, 263, 267, 282, 237,

- -~ - - - ‘._-.’

251, 207, 311, S18, 281, 256, 330, 355, 159, BRZ, 70, 335, 357, 205, and 402, or a

substantially similar sequencs thereaf. In a praferizd smbodiment, the antibady or fragrmznt

comprises a HOVF sequence selactad fram the Jr--ur» congisting of SEQ 1D NC:320, 195 and

243.

[0008] In a mare specific embodimsnt, the antibody or antigen-binding fragment thereof further
comprizes a light chain variable ragion (LCVR) sequence szlectzd from the group sonsisting of

SEC D MO: 11, 21, 25, 28, 45, 40, B4, 89, 73, 83, 93, 97, 107, 117, 121, 131, 141, 148, 185,

185, 169, 179, 159, 193, 203, 213, 217, 227, 257, 241, 251, 261, 265, 275, 235, 249, 299, 309,
13, 305, 333, A5T, S47, AR7, 331, A7, 231 and SE5, or a substantially similar sequence

therzof. In 2 preferred embadiment, the antibody or fragment camprises a LOVP selzcted fram
the group consisting of SEQ ID NO:347, 2038 and 251. '
[0009] In specific emivedimants, the antibody or fragment thereof comprises HOVR/LCYR
SEUENse pairs selectzd from the group consisting of SEQ D NOE/1, 19/21, 28/26, 27138,
4348, A7/4D, BA/50, #7169, TUTE, TEE2, 9U/A3, 2547, 29M07, 115117, 19121, 125/131,
13644, 14345, 1ATHEE, IRSNGE, 171G, 171170, 171139, 121195, 195/20%, 2111213,

2AB/217, 210227, DLE/23T, 230/241, D2LA/28, ZEDIZG, 263/268, 267275, Q83/255, L8239,

261/299, W0OT7/2Q0, SIS, ?1"/u_u S21/335, JLEIE3T, 3E0/34T, SEEIZET, ZEDIGE, S63/ET,
ATH231 and 353/228. In a prafarred embodiment, the antibady ar fragment thereof comprises

HCVP/LCVR sequenae pair selectad fram the group consisting of SEQ 1D MO2EE47, 195/203
and 243/251.

[0010] In a s=caond sspect; the invantion pravides isolatsd nucleic acid molecules that encads
an antibody or fragment thereof. In spacific embodiments, the nucleis acid malsculs encodes
an HCVP. wharein the nuslzatids sequance is selectad from the group consisting »f SEQ 1D
MO, 18, 00, 26, 42 48, 80, A&, 70, 74, @0, &4, 93, 114, 113, 122, 133, 142, 143, 162, 136,
170, 133, 190, 194, 210, 214, 218, 234, 232, 242, 288, 262, 246, 282, 236, 290, 306, 310, 314,
%0, 134, 338, 384, 3B, 362, 375, 282, L&A, &84 and 402, or a substantially identical sequence
thereof. In arelated aspect, the invention pravides an isolatzd nuslzis acid moleculs znsading

an LCVF, wherein the nuclaotids sequance is selacted from the group conzisting of SEQ 1D MO:
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10, 20, 24, 34, 44, 45, B8, 88, 72, 32, 62, 98, 106, 112, 120, 120, 140, 144, 154, 184, 153, 178,

153, 192, 202, 212, 218, 226, 236, 240, 280, 280, 264, 274, 254, CEB, 205, 308, 212, 300, 53D,

233, 248, 538G, 200, 370, 230 and 234, or a substantially identical sequence thereof. Ina
preferred embadiment, the antibody or antibody fragment comprise an HCVR encoded by a
nucleic acid malesule a=lested from the group consisting of SEQ 1D TO:238, 194 and 242, and
a LOVR encoded by a nuclzic acid molscule salectad fram the group consisting of SEQ 1D
MNO:24E, 202 and 250, raspectivaly.

[0011] In & third aspect, the invention features an antibody or antigen-binding fragment thereof,
c-:-nu:ﬁ‘ising a heavy chain CDOR2 (HCDRE) comprising an aming acid sequsnce selzctad from
the group cansisting of SEQ D MO: 9, 33, 57, 24, 104, 129, 153, 477, 201, 228 245, 273, 237,
S, 45, 265, 207 401 and 409, and a ligit chain COP3 (LCDRE) comprising an aming acid

sequancg selected fromm the group consisting of SEQID N0, 41, 88, 89, 113, 157, 161, 185,

&
200, ZE5, 28T, 281, 205, 320, 383 and 77, In a preferred smbodimant, the antibady or
fragment thereof comprises a HCDRE and LCDRS sequence selected from the HCDR2/LCDRS
sequancs pairs SEGH 1D HO: Z45/383, Z01/2089 and 249/257.

[0012] In a mare specific embadimant, the antibady or fragmant thareof furthar comprise:z a
hezavy chain COR1T (HZDP 1) damain sequsnce sslected from the group consisting of SEQ ID
MO, 2o, 853, 77, 101, 125, 149, 173 197, 221, 245, 260, 202 217, 341, 285, 389, 397 and
40%; a heavy chain CDRZ (HCDRZ) domain sequence sslectsd from the group consisting of
SEQID ST, 31, 85,79, 105, 127, 181, 175,139, 228, 247, 271, 294, 319, 343, 367, 391, 3399
and 407, alight chain CDRF1 (LC:DF:‘I) domain sequense selected from the group consisting of
SEQID N2 37, 61, 25, 109, 152, 1687, 181, 205, 229, 265, 277, 201, 328, 49 and 373; and
a light chain CDF.Z (LCDR2) domain sequance selected fram the group consisting of SEQ ID

MOE, 35, 6%, 87, 111, 1358, 189, 138, 207, 231, 265, 279, 503, 227, 381 and 375, Ina

preferred embodiment, the antibady or fragment thersof comprises heavy and light chein CORs
sequances selected from the group consizting of SEQ 1D HO241,) 343, 345, 244, 351 and 353;

197, 129, 201, 2058, 207 and 209; and 248, 247, 240, 252, 2585 and 267, reéspactivaly.

[0013] In & fourth aspect, the invention features isclated nuclzic acid maleaules encoding an
antitboddy or antigen-binding fragmeants of the invention, wharsin the nuclzic acid moleculzs
encoding a HCDPZ domain and a LODRS domain are selectad from the group consgisting of
SEQID NOZ and 167 d 41 BT and 85, 31 and 59; 104 and 113; 129 and 127; 183 and

131 177 and 125, 201 and 20&; 225 and 23%; 249 and 257; 273 and 231; 267 and 305 321 and

529; 345 and 353 and 369 anvl 377, respectivaly.

[0014] In a fifth azpect, the invention features an antibody or antigen-binding fragmant,
camprising a HCDRE domain and a LCDPZ damain, whersin the HCDP2 damain comprises an
aming acid sequence of the formula @' - p7 - w30 W8 o wB T o B R t0 s e
= XM X W T T Y (SEQ D N D) whersin 2= 4, Voar T; 22=1 33=0; #*= P, F
or ;0= S or H; M=y =G )= or H 0= G By 0= Sy Y = N oor S 2P, G ar

3
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H; 2= G, Laor S 2=y, MorD; X%= 7, DorV; ¥%= 3, Voor absent; 7= M ar absent; X'%= D
or absent; ¥'°= V or absent; and the LODRE domain samprises an amino acid szquence of the
forrula )z:1 AR CR R SR ICAUE -.‘/.9 SEQ D N4 E), whersin ¥'= 0, #7= Q; &
ar K= Yo B e N D, oG e W =Pt 0= T

[0015] In 2 mors specific ambodiment, ths antibady ar antigen-binding fragment further

it
Ry

compriges heavy and light chain CDR1 and CDRZ domaing, wharzin the HCDR1 domain

comprisss an aming acid ssquance of the formula X' - ¥ - x2S 8 LT LB (GEQID
MO:d10) wharsin X'=G; ¥2=F or |; J3=T; ¥'=F; »®= H, P or v P=0; 27=7, 28=T ar A; the
HCORZ domain comprisss an aming acid sequanas of the formula 20 - w2 - x3 2wt o088 57

B(SEQID HO:A11) wherain <'=1; 37=8; #3=W, ¥'=N; =8, %= G ar D; X7=8, v or T; #3=l ar
L; thz LCOR1 domain cc»m;:-risec ar amino acid sequencs of the formula X' - 7 23wt 5 0
FESEQID MOA13) wharsin 2= Q; 225 3=V 1= 8 2= S ar By 28 = ar 1), and the
LCDRZ darain somprises an aming azid sequence of ths farmula 1 - 32 - %3 (SEQ 1D MO 1)
wherein X' =E, GarV, ¥ = A, 3%= 8,
- [0016] In a sixth aspect, the invantion providss resombinant s-prassion vectors canying the
nuclsic acid moleculzs of the inventian, and hast cells ints which such vectorz have been
introducead, as wall as methods of making the antibadies ar fragments thareof of the invantion
chitzined by sultwring the bost sslls of the invention. The hoat cell may be a probaryotic or
euraryatic cell, praferably the host el is an £, coli 2zl ar a mammalian cell, such as a CHO
cell. In a preferred amboditment, an antibody may be produced with varying amaunts of
fucosylation. For example, & CHO ce&ll line may be selected to praduse an antibady ar antibody
fragment with a rangs of fucosylation from a miniraom of alout 5% toa masimum of about 95%.
[0017] In & szventh aspect, the invention featurzs a pharmacentizal campasition comprising a
anti-human CDZ20 antib.ody or fragment tharzof and a pharmacsutically acosptable carvisr.
[0018] I an =ighth aspact, the invention features @ fully human antibody or antibody fragment
capallz of binding ta hurman CD20, with a ECgo of lzss than atwout 10 nM, as measured by cell
binding experiments (lescribad below). Ina preferrad embodiment, the antibody of the
invartion exhikits an ECsp of about 10 ta akout 107% M ar higher, for e-ample, at lzast 10°% M,
at lzast 10° M, at lzast 107" M, atleast 167" M, or 3t 1sast 107"° M, whan measursd by kinding
to antigen prasanted on call surface,
[0019] The invantion =neompasses anti-CD20 antibodi=z having a madifisd glycosylation
pattern. n some applications, madification to remaove undesirable glyeasylation sites may be
useful, or an antibody lacking a fucose moisty present on the oligasaccharids chain, for
gample, to increase antibody dependent czlular aytotoricity (ADCC) function (zee Shisld &t al.
(2002) JBC Z77:26733). In other applications, modification of a galactasylation can e mads in
ardar to madify cormplement dependznt t:.yt-:ntoxicity:.(CDC).
[0020] In a ninth asp=ct, the invention features an éntibv:.-:ly or antigen-binding fragment of an
antibody as dsascribed above for use to attenuate or inhibit a CD20-madiat2d diseaze or

4
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condition in 2 human. In a preferrad ambodiment the dissasze or sondition treated is non-
Haodghin's lymphama, rheumataid arthritis, systemic lupus erythemnatasus, Crohin's disease,
chranic lymphocytic leubamia, and inflarmmatory dissases. In a relatad ambodiment, the
invention encompasses a method of attenusting ar inhibiting a CD20-meadiated dizease or
condition in a human, samprising administering a therapeutizally effective amaunt of an antibocly
or antigen-kinding fragment of an antibady as described above, Further the invention
encampasses the uss of an antibody or antigan-binding fragrnent of an antibady of the invention
in the manufacturs of a madicament for use to attenuate or inhibit a CD20-madiated dissase or
condition in & human.

[0021] Other cljects and advantagss will bacoms apparent from a review of the 2nsuing
detailed description.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0022] Fig. 1. Symptom-frae survival curve. Fesults are shown for human Fo contral, cantrol

[ g

antibodizs | and 11, and antibodises: 3GE-E, aD4-7, 10FZ-13, and TE1-13.

DETAILED DESCRIPTION
[0023] Before the prasent mathods are described, it is to be understood that this invention is not
limitzd to particular msthads and s-perimental conditions desaribed, as such mathads and
conditions may vary. It iz alzo to be understoad that the terminclogy used herein iz far the
purpose of describing particular embodimants anly, and iz not intended to b limiting, sincs the
soape of the presant invention will bs limitzd anly by the appended claims.
[0024] Unlzzs defined otherwizz, all technical and soientific terms used harsin hava the same
meaning as cammeaenly understood by one of crdinary skill in the art to which this invention
belongs. Although any methods and matzrials similar or 2quivalent to thase described hersin
can bz usad in the practice or teating of the prasent invention, the preferred methads and

materials are now described.

Definitions
[0025] The term “CD20" includes variants and isofonms of human CD20, which are naturally
expressed by calls. Binding of an antibiody of the invention to the SD20 antigen madiates the
Filling of cells &xpressing D20 (For examplz, a tumor czll). Tha Filling of cells expressing COZ0
may aocur in a numbsr of ways, including complament dependeant cytotoricity (CSDC) of cells
evprassing CD20, apaptosis of calls zopressing CD20, sffzctor cell phagooytosic of cells
expressing CO20, or effector ozl antibody dependent cellular cytotosicity (ADCC) of cells
exprassing CD20.
[0026] The termi "antibody,” as ussd hersin, is intsndsd to rafer to immunoglabulin malesules
comprising four polypepticds chaing, twa heavy (H) chainz and two light (L) chains inter-
connected by dizulfide boncdzs. Each haavy chain samprises a heavy chain variablz region

5 :
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(ak:braviatzd herzin as HCVP or VH) and a heavy chain constant region. The heavy chain
constant region comprises three domainz, CH1, CHZ and CHE. Each light chain comprizzs a

light chain varialle region (abbraviatzd hersin as LOVP or VL) and & light chait constant region.
The light chain zonstant region comprises of one damain (CL1). Tha VH and VL regions can be

further subdivided inta regions of hypervariability, termed somplementary determining regions
(CDR), intergperaad with regions that are more consarvad, termed frameswaork: regions (FF).
Each VH and VL is sampasasd of three CDORs and four FPS, arrahged from amina-termirus ta

carbaoxy-terminus in the following arder: FR1, CORA1, FR2, CDRZ, FRE, CDRS, FR4.
[0027] The term "antigen-hinding portion” of an antibody (or simply "antibedy portion” ar
“artibuady fragment”), as usad herain, refers to ans or mars fragments of an antibody that retain
the ability to zpzaifically bind to an antigen (.0., hCDZ0). It has Leen shown that fragments of a
full-lzngth antibody can perform the antigen-binding function of an antibady, Examplzs of
binding fragments encompassed within the term "antigen-binding portion” of an antibody includz
(i) an Fab fragment, a moncvalent fragmant consisting of the VL, VH, CL1 and CH1 domains; (i)
an F(ab'); fragment, a bivalant fragmant compriging two F(ab)' fragments link2d by a disulfide
bridae at the hing= region; (i) an Fd fragmeant consisting of the VH and CH1 domains; (iv) an Fv
fragmant consizting of the VL and VH domaing of a singls arm of an antibaody; (v) a dAb
fragmeant (Ward =t al. (1929) Mature 241:544-548), which consizts of 2 VH demain; and (vi) an
isolated complementary detzrmining ragion (CDR). Furthsrmare, although the two darmains of
ths Fv fragmant, V0L and VH, ars soded for by saparate genss, they can be joinsd, uging
rzcombinant mathads, by a synthetic linker that enables them to be madz as a single
sontiguous chain in which the VL and VH regions pair to farm monavalant malecules (known as
single chain Fv (3cFv); 352 .., Bind 3t al. (1933) Sciencs 242:423-426; and Huston et al.
(12232) Prac. Matl. Acad. Sei. USA G5:58579-5337). Such single chain antibodies are also
intznded to be encompassed within the term "antigen-binding portion” of an antibody. Other
farms of single shain antibodies, such as diabadies, are alsa encompassad (s8¢ &.49., Holliger &t
al. (1993) Proc. Natl. Acad Zei. USA 20:8444-8443).
[0028] A “CDP” or complemantary datzrmining region is a region of hypervariahility intersperse:d
within regions that are marz conserved, termed “framewaork regions” (FR). In various
embadiniznts of the anti-h QD20 antibaddy or fragiment of the inveantion, the FP3 may hbe identical
to ths human germling sequences, or may be naturally or artificially modifisd.
[0029] The tzrm "surface plasmon resonance," as used harsin, refars to an optical pheanoemenon
that allows for th= analysis of real-time interactions by dstzction of altzrations in protzin
concentrationg within a biosenzar matri-, for evampls using the EIACOPE™ system (Pharmacia
Biosensar AB).
[0030] The term “zpitope” refers to an antigenic determinant that interacts with a speeific
antigen binding sit= in the variable region of an antibady maleculs Fnown as a paratops. A
single antigen may have mare than ong epitope. Epitopes may b sithzr conformational or

6



WO 2009/018411 PCT/US2008/071709
lingar. A sonformational epitope is produced by spatially ju-taposed aming acids from different
segments of ans (or mors) linear polypeptide chain(s). Alinsar epitope is an epitape producsd
by adjacent aming acid reziduss in a polypaptide chain. In certain circumsatanae, an spitops
may inzlude other moietizs, such as saccharid=s, phospharyl groups, or sufonyl graups on the
antigen.

[0031] The term "sukstantial idzntity” or "substantially identical," when refeming to a nuclsic
acid or fragment theraof, indicates that, whan aptimally aligne with appropriats nuslsotide
insertions or deletions with another nucleis acid (or its -::c»m|:-Ie|1'|e|1tény strand), thars is
nucleotide sequance identity in at lzast about 95%, and mors praferably at least about 9695,
a7%, 3% or 99% of the nuclzotide basss, as measwrzd by any well-known algorithin of
saquence identity, such ag FASTA, BLAST or GAP, as discussed below.

[0032] As appli=d to polypeptides, the term "substantial similarity" or “substantially similar”
means that twa peptids sequences, whan optimally alignzd, such ag by the programs GAP or
BESTFIT using default gap wzights, sharz at lzast 95% sequence identity, @ven more praferably
at least 9% or 29% sequenses identity. Praferably, residue positions, whiczh are not identical,
differ by conzsarvative aming acid substitutions. A "conservative aming acid substituticn" is one
in which an aming acid regidus is substitutaed by another amine acid residus having a sids chain
(P group) with similar chamical propatizs (2.9., sharges or hydrophobicity). In general, a

sonservative aming acid substitution will not substantially change the furictional propsrtisz of a

protein. In cases whers twe or marg amino acid sequences differ from each other by
congetvative substitutions, the percent ar degrae of similarity may be adjusted upwards t
corract for the consarvative naturs of the substitution. Msans for making this a«:lju.stment ara
well-known to thase of skill in the art. See, ¢.9., Pearsan (1994) Methads Mol Biol. 24: 307-331.
Evamplzz of groups of amind acids that havs side chain: with similar chemical propsrtizs
include 1) aliphatic side chains: glycing, alaning, valing, lzucing and iscleusing; 2) aliphatic-
hydrayl sidz chains: serins and thraonine:; 3) amicie-containing gide chains: asparagine and
glutaming; 4) aromatic sids chains: phenylalaning, tyrosing, and tryptophan; £) bas

chains: lysine, argining, and histidling; £) acidic sids chains: aspartat: and glutamats, and 7)
sulfur-containing side chains: cystzing and methionine. Preferrad cons=rvative aming acids
subsstitution groups are: valine-leucine-isolausins, phenylalanine-tyroging, lysins-argining,
alanine-valinz, glutamate-aspartate, and asparagins-ghiaminz. Alisrnaiively, a conservative
replacement iz any changs having a positive value in the PAM250 ag-libelibood matri
disclozed in Gonnet et al. (1992) Sciznce 253 1445 45, A "mnderately conservative”
replacemeant is any changs having a nonnsgative value in the PAM250 Iag-likslihood matri-,

[0033] Sszruence similarity for polypeptides is typically measured using sequense analysis

LO

softwars. Pratein analyeis software matches similar ssquancesz uzing rasasures of similarity

asgigned to various °L|I--:t|tu’r|c-n~., delztions and other madifications, including consarvative

aming asid sukbstituticns. For instance, GCG software contains programs such as GAP and
, .
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EESTFIT which can be used with default paramaters to detzrming sequance homalagy or
szquzsnce identity between closaly related polypeptides, such as hamalogous polypeptides from
different species of arganisme or betwean a wild type protzin and a mutein thereof. See, e.g.,
GOG Varsion 6.1, Palypepticls szquencss alsa can b comparsd using FASTA with default or
recommendszd parametars; a program in GG Version 6.1, FASTA (2.9, FASTAZ and FASTAS)
provides alignmants and percent sequencs identity of the regions of the best cverlap batwean
the query and search saquances (Fearson (2000) supra). Ancther preferrsd algorithim when
asomparing a sequence of the invention {0 2 databage containing a large number of sequznees
trorm different organisms is the computer program BLAST, egpecially ELASTP or TELASTM,
using default parameters. See, €.9., Altschul &t al. (1990) J. Mal, Eicl. 215; 4035 410 and
Altschul et al. (1997) Hucleic Acids Pee. 25:37359 402,

[0034] The tarm "sffective amount” is a conzentration or amaunt of an antibaody or antigen-
Binding fragment of an antibody which results in achiaving & pariicular stated purposs. An
"effzctive amaunt” of an anti-CD20 antibody or antigen-binding fragment of an antilbocly thersaf
may be determined empirically. Furthermore, a "therapeutically sffective amaount” is a
sonecsntration or amaunt of an anti-CD20 antibady or antigzn-binding fragment thereof which is
effective for achieving a stated therapeutic effect Thiz amount may also be determined

empirically.

Preparation of Human Antibodies

[0035] Methods far gensrating human antibodiss include, for exampls, Veloclmmuns™
(Pegensron Pharmaceuticals), *anoMsuse ™ technalagy (Graen at al. (1994) Matura Genstics
7015-21; Abgenis), the “minilocus” approach, and phages display (and s=e, for e=ampls, US
KEAE 307, U3 & 757 457). Velocimimune™ technology (LS &, 290, 541) ancaimpasses a
mathod of gensrating a high spacificity fully human antibody o a selzct antigen. This
tzchnalagy involvas generation of a transgenic maouse having a g2nams comprising human
hzavy and light chain variabdes vegions operably linksd to endogenous mause constant region
leci such that the mouse produces an antibody comprising a hiurnan variable region and a
mouse constant ragion in rezpanse to antigenic stimulation. The DNA, 2ncoding the variabiles
rzgians of the heavy and lighi chains of the antibody are isolated and apsrably linked to DMA
encoding th2 human heavy and light chain constant regions. The DMA is than &oprassadin a
cell capable of exprassing ths fully human antibody. In specific erbodiment, the cell is a CHO
cell.
[0036] Antibodizs may he thcmpcutlually ussful in blocking s ligand-receptor intsraction ar
inhibiting receptar componant intsraction, rather than by Filling cells thraugh fivation of
completnent (COC) and participation antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC).
Thaz eonstant region of an antibody is important in the ability of an antibody to i complament
and mediate cell-dependeant cytotasicity. Thus, the izotype of an antibody may be selected on

8



WO 2009/018411 PCT/US2008/071709
tha hasis of whathar it is desirabls for the antibady to mzdiate cytatovisity.
[0037] Humarn immunaglabulins can s<ist in two farms that are associated with hinge
netercgensity. In ons form, an immunaglobulin madssule comprises a stabls faur-chain
Cconstruct of spprovimatsly 150-120 EDa in which the dimers ars held tagsther by an interchain
hizavy chain dizulfids bond. In a sscend form, the dimers are nat linked via interchain dizulfids
Bonds and a malzculz of about 75-80 EDa is formed composed of 3 covalently coupled light and
heavy‘chain (half-ardibwady). Thess forms have been stremely difficult to separate, aven after
affinity purification. Ths frequency of appearancs of the second form in various intast 19G
isatypes is dug to, but naot limited to, structural differsnces associated with ths hings region
isotyps of the antibody. A single amind acid subztitution in the hinge region of the hurman lgG4
hinge can significantly reduse the appéarans: of the secand form (Angal et al. (1993) Malecular
Imimunalagy 500 105) to levelz typically observed uzing s human 1931 hinge. The instant
invention encompasses antibodizs having one or mare mutations in the hinge, CHZ or CH3S
ragian, which may be dezgirable, for swampls, in production, to impravs the yisld of the desired
antibody, form.
[0033] Antibadizs of the invention ars preferably preparad with the use of Velacinimuns™
technology. A transgenic mousz in which ths andogenous iﬁn‘nur.«:ngI':-l:.ulin hizavy and light
chiain variabls regions are replaced with the corresponding human variable regions i3
challengsd with the antigen of interest, and lymphatic cells (such as B-cells) are rzcoversd from
the mics that evpress antibodies. The lymphatic cells may be fused with a myslema cell lins to
prepare ininartal hybridoma cell lines, and such hybridama cell lines are screensd and seleatsdd
to identify hybridoma cell lings that produce antibodies specific to the antigen of interest. DNA
encoding the variahle regicons of the heavy chain and light chain may be isalatzd and linkad ta

casirabla isctypic constant regicons of the heavy chain and light chain, Such an antibody protein

specific chimeric antibodizs or the variable domains of the light and hzavy chains may be
isolated directly from antigen-spzsific lymphooytss.
[0039] In g=neral, the antibadizs of the instant invention passess very high affinities, typically
possessing Fp of ECs of from about 1072 through abaut 1077 M or higher, for evample, at lsast
10° M, at least 10° M, at lzast 107° M, at lzast 107 M, or at lzast 107 M, when measursd by
Binding to antigen presentzd on cell surface.
[0040] Initially, high affinity chimeris antibodiss are isclatzd having a hurnan variabile region
a&nd a mause constant region. As described below, the antibodizs are charactsrizad and
selected for desirable charactaristics, including affinity, seleativity, epitaps, eta. Tha mouze
eonstant regions ars replacsd with s desired human cangtant region to generate the fully human
anfibiacdy of the invantion, for example wild-type or modified lgG1 or 1gad for e-ampls, SEQ 1D
MOWME, 17, 415). Whils the conatant region selectsd may vary according to spesifia use,
high =ffinity antigen-binding and targst specificity charactsristics reaside in the varialile region.
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Epitope Mapping and Related Technologics
[0041] To soreen for antibodies which bind to & particular epitope, a routing cross-blocking
assay such as that dzacriled in “Antibodizz: A Labaoratory Marnal” 1923 Sold Spring Harkor
Labaratary, Harlow and Lane, &ds., can be perfanmed. Other methods inzluds alanine searnning
mutants, paptide blats (Reinsbe (2004) Mathods Mol Biol 248:445-33), or peptids clzavage
analysiz as described in the ewamples balow. In addition, methods such as epitope 2xeision,
epitope edtraction and chemical medification of antigens can be amployed (Tomear (2000)
Fratein Scisnce: & 437-490).
[0042] T ascertain the binding characteristics of the antbadies, mutant CD2O protsing
congisting of selectad amino acid substitutions ware construsted. The motant D20 protzing
contained substitutions of certain aming acidz scourring in the human protein with
corresponding aming acidz occurring in the mause pratein. This approach helped 2nsurs that
the mutant CDZ0 proteing maintained their tertiary structurs and, presumally, any
conformational epitopes. Binding of the {est antibadiss to these mutant CD20 prateing was
compared with binding of contral (known) CO20 antibodizs, as measured by FACS. Hone of the
inventive antibodies displayed a binding profilz that was identical (with respect to each and

evary mutant) to zither of the control antibodi=s.

Immunoconjugates

[0042] Thz invention encampazses a human anti-CD20 mansslanal antibody conjugated to a
therapeutio moisty (immuncsonjugats”), such as a cyiotoxin, a chemaotharapeutic drug, an
immunssuppressant oF a radioisoatops. Cytotasin agents includs any agant that is detrimental to
cella. Evamples of suitable cytotorin agents and chemotherapsutic agents for forming

immunoconjugatzs ars bnown in the art, ses for exampls, WO 0E/102051,

Bispecifics
[0044] The antibadies of the present invention may b2 monospecific, bispecific, or multispacific.
Multispcific antibodiss may be specific for diffzrent epitapes of one target polypsptide or may
eontain antigsn-binding domainz zpecific for mars than ane targst polypeptide. Ses, 2.9., Tutt ot
al. (1991) J. Immunol. 147:60-33. The human anti-CO20 antibodies can be linked to or co-
expressed with anathar functional molecule, 5.g., anather peptide or protein. For exampls, an
antibody or fragmeant thereof can ke functionally linked (2.9., by shemizal coupling, genetio
fusion, noncaovalant azsaciation or atherwiss) ta ang or mors ather malesular sntitiez, such as
ancther antibody or antib.ady fragment, to producs a bispacific or a multispecific antibody with a
second Rinding specificity. A multizpecific antibady of the invention may spesifically bind hoth a
CDZ0 gxpressing cell and a human sffzctor csll evpraszing a polypeptids, such as & human Fo
receptor, and/lor components of the T cell recsptor compdes, In ons ervibodiment, the
multispecific antibody of the invention comprizes a CO20-kinding portion and a cytokine.'
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Therapeutic Uses

[0045] The human antibodizs, antigen-hinding fragmsnta of antibodi=s, inwnunocanjugatzs, and
hispeeific malesulas of the invention ars useful in tharapsutic methods for treating hurman
diseaszs which arg inhibitad or amsliorated by inhikiting growth of c2lls epressing CD20 and/or
Filling cells expreseing CD20. The machanizm of action by which the therapeutic methadz of
th= invention are achisved inaluds Filling of the cell expressing CDZA in the prasence of sffector
rells, for sample, by CDC, apoptosis, ADCC, phagoeytasis, or by a combination of two or morz
of thaze mechanisms. The mechanizm far achisving the therapeutic effect of the molecules of
the invention may result in diract Killing or inhibition of c2lls &xpreszing CD20, or indirzctly,
thraugh inhibiting cellz which do not express CD20 for, for exampls, sxpress a structurally
rzlated cell-surface antigen (i.., without crass-reactivity to related but functionally distinet cell
surface =mtu..—n<) Cells svpressing CDI0 whick can be inhikitzd or Filled using the human
antibodies of the invention inchude, for exampls, tumorigenic B cells.

[0046] Evamples of dissases and conditions that can be treatzd or amelicrated with the anti-
CDZ0 antibadies and fragments thereof include, But ars naot limited to, tumarigenic dissases,
such as B cll lymphoma (MHL, precursor B ezl lymphablastio lzubemia/lymphoema, mature B
cell neaplasms, B cell chironic lymphacytic lsubzmia/esmall lyraphaocytic lymphama, B cell
prolymphacytic lsubsmia, lymphoplasmacytic lymphoma, mantle c2li lymphoma, follicular
lymphama, cutanzous follicle center lymphorna, marginal zone B call lymphoma, hairy cell
leukemia, diffuse large B cell lymphama, Burtitt's lymphoma, plasmacytoma, plasma call
myeloma, post-transplant lymphoproliferative disorder, Waldenstrom's masraglobulinemia, and
anaplastic large-cell lymphamay; immuns diseasas, such as autoimmung dissasas (psoriasis,
peoriatic arthritiz, dermatitis, systzmiz scleroderma and sclerasis, inflarmmatory bowel disease,
Crohn's diszase, ulearative calitis, respiratory distrass syndrome, meningitis, encephalitis,
uveidtis, glomsrulonsphritis, sczema, asthma, atherasclerosis, leubacyts adhesion deficizncy,
multipl= sclerosiz, Raynaud's syndrame, Sjagren'a syndrome, juvenilz onsst dialietes, Peiter's
dizeaze, Behcet's diszase, immune campls:: nephritis, 19A nephropathy, IgM palyneuropathies);
immune-madiated thrombocytapenias, acutz idispathic thrambocytopsnic purpura and chronic
idiopathic thramipacytopenic purpura, hemalytic anemia, myasthznia gravis, lupus nephiitis,

systermis lupus erythematasus, rheumatoid arthritis, atopin dermatitis, pemphigus, Sraves'
| ]

diszase, Hashimota's thyroiditis, Wegenar's granulomatosis, Omenn's syndrane, chronic renal
failurz, acute infacticus moncnucleosis, HIV, and herpes vires associated Jdiseases; sevare
acute respiratory distress syndrome and choreoretinitis; diseases and disordars caused by

infzction of B-cslls with virus, such as Epstein-Barr virus.
[0047] In a spacific embodiment, the subjzct being administerad the antibody is additionally
treated with a chematherapeutic agsnt, radiation, or an agent that modulates (enhances or
inhibits) the zeprassion or activity of an Fo rzesptor, such as a cytokine. Typical, eytobines for
adminigtration during treatmant includs granulocyts colany-ztimulating factor (G-CSF),
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aranulocyte-macrophage colony-stimulating fastor (GM-CSF), intsrferon-gamma. (IFH-y), and
turnor necrosis factor (THF). Typical therapsutic agents include, among athers, anti-neaplastic
agents such as dowarubizing cigplating bleamyecin, carmusting, chlorambusil, and

cyclophosphamide.

Therapeutic Administration and Formulations

[0043] Th= invention provides therapeutic compasitions comprising the human anti-CD20
antibvadizs or antigen-binding fragments tharzof of the presant inventian, The therapeutic
compaositions in accordancs with the invention will e administered with suitable carrizrs,
cexsipients, and other agents that ars incarporatzd into formulations to provids improved
transfer, delivery, tolerancs, and the like. I genseral, cariers, swcipients, or other agsnts can
include, for example, cile (2.9., sancla, cottonsesd, psanut, safflowsr, sesame, soybzan), fatty
acids and zalts and sstars thareof (2.9., olzic asid, steariz acid, palmitic acid), aleohals (.9,
ethanol, banzyl alcohal), palyalechals (2.9., alyesrsl, propyizns glyeals and paolyethylens glycols,
€.9., PEG 3350), polysorbates (e.9., pelvaorbate 20, polyzorbats 20), gelating albumin (3.9.,
human zerumm albumin), alts (s.9., sodium chloride), sucsinic acid and salts thersof (2.9,
sadium sucsinatz), aming acids and salts thareof (2.9., alaning, histiding, glycing, argining,
lysinz), acstic acid ar a zalt ar aster thereof (2.¢., sodium acetate, ammaonium acetats), citric
acid and zalts thereof (2.9., sodium citrate), b=nzoic acid and salts thareof, phosphoric acid and
galts thereof (2.9., monobasis sodium phesphate, dibasic sodium phosphate), lactic acid and
salts thereof, polylactic acid, glutamic acid and salts therzof (&.9., sodium glutaraate), calcium
and salts thereof (2.g., calcium chlwide, calcium acetate), phenal, sugars (2.g., glucos:,
sucrose, lactose, maltass, trehalose), erythrital, arabitol, isomalt, kactital, maltitol, manritol,
gorhitod, wylita), nanicnic sufactants (2.9., TWEEMN® Z0, TWEEH® 20), icnic swfactants (2.9,

sadium dodzeyl sulfate), chizrobutanol, DMSO, sadium hydrexids, glyearin, m-crasal,

irniciazolz, protamires, zing and salts thereof (2.9, zine sulfate), thimerosal, methylparaben,
propylparaben, carba-ymethyleellulose, chlorbutanal, and heparin, Othar non-therapeutic

—_ -

agents are describezd in UE 7,001,292, in particular in Takls A, A muliituds of appropriate
formulations can be found in the formulary bnown to all pharmaceutical chamists: Remington's
Pharmacsutical Sciences (Mack Publishing Company, Easton, Pa). These formulations include,
far evampls, powders, pastas, cintments, jsllies, waves, oils, lipids, lipid (sationiz or anianis)
containing vesicles (such as LIPDFECTIH™), DHA c-:;njl.lgétes, anhydrous absorption pastes,
oil-in-water and water-in-cil emulsions, 2mulsions carbowax (polysthylene glycols of various
malzcular weights), semi-solid gels, and gemi-solid mistures containing carbowax, Any of the
forzegeing mivtures may e appropriats in treatments and therapizs in accordance with tha
present invention, provided that the active ingradient in the formulation is not inactivated by the
formulation and the formulation is physiologizally compatiblz and toleralle with the route of
administration. ez alza Powell &t al, PDA (1893) J Fharm 3¢l Technol, 52:225-311 and the
12
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citations therzin for additional information related to excipients and cariers wall Erown to
pharmacsutical chemists.

[0049] The cdose of the therapeutic compasitions may vary depanding upon the age and the
size of & subject to he adminiztarsd, targst dizeass, conditions, route of administration, and the
lika, When the antibady of the present invention iz used for treatihg various conditions ane
diszases associated with CD20 activity, including non-Hadgkin's lymiphoma, rhsumatoid
arthritis, systemic lupus erythematozus, Crohn's dissase, chronic lymphooytic leubzmia,
inflamimatory diseasss, and the like, in an adult patient, it is advantagyzous b intravenously
administzr the antibody of the preseht invzntion normally at a single diose of akout 0.01 to about
20 mg/kg body weight, praferably about 0.1 to abaout 10 mg/bg bady weight, and maore prefzrably
about 0.1 to abaout 5 ma/kg body wsight. Depending on the severity of the condition or diseass,
the frzguency and the duration of the treatment can be adjusted. In other parentzral
adminiztration and cral administration, the antilody can be administered in a dose
carrzsponding to the doss given abave,
[0050] Various cslivery systams are bnown and can bs uzed to administar the pharmaceutical
compasition of thz invention, &.0., sncapsulation in liposomas, imicroparticles, microcapsules,
recombinant cells capablz of a-pressing the mutant viruses, receptor madiated endooytosis
(3¢, &.9., Wu =t al. (1937) J. Biol. Cham. 2e2:44260-4422). Methads of introduation inslude, but
ara not limitsd to, intradzsrmal, intramuscular, intraperitaneal, intravensus, subcutaneaus,
intranazal, epidural, and oral rautes. The compaszition may be administersd by any convenient
routs, for evample by infusion or Balus injection, by abaorption through epithelial or
mueosutanesus linings (2.9., aral mucosss, restal and intestinal mucasa, =te) and may be
addministerad together with other biclogically active agents. Administration may preferably be
systemic or lacal.
[0051] The pharmaceutical compasition can be alsa deliverad in a vasicle, in particular a
lipreome (see Langer (1990) Sniance 249 1527-1525). In cartain situations, the pharmaczutical
composition can ba deliverad in a controlled release systam. In oneg embodiment, a pump may
be used (se= Langer, supra; Safton (1987) CRC Crit. Paf. Biomzd. Eng. 14:201). In ancther
embhadimsnt, palymeric materials can be uszd (326 Medical Applications of Cantrolled Pelease,
Lang=r and Wisz (2ds.), CRC Pres., Boca Faton, Florida (1974); Controllzd Drug Bicavailability,
Drug Produst Design and Parformancs, Smolen and Ball (2ds.), Wilzy, Mew Yok (192.1). In yet
ancther embodiment, a controlled rzlzase system can he placad in proximity of the
camposition’s targat, thus requiring only a frastion of the systemic dose (se=, =.7., Gocdsan, in
Medical Applications of Controlled Relzaze, supra, vol. 2, pp. 118133, 1934),
[0052] The injectabls preparations may inchids dosage farms for intravenous, subsutansaus,
intracutaneous and intramuscular injsctions, drip infusiong, ete. Thase injsctablz praparatisns
may be prepanzd by me{hc:u:la publicly bnown. Far exzmple, the injestablz preparations may be
praparsd, 3.4, by dissolving, suspending or smulsifying the antibaody or its salt described above
13
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in a atzrile agqusous madium ar an oily madium eonventionally used for injsctions. As the
aqueous msdiun for injections, thers ars, for exampls, physiclagical saling, an isotonis salution
eontaining glusoss and other ausiliary agents, ete., which may be used in combination with an
appropriats solubilizing agent such as an alcohal (2.9., ethanal), a polyalechal (2.9., propylens
glycal, polysthylzne glycal), a nonionic surfactant [=.0., polyzorbate 20, HCO-50
(polyocysthylzns (50 mol) adduct of hydragenated castar @il)], etc. As the oily madium, there
arz amployed, 2.9, sesanis oil, soybean Gil, ete, which may be used in sombination with a
solubilizing agent such as benzyl hanzoate, kenzyl aloohel, st The injsction thus prepared is
praferably fillsd in an appropriats ampoule.
[0053] Advantageously, ths pharmaceutical campositions for aral or parentzral use deseribed
abwwve ars prapared into dosage farms in a unit dose suilsd to fit & dose of the active
ingredisnts. Such dosage forms in a unit doss include, for example, taklats, pills, capsulas,
injsctions (ampoules), suppositories, etc. The amaount of the aforesaid antibody sontained is
gsnerally abaut 5 to 500 mg per daosags form in a unit dose; especially in the form of injection, it
is preferred that the aforesaid antilbvady is contained in about £ to 100 my and in about 10 1o 280
mg far the other dosage forms.

EXAMPLES

[0054] The following examples arz put forth so as to previde thass of ordinary skill in the art with
a complste diaclosure and description of how to make and use the methods and compositions of
ths invention, and arz nat intended to limit the scope of what the inventars regard as their
inventicn. Efforts have been made to ensurs accuracy with respet to numbers used (s.9.,
amounts, temperature, ete) but 2ome aperimental erors and deviations should be accountsd

for. Unlsss indizatzd otherwize, parte are parts by weight, molzcular weight is average

Example 1. Generation of Human Antibodies to Human CD20.
[0055] Immunization of rodents can ke dons by any methicd bnown in the art (ses, far ecample,
Harlow S Lane, =ds. (1922) Anfibodies: A Laboraiory Manual, Cold Zpring Harkbor Press, Mew
Youk; Malib and Lillshoj, Antibaody technigques: Academic Prass, 1094, San Dizgo). In one
armbadiment, celle zpressing CD20 are administzrzd dirzctly ta mice which have DHMA loci
encading hoth human Iy haavy chain variable regions and Fappa light chain variablz reqions
(Velaclmmuns™, Regeneron Pharmacsuticals, Ina.; LS 5,502 541), with an adjuvant to
stimulate thz immune response. Such an adjuvant can inzlude complztz and incomplzte
Freund’s adjuvant, MPL+TDM adjuvant syztem (Sigma), or RIEI (muramyl Jdipaptides) (see
O’Hagan, Vaccineg Adjuvant, by Human Press, 2000, Tatawa, M), To ashisve high &-prassion
lzvels of human CD20 on a cell surface, the murine cell lines, MGET andfor ME/0 calls, are
transfected with a plasmid encoding £ uman CD20, and eells &pressing high levels of CD2O
are enrichad uging FACS tachnolagy. Inone embodimant, CDZ20 is administzrad indirectly as a
14
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DNA flasmid that containg a CD20 gens, and COZ0 is evprassed using the host’s protein

&pre se on system to producs antigen protein in vivo, In both approacheas, to attain optimal

antlbcuzly INILUNS FESpoNse, mice ars given hoostar injections avery 2~4 wesks, Tha immunes
rEsponss iz monitored by a cali-basad immuncassay as descrilbed below in which serum
samples in 1- to 2-fold zerial dilutionz are immunoassayad, Seram titzr is defined as the dilution

of serum s:mpl— that yieldsd an assay signal two-fold over background, When animals reach
thair ma-imunm immune respaonse, antibady-s-pressing B oslls are harvested and fused with

mousz mysloma cells to form hybridomas.

Example 2. Screening for Antigen Specific Hybridoma
[0056] In primary scrzening, H3/0 cells (ATCC) wars transfected with the human C0D20 gane

and high-espraszing eslls (MS/0-hCD20 calls) wars poalzd and maintainzd in culture for vze in

sreening hybridoma-conditionsd media, generally about 11 t0 14 days following fusion, 13/0-
NCDZ0 cells in PRFMI 1640 with 10% fetal calf serum wers plated at a density of 20,000 oalls per

well in 9€-well poly-D-lysinz platzs. Hybridoma-conditioned medium was diluted &-fald and
allewad ta bind ta the eells for 30 minutes. The cells were then fiazd onto the plates with the
addition of an equal volume of 2% formaldehyds for 20 min, followed by four successive FEST
azhes. The plates wers incubated with 5% BZA for 2 bra at room temperature (RT). After
washing, plate-bound antibodies wars incubated with HF’.‘P-Canngatéd goat anti-meuse 1335 Fey-
specific palyclznal antibadies for 30 min, and the plates daveloped using 2.2, £.58-tztramathyl-
benzidine (TME) substratz (ED Pharmigen) fallowing the final washes, The HPP reaction was
stopped with an equal volumsz of 1 M phosphoric acid. Antibody kinding signals wers measured
by aptical density at +50nm. NS/ parental cells, which have no detectable CDZ0 expression,
were ussd az a background control 1o 2eclude hylridoma supematants with non-specific cell
surface hinding. Wells pasitive far both HS/O parental cells and CO20-e-pressing cells warz

excluded.

Example 3. Sequencing of Human Antibodies Against CD20
[0057] Prior to sequencing, antigen-spasific hybridama cells were singhs-call sub-cloned using a
MOFLO™ flow eytomstar. Sequancing of the variable light and hzavy chain regions was
performad by standard msthoads (ses for exampls, S Z004/016731941), Total FHA was
preparsd from sach hybn«:J-:um cell line with an FMEASY ™ Fit (Qiagzn). cDNA was preparad
using the SMART RACE™ cDRMA Amyplification Fit (Clonstsch). DMNA sequencezs of HCVRs and
LCVR were sequencad and the predicted aming acid sequences for HCVRz and LCVRs
provided for selected antibodies (HOVR/LCVE SEQ 1D HO): SE2-10H (3/11); 2B9-10GSP
(12/21); SB2-10FGL (23/25); 9CT1-14N (27/358); 92 H-14GEP (43/4E5); 9C11-14FGL (47/43);
2BT7-TH(51/59);, ZET-7TGSP (7/69); 2B7-7F3L (T1/73), 2C11-4M (75/53); 2CTH-4GSP (91/33);
2C11-4FGL (25/97); 3HT-6I (09107); SH7T-6GSP (115/117); 3H7-GFGL (1135/121); EH2-17N
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(1221131); BHZ-1TESP (130/141); BHZ-17FGL (143/145); GE9-4M (147/155); GRa-13SP
(163/158); GEI-IFGL (1871125, GFE-1H (1T1/179): BFE-1GER (137/139); &F&-IFGL (121/183);
EGE-BH ("SGE-5") (195/203); GE-SG3P (111/213); Z6E-EFGL (X15/217); 953-3M (S19/227),;
OC3-5GEP (DE6/2%7); ACH-EFGL (239/031); ADI-TH (O04-T") (243/251); 30d-T GER (2EX/261);
O0-TFGL (2E/26E); SE4-20M (357/275); OEL-Z0GER (233/235); 9E4-20FGL (357/259); 9H4-
120 (Z91/209); HI-12GEP (307/509); SHA-12FGL (311/313); 10E3-17M (318/223); 10E3-
17GSF (231/333); 10E3-17FGL (338/227); 10F2-13N (1OF2-13") (230/347); 10F5-13G3P
(35E/357): 10F2-15FGL (380/361); TE1-13N (333/371); 7E 1-1308P (379/581); TE 1-13F3L

(353/385).

Example 4. Antigen Binding Specificity of the Anti-CD20 Antibodies
[0058] Aftzr chimeric antibodizs had been convertsd 1o fully human 19Gs, spasific antigen
binding properti=s wers determingd with an ELISA praotocol similar to the pratoscl desaribed
above, avozpt that an HRP-conjugatad goat anti-hlgG Foy-speific p-:-lycl-:-nal was usezd as the
datection antibody and a Daudi ezl line (which &xpessses endogznous CD20) was uged ag an
antigen source. Al of the tested antibodies bound specifically to Daudi celiz with EC5g valuszs
ranging fromi akout 0.4 nM to akout 20 nM.
[0059] Antigen kinding specificity of the fully human anti-CD20 antibodizs was varifizd using
flow cytometry as descoribed below, with human CD20-transfectsd MGET7 cells. Briefly, [::én'ental
MGET and human CD20-transfectsd MGE7 cells ware incubatzd for S0 min at 4°C with sach of
the 15 human antibodies and the two control antibodizs, followed by incubation with PE-
conjugatad anti-himan 1973 antibady. Binding was aszesaed by flow cytomatry. Flusrescence
intensities were comparad with binding £ ths parental cell ling and control isotype-matched
sample. Results are surmarized on Table 1. All antibadiss Bound to human CD20-transfected
MBET cells, whersas ne binding was ohaerved to parental MG2T cells, indicating that the
antibodizs are CD20-zpsaifiz, Conteal I chimaris (murins/hiuman) anti-=2D20 mAk, ritu<imab,
(RITUXAN®D, IDEC Pharmaceuticals Corp.), contral 1 humén anti-C020 mAl, Z2F2, described in
WO 2005/103081).

Table 1

Total Mean Fluorescent Intensity
Antibody

Untransfected Human CD20-Transfected

Unstainesl RT3 5.86
Contral | RS 2555.71
Cantrol [l 5.08 2315.94
7TE1-15 gl 307553
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2B7-7 505 45332
10F2-13 5,13 2296.69
OH4-12 £.06 042,95
10E3-17 6.03 3071.01

aD4-7 2.66 3156.91

OCa-2 £.008 291287
3E9-10 5.07 20568.32
9E4-20 &5.0% 2908.37

AH7-8 6.1 330201

5B9-4 .00 2023.38

CFE-1 .05 235550

RGE-5 5.04 340737
2C11-4 2.02 2005.26
SC11-14 £.05 2751.58

Example 5. Human Anti-CD20 Antibody Binding to Mutant Human CD20 '

[0060] Mutani huiman CD20s wears genaratad by substituting human D20 amino acid

SEquenses with correspanding mouses aming azids using a Strategens Mutagenesis kit (Tablz

2). A plasmid vector comprising a mutant human 2020, a CMV promater, and a hygromyain

resistant gene-IPES-GFP marker was then transfzetad into MGET cells. For sach mutant

human CD20, a poal of hygromysin-resistant cells that displayed high GFP avpression were

collected and a stablz line was created for antibady binding assay.

Table 2

Mutant Mutation(s)
#1 Y77F
#2 N163D
#3 A170S P172S
#4 N1&6D
#5 P1728
#G Y77F N1&6D
#7 Y77F N163D
#o WTTF Mis3D | N1GaD
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#5 N1&3 N1&asD
#10 A157V

[0061] Brizfly, appra-imately 1+ 10°% zalls from 2ach stably transfectsd 22l ling sxpressing a
mutant hurnan CD20 were oollzcted and incubalted with zach anti-hurman antibady, at 10 pg/mi,
on iz for 1 Iﬁ', tollowzd hy incubation with APC-2onjugated goat anti-human 135 (Jacksan
Immunalaks), at 10 pa/ml, onics for 45 min. For each antibody, binding to =ach rmutant human
CD20 was assezsed by flow cytometry. Mean fluarescense intensity levels wares assessed
while gating on a small (approsimatsly 209%) populéti-:-n of o2lls that displayed a median leveal of
GFP &oprassion to minimize effects dus to variable mutant CD20 evprassion leviels within each
cellline. For each mutant CD20, the antibody that displayed the highest mean flusrescense
intensity was designated as 100% binding. Table 3 shows the percent binding of each anti-
CD20 antibady to zach rutant hurman CD20.

Table 3

Percent of Binding to Mutant Human CD20 (%)

Antibody
: #1 #2 | #3 #4 | #5 | #6 | #T7 | #8 | #9 #10

Contral 1l a0 a0 70 g1 e 1 1 0 4 79

IBS-10 56 & &7 40 72 1 1 0 4 79

acilf-14 59 as 0 =7 29 57 o3| 100, 104G a3
TE1-12 a4 44 95 3 25 1 1 0 4 a2
aFE-1 . 100 74 | 10 g5 1 100 1a 2 0 4 b
BGE-5 2G 45 G5 70 T 2 1 0 4 o6
T0F2-13 79 &4 55 &0 &e 1 2 Q 4 a7
2B7-7 100 40 A7 [ 1oa RE 12 2 0 4 a3

10EE-17 &1 1 £ 1 EN 1 1 0 4 37

2C11-4 a8 0 11 31 a0 1 1 0 53
904-7 &7 2 7 5 56 0 2 0 4 75
GBO-4 74 k2 £id 3 i | 2 {1 3 75
3HT-G 28 1 43 4 45 0 1 ¥ & 4
.‘E»C:E,-S 26 0 L A TE 0 | 0 = 77
aH4-12 149 O 0 0 2 1 2 0 4 g2
OE4-20 14 0 57 & E7 1 { 0 3 76
Control 1 5 | 100 0 o3 20 100 100 93 87 100
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[0062] Ths anti-human CDZO human antibadiss wars tested for their ability to promots
complement dapendant cytatcicity (CDC) using the human lyrphama ezl lines Daudi and RL
a3 target call linss. The antibadies were sarially diluted (final concentration ranges of 50 nM to
0.5 pM plug buffer contral) into media and added ta targst cells zeaded in a 96 well plata
farmat. Human serum with eamplament components (Quidsl) was added to 2ach wall to give a
final serum concentration of 5%, The cells wers incubatzd at 37°0 for 2 hre with the test
antibadizs and human serum with complemant 2omponznts and then assayad for cell survival
as detzctad by ALAMARBLUE™. Fluorascense was measursd using an &-citation wavelength
of 530 nm and an emission wavelzngth of 590 nm (Talblz 4).

Table 4

Antibody Daudi EC5 (NM) n RL ECs; (nM) N
10F2-13 017 £0.05 K 0.25+0.10 4
BGE-5 0.21+0.08 1.5 £ 043 4
aD4-7 0.22 +0.21 4 0835 £ 0,50 A
2E7-7 0,24 £0.00 4 1.03+0.40 5
Control 1 023+ 0.1 5 0.77 £ Q.41 )
GBa-4 024 +0.25 & 037 £ 0,32 ' 4
ZH7-F 3% 027 2 A0 % A.6E E
EFa-1 0.56 £ 025 2 1.20 £ 0.43 4
CA0ES-17 054+ 0.24 2 TE0 &6 3
Cantrol | 0.24 £0.60 i >50) 4
9E4-2 1.53 £ 0.37 K .70 % .80 4
7E1-12 1.5 +£0.71 3 &1 x37
3Ba-10 1.564 0.96 3 4.84 6,94
O0z-3 222+1.82 2 11,12 £9.29 2
9C11-14 744 £5.6% 12.01 = 6.81 4
fIHL-12 B0+ 324 z 0G0 £ 25 TR 2
2C11-4 >50) 2 2190 £ 2,10 3

Example 7. Functional Off-Rate of Human Anti-CD20 Antibodies

[0063] The cff-rates of ihs anti-COZ0 mAbs wars analyzs

were parformed in 3

for £ antibodies at a time relative to contrals

a CC assay. Ths experimznts
= sets. Within =ach set, the parcentage of c2ll lysis

at 0, 1, and & hrs. Antibody was

was determined

bt to

the calls by incubating 2 pg of 2ach antibedy with 10° Daudi cells far 45 min (PT). For the zaro
time paint, the cslls were washed and immsdiately resuspended in 100 wl of medium cantaining

LRt Pl

20% normal human serum complsment, then incubated for 45 min at 37°C, 5% 0, Far the 1
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and £ hr time points, 10° cells were washed following antibody Linding, re-suzpendad in 12 ml
frash madia v a 15 mil Falcon tube, and incubated at on a mechanical invertar for 1 and 6 hrs,
respzctively. Calls were washed at the completion of the selested time pointz and incubatsd in
medinm sontaining 20% normal human zeram complemant, and incubated for 48 min.
Following serum incubation, 7-amina-actinomycin D (7AAD) was added ta each sample and
incubated for 15 min at RT to assess oell viakility., Percznt eytotosicity was determiined at each
tirme point by setting regionz as a forward scatter versus 784D two-dimeansianal scatter plot that
repraézent=d 7AAD positive and negative eslls, with dsbriz eccluded from both regions. Percent
cytotoicity was plotbzd for each time point as 100 minuz parcentags of TAAD-negativa cells |
(Table 5-7). ‘
Table 5

% Cytotoxicity

Antibody

0 hour 1 hour 6 hour
Control | 3.5 2E5.9 18
Contral Hl 09,6 991 0938.5
10F2-13 90.6 962 ag.5
5GA-5 99.6 G902 a7.7
aD4-7 29.4 99.0 aa.0
2B7-7 a9.4 994 95.3
ac11-14 L5 22.3 12.9
Table 6
% Cytotoxicity
Antibody
0 hour 1 hour 6 hour
Controd | 91.9 . GE3 52.
Contrat | 03,3 08,6 a97.7
EBS-4 98.1 93.5 Q7.5
AH7-6 597 .5 94.0 7.6
BFa-1 a7 .1 Q7.1 7¢.4
10E2-17 a7 Q3.2 79.2
QE4-20 £7.4 2.2 45.9
Table 7
% Cytotoxicity
Antibody
0 hour 1 hour 6 hour
Controd | 03,3 511 205 .
Contral 1l 29, 99.2 DE.7
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fE1-1& a5, 9355 59.3
Ba-10 984 57.9 522
9C3-3 957 LR 7E.4
H4-1 43.2 7.4 231
2C11-4 201 14 224

Example 8. Biochemical Off-Rate of the Human Anti-CD20 Antibodies

[0064] Einchemical off-rates for selected tast anti-CD20 antibodizs ware determined and
eampared with control antibodies [ and 11 Two selacted lmmau. antibwodizs, control 1or 1l (zach 2
pg/ml) were incubated with CD20-expreasing Faji cells, at 10%/ml, for 2 hrs at RT. The cells

wers then washad, z-cass antibady was ramoved, re-suspended in 1% 2erum-containing
mediurn, arvl incubated at Z7°C. Attime 0, 15, 30, 45, S0, 90, 120, and 130 min, an aliquat of 1
ml of cells was remaovad, washed, atained with PE-labeled anti-hFo antibody, and FACS
analysis condusted. Mean fluzrsscant intsnsity (MFI) was vuzed as an indicator of the amount of
antibody bound to the czll surface. Binchemical off rates wers calculatzd by setting the
percentage binding at time zers as 100%. The experiment was rapeated 5 additional times, and

icchemical off rate for 12 the test antibodiss determined and comparzad to control 1 and I

(Tables 8-13).
Table 8
Time % Binding
(min) Control | Control Il 9C11-14 10F2-13
0 100,00 100,00 100.00 100.00
1& £3.36 £9.04 50.563 74.85
20 47.04 7.0 470 75.09
45 3377 7400 23.77 T0.7Y
50 22.95 61,38 17.43 54.30
£ 11.22 54,435 968 51.12
120 5,39 5153 5.1 47.40
150 275 EETE 103 51.65
Table 9
Time % Binding
(min) Control | Control lI 8G6-5 9D4-7
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0 100,00 100.00 100.00 100.00
15 G711 80.54 80.45 51.00
30 51.15 g1.20 73.09 32.79
45 41.97 55.60 30.95 30.73
60 7 55.44 85.0% 4.50
50 18.53 51,30 75.26 G259
120 1308 7368 5753 45,02
150 z.4z E1.57 47.9¢ 2274

Table 10

Time % Binding
(min) Control | Control Ii 3H7-6 6F6-1
0 100.00 100.00 160.00 100.00
15 5.02 90.93 G9.55 37.04
a0 5507 54.05 55.5% 3058
45 20,48 G435 %512 E3.45
£0 33,2 2817 368,62 23.78
an 15.42 £0.64 19.45 50,57
120 .40 82.0¢ 12.25 5455
120 340 39.25 5.97 34.60

Table 11

Time % Binding

(min) Control | Control Ii 2B7-7 6B9-4

100.00

100.00

100,00

100,00

15 £9.47 5207 ZE14 91.058
a0 §3.06 Ga.72 8053 LR
45 45.57 5.7 890,20 3,45
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80 13,41 G7.06 ST 64,50
120 346 3,03 G655 50.04
120 270 w173 401 42.03

Table 12

Time

(min)

% Binding

Control |

Control I

7E1-13

10E3-17

100.00

100600

100,00

100.00

1& 7507 &1.04 20,23 58.48
20 51.70 &68.27 233 78.82
45 3475 57.00 750 30,98
G0 22.53 T6.71 TAE9 &5.64
Q0 14.01 5736 2524 £65.20

4.4

O
[y

(W}
X

Table 13

Time

(min)

% Binding

Control |

Control il

3B9-10

9E4-20

100.00

100.00

100,00

15 VERS A 7188 40.53
a0 £5.06 3357 (653 15.90
45 neGd SE.97 70,32 076
&0 26.86 7525 82.64 3.3

an 12.59 o7 .46 5515 1.60
120 B.a3 &1.59 47.74 0.97
120 327 RES 43.25 0.1

Example 9. Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity (ADCC) Assay

[0065] ADCC induced by selected human anti-CD20 antibodies was aszessad using Daudi calls
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(=zls frams g human lymphama cell lins that endogenously exprassas SD2Q). Brizfly, Daudi

cellx (10,000 calls/well in 50 pl) were first mized with an equal valume of zerially dilutzd homan
anti-CDZ0 antilzody, rezulling in a final antibody conceniration ranging fram 0.162 M 'to 10 ni,
and incubated for 10 min at BT in a 96-well plate (contral = wells without ab). Separatzly,
hurnan peripherzal Blood mononuclear czlls (PEMC:, =sffector czlls) wers prepared following a
conventional Ficall-Hypacgue gradient centrifugation enrishment prosedure. Enrichad PBMCs
wers sollected, washed, and platzd in RPMI 1640 cantaining 10% heat inactivated FES, 2 mM
glutamine and 50 nM beta-mercaptosthancl. Ths calls ware then stimulatzd with 5 ng/ml
human IL-Z for thras days, washad ance in media, then ussd dirsctly in the ADCC assay.
Approximately 200,000 FEMC: ware added to 2ach mivture of antibody and target cells to give
a final ratio of sffsctor to target cells of approsimately 3001, The 26-wsll plates wars then
incubated for 4 hr and centrifuged at 250 5. Tupamatants wers harvestzd and assayed for
lactats dehydrogenase (LDH) activity using the CYTOTOM 6% Hon-Radicactive Cytotaicity

Asszay systzm (Promega) (Table 14).

Table 14
Antibody ECs (pM) N

9c11-14 10.22 4

GE4-20 2.37 K

3E9-10 6.77 2

BGE-5 14.83 5
10F2-13 6.68 7

6F6-1 6.15 4

TE1-13 2.14 3

9D4-7 1.83 3

2C11-4 1.45 1

10E3-17 1.20 3

2B7-7 1.99 3
aB9-4 4.27 3
COC3-8 11.02 3

3H7-8 1111 3

i
X
N
—
[\
o
N

[W«
[N
-
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Example 10. Therapeutic Activities of Anti-CD20 Antibodies with a Human Lymphoma
Xenograft Mouse Model.

[0066] /n vivo efficacy studiss for selectad anti-CDZ0 antibodizs wars carrisd aut using a
hurnan non-Hodgkin's B-c2ll lymphoma ~enograft mouse madal. Femalz severe combined
immune deficiznt (SCID) mice ware purchased at 6 weeks of age. After one wask of
acslimation, 2.5 million frashly harvestad Raji cells (cells from a human non-Hedghin's B-cell
lymphoma cell line) wears injzsted intravenously into sach mouse, Each Paji czll-angraftzd
mouss was then traated with human FC (WFC), cantrol I, control 1, 2G&-5, 9D4-7, 10F2-13, or
TEA-12, @ach at 10 mg/bg, via intravenous injection thraugh thes latzral tsil 2, 8, and 3 days after
the engraftrent. Mice wers mionitorad for a pariod up to 130 days. Mice exhibiting signs of
diszase including hind-lirab paralysis, cachexia, and accasional largs lacal tumar mass wers

euthanizad by C0O. asphy-iation. Symptom-fres survival curves wers constructad using the
3y

gn

Vaplan-Meizr methaod (Fig. 1). The results are expresaed as percent survival as a function of
symptom fres survival tims. These results show that 2b 10F2-13 increased survival times
significantly i th= animal madel, from abaut 20 days (WFe sontrol treated animals) te abwout 120
days (mare than a &-fold increase in survival rate) (50% of treatzd animals survived about 20
days (WFz sontrol), abaut 40 days (control 1), about 35 days (control ), and mars thar 120 days
(10F2-13). Thessz increased survival timas are at least 2-fold greatsr (relative to contral 1),
abaout 4.5-f0ld greater (relative to cantral 1), or at least about 9-fold o greater relativis to hFo-

treated animals.
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Claims:

1. A hurnan antibody ar antigen-binding fragmant of an antibady that specifically binds human
CD20 and is capablz of inducing complament depandent cytotodicity (SOC) with an antibody
concentration of about £ nM or less, and increasing symptorn free survival time between about
2-fobd U abaut 9-Fold or more, relative to condrol-treated animals in a mouss madsl of human
lymphoma, wherzin the antibody or antibody fragmant comprises a heavy chain complementary
determining region % (HCDP3) and a light chain CDRS (LCDRSE), whersin the HZDPS and
LCDPRS arz zzlected from the group concisting of SEQ 1D MO:S45 and 353, 201 and Z09; and
249 and 257.

2. A hurman antibody or antigen-binding fragment of an antibody that specifically bhinds human
CD20 and iz capabls of inducing complement dependent cytotosicity (CDC) with an antikwady

conceniration of abaut 5 nM ar less, whersin the antibody ar fragment theraof comprises a

]

zavy chain varizble region (HCVE) sequence and a light chain variakls region (LCVR)

saquenss, wherzin the HOVP and LOCVE szauencas are selzctad fram the group consisting of

¢

SEQID MO: 330 and 347; 195 and 20%; and 243 and 251.

2. Tha human antibady o antigen-kinding fragment of claim 1 or 2, whersin the antibody

concentration required to induse CDC is 1 nM or [ess.

4. The human antibody or antigen binding fragrient accarding to claim 3, further charastearized
as exhibiting an ECgy 0.2 nM or lass as measurad it Dawdi cells, or an ECg of 0.4 nM or less as

measured by RL celis

£, Ahuman antibody ar entigen-tinding fragment thereof that binds human CD20 and is
capakls of inducing complament dependent cytotecicity (CDC) with an antibody concentration of
about & nM or lzzs, as measurad with PL or Daudi ezlls, comprising a heavy chain

complementary determining region 3 (HCDPZ) damain and a light chain CDPE (LCDR3)

domain,

whzrain the HCDR3 domain comprizss an aming acid ssquence of the farmulz ¥ - w2 -
HELA LR LB LT LB M0 _tE e s 8 -;-:17 - (BEQID
N1 2) wh-s:rein = A Var T, 2=k 3=0; 2= PF ar (3; 282 & o H; :‘:‘5=".'; w=i3; =3 or H;
=G arF 0= 3 ory; M=y Hur-,.-f'-x Gaor H ZP= G, Lor & A=y, Maor D; 2=

D orV; .‘.-(16= G, V or sbsant; *7= M ar absent; »'®= D ar absant: X'%= V ar absent; and

thz LCDRE damain comprisss an amine acid sequence of the formula x1 - »2 - 2ot
FEo BT A (SEGID HOHE), wherzin X = 3 = = Rar 3 A= Y ar F 8=
M, D, orr; sf=W, 7=p; =L {0%=T.
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B. A hurnan antibody or antigen-binding fragment according to any one of claim 1 to &,
characterized as evhikiting a Mo or ECse of at lzaat 107" M, when measured by binding to

antigzn presentad on cell surface.

7. A nucleiz acid malzcule encading the human antibody ar antibady fragment according to

claim 6.
. An epression vector compriging the nuclziz acid moleculs according to claim 7.

2. Amethod of producing an anti-hurman GO0 antibody o antigen-kinding fragment of an
antit.ody comprising the steps of intreclusing the expression vectar actording to claim 2 into an
isolated hiost cell, growing the cell under conditions permitting production of the antilody or

antibody fragment, and resovaring the antibody or antibedy fragmant sa produced.

10. Tha methad according to claim 9, wherzin the hoat cell is an E. coli oell, a GHOD cell, or a
COS cell.

1. A pharmaczutical corvposition somprising an antibedy or antigen-Linding fragment theresf

accarding to any ane of claims 1 ta 6.

12. An antibody or antigen-hinding fragment of an antibedy according ta any one of claims 1 to
£ for use to attznuats ar inhikit 2 CO20-madited dissasz or condition in a human.

12. An antibady or antigen-hinding fragrment of an antibady acoarding to slaim 12, wherein the
y 9 g =g

disease or condition treated is selectzd from the group consisting of non-Hodghin's lyrphoma,
rhzumateid arthritis, syst=mis lupus erythematosus, Crohn’s dizsase, chranic lymphaoaoytic

leubamia, and inflammatory dissases.

14 A mathad of attenuating ar inhikitng a COZ20-mediatzd disease or sondition in a human,
camprising administering a therapautically effzctive amount of an antibady or antigen-kinding

fragment of an antibady according ta any one of claims 1 1o A.

15, Usz of an antibody or antigen-hinding fragrent of an antibody according to any ane of
claims 1 to & in the manufacturs of a medicament for use to attanuate or inhikit a CD20-

madiated dis=ase or condition in a human.

16. Use according to claim 15, whergin the disezse or condition treated is non-Hadgkin's
27
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G022A-WO_5eqList
SEQUENCE LISTING
<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
<120 Human Antibodies to Human CD20 and Mathod of using Thereof
<130> 6022A

<140> To he assigned
<141> 2

<150 60/962,811
<151> 200
1

<150> 6
<151> 2

<160> 418
<170> FastSEQ for windows version 4.0

<210> 1

<211> 297

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1 .
Met Thr Thr Pro Arg Asn Ser val Asn Gly Thr rhe Pro Ala Glu Pro
1 5 10 15
Met Lys Gly Pro Ile Ala Met GIn Ser Gly Pro Lys Pro Leu Phe Arg
20 25 30
Arg Met Ser Ser Leu val Gly Pro Thr Gln Ser Phe Phe Met Arg Glu

Ser Lys Thrr Leu Gly Ala val G1n ITe Met Asn a1y Leu Phe His Ile
50 5 60
Ala Leu Gly Gly Leu Leu Met ITe Pro Ala Gly Ile Tyr Ala Pro Ile

cys val Thr val Trp Tyr Pro Leu Trp Gly Gly I1e Met Tyr Ile Ile
85 90 95
Ser Gly Ser Leu Leu Ala ala Thr Slu Lys Asn Ser Arg Lys Cys Lau
100 , 105 110
val Lys Gly Lys Met Ile Met Asn Sar Leu Ser Leu Phe Ala Ala Ile

Ser Gly Met Ile Leu Ser Ile Met Asp Ile Leu Asn Ile Lys Ile Ser
o130 135 140 )
His Phe Leu Lys Met Glu Ser Leu Asn Phe Ile Arg Ala His Thr Pro

Tyr Ile Asn Ile Tyr Asn Cys Glu Pro &la Asn Pro Ser Slu Lys Asn
165 170 175
Ser Pro Ser Thr GIn Tyr Cys Tyr Ser Ile s1n Ser Leu Phe Leu aly
180 185 190
ITe Leu Ser val Met Leu Ile Fhe Ala Phe Phe G1n Glu Leu val Ile
195 200 _ 205
Ala Gly Ile val Glu asn Glu Trp Lys Arg Thr Cys Ser Arg Pro Lys
210 215 220
Ser 4sn ITe val Leu Leu 3er Ala Glu Slu Lys Lys Glu GIn Thre Ile
225 230 ' 235 240
Glu ITe Lys Glu aTu val val 3sly Leu Thr Glu Thr GIn Pro
245 25 255
Lys Asn Glu Glu Asp ITe Glu Ile ITe pPro Ile Gln slu Glu Glu Slu
260 265 270
Glu slu ;hr Glu Thr Asn Phe Pro Glu Pro Pro Gln
: 75 3
Ser Pro Ile Glu Asn Asp 5
290 2

7]
[l
w
14l
=

aGlu Ser

P D

[ Y]
o
Py}
—
>

72\
e
=2

<210> 2

<211> 382

<212> DNA

<213> Artificial sSequence

<220> )
<223» synthetic

<400> 2
Pagina 1



gaagtacagc
tcctatatag
£Cagunaaag
geggactctq
Ctgcaaatqc
cactatgatt
accacggtca
<210> 3

<211> 127
<212> PRT

213> Artificial

<220>

<223

synth

<400> 3

Glu val 1n
1

Ser Leu Arg

Ala Mat His

35
Ser val Ile
5

Lys Gly Arg
65

Leu G1n Met
Ala Lys Asp

Gly Met 4sp

<210> 4
<211> 24
<212> DNA

togrggagte
cotetggatt
grotggaaty
tgaagggceg
acagtctoag
cogagagtta
ccgtctocte

£g9ggaaagc
cacctittaat
gotctcagtt
attcaccatc
agetgagagac
ttactactac
ag

sequence

etic
Leu val Glu Ser Gly
5
Leu Ser Cys val Ala
20 -
Trp val Arg Gln Ala
40
Ser Trip A3n 3er Asp

55

Phe Thr I1e Ser Arg

His Ser Leu Arg Ala

85

Asn His Tyr aly 3er

100
val

Trp Gly aln Gly

<213 Artificial Sequence

<220>

>
<223

<400> 4

Synth

etic

gyattcacct ttaatgatta tgeoc

<210> 5
<211> 8
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Ssynth

<400> 5

etic

Gly Phe Thr Phe Asn Asp Tyr Ala
1 5

<210> 6
<211> 24
<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400> 6

etic

attagttgga atagtgatag cata

<210> 7
<211> 8
<212> PRT

<213»> Artificial Sequence

<220>
<223 Synth

etic

G022A-W0_SeqlList

ttagtacage
dattatgcca
attagtigga
tocagagaca
acggectgt
caatacggta

5ly Gly Leu
10

Ser Gly Phe

25

Pro Gly Lys

Ser ITe aGly
Asp Asn 4la

75
alu Asp Thr

Gly Ser Tyr
105
Thr Thr val

ctoacagote
tgcactgagt
atagtnatag
acgccaagaa
attactgtge
tagacataty

val Pro

Thr Phe Asn
Gly Leu Glu

Tyr Ala Asp
60
Lys

Ala Lau Tyr

Tyr Tyr Tyr
110
Thr val ser

125

Pdgina 2

cctgagacta
ccgfcaaget
cataggctat
ctecctgtat
aaaagataat
Q00T CaA

a1y Arg
15

Asp Tyr
Trp val

val

La
1]
=

Lau Tyr
80

Tyr Cys

95

Gln Tyr

Ser

A0

120
120
240
300
360
382

¥



<400> 7
Ile Ser

1

<210>
<211>
<212>

<213>

<220>

NND
<L

8
60
DNA

synth

<400> 8

etic

Trp Asn Sar Asp Ser Ile
5

Art1f1c1a1 Sequence

gcaaaagata atcactatgg ttcguaggagt

<210> 9
<211> 20
<212> PRT
<213 Artificial Sagquence
<220> )
<223 synthetic
<400> 9 _ 5
Ala Lys Azp Asn His Tyr aly Ser Gly
1 5
Gly Met Asp val
20
<210> 10
<211> 322
<212> DNA
<213, Artificial Sequence
<220> )
<223. synthetic
<400> 10
gaaatagiga tgacgcaqic tocagocaco
ctotectygca gggccagica gagtgttage
gaccaggotc cocgactoct catctatggt
agattcaqtg gcagtgaats tggaacagad
gaagatttty <agtttatta ctgtcaacaa
gggaccaaqq tggagatcaa ac
<210> 11
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> )
<223> Synthetic
<400> 11
Glu ITe val Met Thr GIn Ser Pro
1 5
Glu Arg ala Thr Leu 3er Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr 6In GIn Lys Pro
35 40
Tyr Gly Thr Ser Thr Arg 4la Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70
Glu asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys
C
Thr rPhe aly Gly Gly Thir Lys val
100
<210> 12
<211> 18

<212> DNA

o Gly

Cys GiIn

6022A-W0O

<

eqList

tattactact accaatacgg tatggacgte 60

10

Ctgtctgigt
agcaacttag
acatccacca
ttcactctca
Tataataact

Thr
10

ser

Ala
@13
Gl

Gly Ile
Il
75

Tyr

Leu Thr
GIn
950
Glu Ile
105

Lys

Fro

ctccagggaa
cotggtacea
QgUCcactag
coatcancag
ggccacteac

val
val ser
Arg
45
FANY
Leu

Ser

Asn Trp

Pagina 3

Zer Tyr Tyr Tyr Tyr Gin Tyr
15

aagagccacce
gragaaacct
tatcecagec
cotgcagtot
tttcggcaaa

A0

120
180
240
300

dlc



6022A-WO_SeqlList

. <213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 12
cagagtgtta gcagcaac

<210> 13

<211> 6

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> ]
<223, Synthetic

<400> 13
GIn Ssar val Ser Ser Asn
1 5

<210> 14

<211> 9

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 14
ggtacatcc

<210> 15

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223» synthetic

<400> 15
Gly Thr Ser

<210> 16

<211> 27

'<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 16
caacaatata ataa«:tggcc getcact

<210> 17

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> synthetic

<400> 17

Gln GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

<210> 18

<211> 382

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223, synthetic

Pagina 4

18



GO22A-WO_SeqList

Yr

<400> 18
gaagtacaqce tgotggadts tgagggagac ttggtacags ctagcaggte cotgagactoc 60
tcotgigtag cotctggatt cacctttaat gatitatgoca tgcactqgat ceggcaaget 120
ccagggaaqg gectagaatg ggtctcagtt attagtigaa atagtgatag cataggctat 180
gcggactoty tgaagaoaccy aticaccatc tocagagaca acgecaagaa ctocctgtat 240
ctgcaaatgc acagicigag agctgaggac acggoctigt attactgige aaaagataat 300
cactatggrtt <ggggagtta ttactactac caatacggta tggacgtotg qoggeaadqon 260
accacggtca ccgtctecte ag ‘ 382
<210> 19
<211> 127
<212> PRT
<213> Artificial Segquence
<220>
<223> synthatic
<400> 19
Glu val GIn Leu val Glu Ser Gly aly Gly Leu val a1n Pro aly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys val Ala Ser aly Phe Thr Phe Asn Asp Tyr
20 25 30
Ala Met ggs Trp val Arg GlIn Aéa Pro Gly Lys aly hgu Glu Trp val
4
Ser val Ile Zer Trp Asn Ser Asp sSer Ile Gly Tyr Ala Asp Ser val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg ASp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80
Leu GIn Met His Sar Leu Arg Ala Glu Asp Thr ala Leu Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Asp Asn His Tyr Sly Ser Gly Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Gln Tyr
100 105 110
Gly Met Asp val Trp 3ly Gln 51y Thr Thr val Thr val ser 3er
115 120 125
<210> 20
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220>
<223 synthetic
<400> 20
gaaatagtga tgacqoagls tccagecace ctgtctgtgt chocagoaaa aagagccace A0
Crtotoctgoa ggdccagtea gagtgttage agoaacttag cctgotacca ¢gcagaaacct 120
ggccagqoets cocgactoct catctatggt acatccacca gggocactgg tatcocagoo 180
agotitcagty geagtaqate tggoacagag ttcactotoa ccatcagqeag cotgeagtet 240
gaagatrtttg cagtttatta ctgtcaacaa tataataact ggccgctcac thtcggegga 300
gggaccaagg tggagatcaa ac 322
<210> 21
<211> 107

<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223, synthetic

<400> 21

Glu ITe val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser val Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 1n Ser val 3er Ser Asn
: 20 25 30

Leu Ala Trp Tyr aIn G1n Lys Pro Gly oIn ala Pro Arg Leu Leu Ile

35 40 45
Tyr gly Thr Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr GTu Phe Thr Leu Thrr IT1e Ser 3er Leu Gln Ser

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr <ys Gin GIn Tyr Asn Asn Trp Pra Lau

85 <90 95
Thr Phe Gly Gly aly Thr Lys val Glu Ile Lys

100

Pigina 5



<210> 22
<211> 382
<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223» Synth

<400> 22

gaadtgcacgce
tcctgiaeaqg
ccagqgaaqg
gcggactcty
ctgcaaatga
cactatgqtt
accacggtca

<210> 23
<211> 127
<212> PRT

<213, Artificial

<220>

<223~ 5ynth

<400> 23
Glu val 3ln

" Leu Arg
ala Met His

Ser Gly
50

Lys Gly 4rg

65

Leu GTn Met

Ala Lys Asp
Gly Met Asp
115

<210> 24
<211> 322
<212> DNA

atic

tggrggagte
cctetggatt
gcctggagty
tgaagagccg
acagtctgag
£gaggagtta
ccgtctcctc

etic

tgagugadgc
cacctttaat
gutetcagot
attcaccate
agctaaggac
ttactactac
ag

Sequence

Leu val alu Ser Gly

5
Leu 3er C
20
Trip val

s Ala Ala

arg Gln Ala

40

Ser Trp Asn Ser Asp

55

Phe Thr Ile ser Arg

Asn Ser Leu Arg Ala

85

Asn His Tyr

100

Gly Ser

val Trp Gly &1n aly

<213, Artificial Sequance

<220>
<223- synth

<400> 24

gaaatagtga
ctctoctgea
ggccaggete
aggttcagtg
gaagatttty
gggaccaadqq

<210> 25
<211> 107
<212> PRT

etic

tgacgeagte
fagecagtea
ccaggetoct
gcagragate
cagtttatta
tggagatcaa

teocagecace
gagtgttage
catctatqgt
tgguacagag
ctgtcaacaa
ac

<213 Artificial Sequence

<220>
RN

el Synth

<400> 25

Glu ITe val
1

Glu Arg Ala

Leu Ala Trp
35

Tyr Gly Thr
50

etic

Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu =

Thr Leu Ser

20

Tyr GIn 31n Lys Pra

40

Sar Thr Arg Ala Thr

55

6022A-WO_SeqList

ttggtacage
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggecttgt
caatacqota

aly Gly Leu

10
Ser gly Fhe
25
Pro Gly Lys

Ser Ile aGly

Asp Asn Ala
75
alu Asp Thr
90
Gly Ser Tyr

Thr Thr val

ctgtetgtyt
agcaacttaqg
acatccaceca
ttcactctea
tataataact

10

Cys Arg Ala Ser Gln

25
Gly G1n Ala

aly ITe Pro

ctgacaggte
tgcactgaat
atagtgatag
acgccaagaa
attactgtac
tagacateta

val 31n Pro
Thr Phe Asn
Gly Leu 3lu
45
Tyr Ala Asp
Lys Asn Ser
Ala Leu Tyr
Tyr Tyr Tyr

Thrr val Ser
125

ctccagogaa
cotggtacea
JOgCCacal
ccatecageag
Qoccagesteac

Pro Arg
45

Ala Arg Phe
60

Pagina 6

cctgagacte
ccgacaagct
cataggctat
ctcoccrgrat
aaaagataat
900a°a3090

Gly Arg
Asp Tyr
Trp val
Ser val
Leu Tyr

]
Tyr Cys

Sin Tyr

aagagccace
gcagaaacct
tatcocagec
cotgcagtet
tttcggcgaa

© Pro Gly

5er Asn

Ser gly

60
12
12
240

QA2
Juo

60

120
1320
240
300

277

iy a8

N8



Ser Gly Ser
65
Glu Asp Fhe

Thr Phe aly

<210> 26
<211> 367
<212> DNA

aly Thr slu Phe Thr

70
Tyr Tyr Cys

Ala val
85

10

sly Gly Thr Lys val
0

213> Artificial Sequence

<220>
<223> synth

<400> 26

Cagatacagce
tcotgtgcag
£Cag9gaagg
gcagactcty
ctygcagatga
ccaggaaact
tcctcag

<210> 27
<211> 122
<212> PRT

atic

tggtggagtc
cctotgoatt
agctagagty
tgaagggced
acagactyay
acogtctatta

tggaggagac
caccttcagt
ggttteatte
attcaccatt
agccganaac
cgatatggac

<213> Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400> 27
aln val aln

Ser Leu Arg

Tyr Mzt Thr
35
Ser Fhe Ile
50
Lys Gly Arg

atic

Leu Vv

Leu &

Leu GIn Met As

Ala arg alu

Gly GIn Gly
115

<210> 28
<211> 24
<212> DNA

alu
100

Thr Thr val

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Synth

<400> 28

etic

ggattcacct tcagtgacte ctac

<210> 29
<211> 8
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223

<400> 29

synth

etic

Gly Phe Thr Phe Ser Asp Ser Tyr
1 5

<210> 30

G022A-WO_SeqlList

Leu Thr Ile
75
aln GTn Tyr
90
Glu Ile
105

Lys

tcggtcaago
gactcctaca
attagtagta
tccagggaca
acgycedtat
atctgggace

*5ly Asp Ser
10

v Ser Gly Phe

Pro aly Lys
Thr I1a Tyr
Asp Asn val
Glu Asp Thr

Tyr Tyr

Ser Ser Leu

Agn Asn Trp

ctggaqgatc
tgacttaaat
gtagaagtac
acgtcaagaa
attactytgc
aaggaaceac

val Lys
Thr Fhe Ser

Gly Leu alu
45

Tyr Ala Asp

60

Lys Lys Ser

Ala val Tyr

Gly Met Asp

Pagina 7

Gln ser

80
Pro Leu
a5

Cctgagactc
ccgccagoct
catatattat
gtcattgtat
dgagagaagaa

Gly aly

Trp val
Sar val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

Trp

60

120
180
240
300

360
367

N



H022A-WO_SeqList
<211>
<212>
<213>

<220>

<223

24
DNA
Artificial Sequence

Synthetic

<400> 30
attagtagta gtggaagtac cata

<210> 31

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
<220>

<223 synthetic

<400> 31

ITe Ser Sar Ser Gly Ser Thr Ile
1 5

<210>
<211>
<212>
<213

<220>

in In 8
<223

<400>

32

45

DNA
Artificial

Synthetic
32

cequence

gcgagagaag aaccaggaaa ctacgtctat tacggtatqg acgtc

<210>
<211>
<212>
<213

<220>

,
<223>

33

15

PRT
Artificial

synthetic

<400> 33

1

<210>
<211>
<212>

<213

<220>

I N
<Lewdr

<400>

gaaattgtygq
ctctectgea
gqecaggets
aggttcagty
gaagatttty
acacgarctgg

<210>
<211>
<212>
<213

<220>

272
<czcl>

<400>

34

319

DNA
Artificial

synthetic

34

35

106

PRT
Artificial

synthetic

35

61u Ile val val

Glu Arg Ala Thr

Leu Ala Trp Tyr

tgacacagte
ggaccagtca
ccaggotoct
geagtgggtc
cagtitatta
agattaaac

Thr
Leu

Ary

Saquence

sequenca

tccagecace
gactactacc
catctatgat
tggaacagac
ctgrcagoty

Sequenca

GIn Ser Pro Ala
ser Cys Arg Thr
25

aln Lys Pro Gly

ctgtotttgt
agctacttag
geatccaaca
ttcactctea
cgtaccaact

Thr
10

Ser

Ser

Leu

Gin

Pagina 8

ctccaggooa aagagccace
cotggtacey
JCCgctag
ccatcaacag
gqgatcacott

Leu
Gln Thr Thr

Ala Pro Arg

Ala Arg Glu Glu Pro a1y Asn Tyr val Tyr Tyr Gly Met Asp val
5 10 15

60

120
180
240
300
219

acagaaacct

cctagagect
CYOCCaAqd

Pro aly
15
ser Tyr

Leu Ile



pO]
[7y]
(T

-

3
Tyr Asp Ala
50 55
Ser Gly Ser aly Thr Asp Phe
65 70
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr
R5

Phe Gly GIn 61y Thr Arg Leu
100

<210> 36

<211> 18

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

<220> _
<223» Synthetic

<400> 36
cagactacta ccagctac

<210> 37

<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 37
GIn Thr Thr Thr Ser Tyr
1 5

<210> 38

<211> 9

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> _
<223. synthetic

<400> 38
gatgcatcc

<210> 39

<211> 3

<212> PRT

<213» Artificial Sequence

<220> ]
<223> synthetic

<400> 39
Asp Ala Ser
1

<210> 40

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> synthetic

<400> 40
cagotgegta ccaactggat caco

<210> 41
<211> 8
<212> PRT

-

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223» Synthetic

40

Asn Arg Ala ala

Thr

Cys

alu

GO22A-WO_SeqlList
45
Gly I1e Pro Ala Arg Phe Ser aly
60
Leu Thr Ile Asn Ser Leu slu Pro
75 R0
Gln Leu Arg Thr Asn Trp Il1e Thr
90 95

Ile Lys
105

Pagina 9



<400> 41
1

<210> 42
<211> 367
<212> DNA
<213 Artif

<220>
<223~ 5ynth

<400> 42

caggracage
tocrgtgcag
ccagadaaqq
geagactetq
ctgcagatga
ccaggaaact
tcctcag

<210> 43
<211> 122
<212> PRT

GIn Leu Arg Thr Asn Trp Ile Thr
5

icial Sequance

atic

taatggagte
cototggatt
9Uetydagty
tgaaggyccd
acagactgay
acgtctatta

tgggggaggc
caccttcagt
ggtttcatto
attcaccatt
agccgagaac
cuygtatggac

<213» Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400> 43
6In val aln

Ser Lau Arg

Tyr Met Thr
35
Serr Phe Ile
50
Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met 2

Ala arg Glu

Gly GIn Gly
115

<210> 44
<211> 319
<212> DNA
<213> Artif

<220>
YD

<223 synth

<400> 44

gaaattgtgt tgacacagte
quaccagtea

ctctoctgca
ggecagacte
aggtrcagty
gaagatttiyg
acacgactgy

<210> 45
<211> 106
<212> PRT

atic

icial Sequence

etic

ccagctoct
gcagtgate

cagtttatta

agattaaac

tocagoecaco
gactactacce
catctatgat
tgggacagac

ctgteagety

<213> Artificial Sequence

<220>

<223 synth

<400> 45

etic

ttggtcaage
gacteootaca
attagtagta
tccaggoaca
acggccatgt

Gly Gly Leu
10

3er Gly Phe

25

y Pro Gly Lys

Thr I1e Tyr

Asp Asn val
75
Glu Asp Thr
90
val Tyr Tyr
105
Ser Ser

ctgtctttgt
agctacttac
Qcatccaaca
ttcactotca
cotaccaact

eqlList

ctggagagtc
tgacttggat
atggaagtac
acgicaagaa
attactgtge
aagggaceac

val Lys Pro

Thr rhe Ser
30
Gly Leu Glu
45
Tyr Ala Asp
60
Lys Lys Ser

sla val Tyr

Gly Met Asp
110

ctocagaaga
CCtgataces
9YgCCICtyn
Ccatcaacag
ggatcacctt

cotgagacte A0
cocgocagget 120
catatattat 180
Jgtcattgtat 240
gagagaagaa 200
ggtcaccgte 260

367

cly Gly
15
Asp Ser

Trp val
3er val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

val Trp

aagagecacc 60
acagaaacct 120
catcecagee 180
cctagagect 240
cggccaaggg 300

319

Glu Ile val Leu Thr STn Ser Pro Ala Thr Lau S2r Leu Ser Pro aly
1 5

10

Padgina 10
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Arg
Ala
Asp
50
Gly @
ASp
Gly GIn

46
367
DNA

<210>
<211>
<212>

<
<213>

<220>
<223> Ssynth
<400> 46

cagatgcaqe
tcctytacan:
ccagggaagd
goagactoty
ctgcaaatga
ccaggaaact
tcctcag

<210> 47

<211> 122
<212> PRT
<213>

<220>

<223> Synth

<400> 47
Gln val aln

Ser

Leu Arg
Mat Ser
35
Ser Tyr Ile
50
Lys aly Arg
65
Leu ain

Ala arg alu

Gly GIn Gly

115

<210>
<211>
<212>

<213>

48
319
DNA
Artif

<220>

YD

<L Synth

<400> 48

gaaattgtgt
ctotoctgea
gaccaggctc
agattcagtq
naagatttty
acacgactgg

<210> 49
<211> 106
<212> PRT

= Ala

Met A

Thr Leu
20
Tyr

Ser

Asn

aly Thr
val
85
Thr

Gly
100

etic

tggtogagt
cotetgoat
agctggagt
Lgaagygec
acagcctaga

etic

Lau
Le
20

Trp

ser Ser

Phe

icial

etic

tgacacagte tocagocace
gactactace
catctatgat
taggacagac
ctotcagoty

gagecagtes
ccaggctec
geagtygat
cagtttatt
agattaaac

Arg G

Arg

Asp

70

Tyr

Al

c
t
9
4
0

Glu

*Cys
2 Arg

Sear

Ile
70
Leu

aly

val

a
T
C
a

Artificial Sequence

Artificial sequence

Sequence

Al
Pro
40

Ala
The
cys

Glu

tQg9aaagac
caccrtcagt
qatttcatac
attcaccate
agccgaggac
acgtctatta cggtatggac

Gly
Ala
Ala
40

Ter
ArQ
Ala
Tyr

val
120

H022A-WO_SeqlList

Thr Ser Gln
25
Gly

Gln Ala

Gly ITe Pro
Il
75

Arg

Leu Thr
Leu
90
LyS

Gin

Ile
105

ttgatcaags
Jactcctaca
alttagtagta
tccaggaaca
acggoogtagt
grctgdggaac

aly
Ser
25

Pro

Thr
ASp
aGlu
val

105
Ser

ctgtotttgt
agetacttag
gcatccaaca
ttcactctoa
cotaccaact

Pagina

u val

Thr Thr

Pro Arg
45

Ala Arg

60

Asn Ser

Thr Asn

Thr
30

Leu
Phe
Leu

Trp

ctagaggate
tgagotggat
gtggaagtac
acgccaagaa
attactgtoo
aagggaccac

Thr

sly Leu
TyP
60
Lys

>

5N

Ala val

-

Gly Met

Ala .

Pro

|

Glu

ctecagagaa
cotggtacca
gggccactoy
coatcageoag
ggatcacctt

11

Sar Tyr

Leu Ile

aly

Pro
80
Thr

cotgagactc
cogecagact
catatactac
ctcactgtat
fJagagaadgaa
gatcaccgte

Gly G
15

ASP
TFD
Ser
Leu
Tyr

val

aagagecace
acagaaacct
catcccagec
cotagagect
cgaccaagag

60

120
130
240
300
360
367

A0

120
130
240
300
319



<213> Artificial Sequence

<220>
<223>» synth

<400> 49
Glu Ile val

Glu Arg Ala

Leu Ala Trp
35
Tyr asp Ala
50
s2r Gly Ser
65
Glu Asp Pha

Phe Gly 3ln

<210> 50
<211> 370
<212> DNA

atic

&

Leu Thr

Thr Leu
20
Tyr &1n

A

&)

—

v

n Ser Pro
rCys ARG

n Lys Pro
40

Sar Asn Arg Ala Thr

Gly Thr Asp Phe Thr
7

Ala val

Ty Tyr Cys

Gly Thr Arg Leu Glu

100

<213» Artificial Sequence

<220>
<223 Synth

<400> 50

gaagtagcage
tootgtogcag
coagagaagn
gegnactoig
ctgcaaatga
gggacctaca
gtctcctcag

<210> 51
<211> 123
<212> PRT

etic

tggtgoagtc
cctctggatt
geoctqgaatg
tgaagggeey
acagtctgag
gggactactt

tgagggaqoc
cacctitcga
qatctcagot
attcaccatce
agtitgagaac
ctacggagty

<213 Artificial sequence

<220>
<223» Ssynth

<400> 51

Glu val aln
1

Ser Leu Arg

Thr Met His
35
Ser Gly Ile
50
vs aGly
5

Leu GIn Met

Arg

Ala Lys Leu

Trp Gly 31n
115

<210> 52
<211> 24
<212> DNA

etic

Leu val slu Ser

5

aly

Leu Ser Cys Ala Ala

Trp val

Ser Trp A

Arg Gln aly

40
n Ser Asp
55

Phe Thr Ile Ser Arg

70

Asn Ser Leu Arg val

85

ser Gly Thr Tyr Arg

Gly Thr Thr val

Thr
120

<213 Artificial Sequence

<220>

<223= synth

<400> 52

atic

ggattcacct ttcgagatta taco

6022A-W0_SeqList

Ala Thr Leu Se

10
Ala ser cIn
25
Gly GIn ala

Sly ITe Pro

Leu Thr Ile
75
Gln Leu Arg
90
Ile Lys
105

ttgatacage
gattatacca
attagttgga
tecagagaca
acggccrtgt
dJacatotgoa

Gly Gly Leu
10

sar sly phe

25

Pro Gly Lys

Tyr Ile aly

Asp Asn Ala

Glu Aasp Thr
a0

Asp Tyr Fhe

105
val ser sSer

Pagina

ctagcagotc
tgcactggat
atagtgatia
acgccaagaa
attactgtac
qCcaagegnac

val aln Pro
Thrr Phe Arg
Gly Leu Glu
45

Tyr Ala asp
60

LySs Asn 5er
Ala Leu Tyr

Tyr Gly val
110

12

" Pra Gly

Ser Tyr

Leu Ile

2 Ser Gly

Ju Pro

20
Te Thr
5

cctgcgacte
ccagcaaggt
cataggcrat
ctcootygtat
aaagctcagt
cacggtcace

Gly Arg
Asp Tyr
Trp val
Ser val
Lau Tyr

20
TYr Cys

a5
Asp val

A0

120
130
240
300
360
370



: G022A-WO_SaqList
<210> 53

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> .
<2232 synthetic

<400> 53
Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Thr
1 5

<210> 54

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 54
attagttgga atagtgatta cata 24

<210> 55

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequance

<220> )
<223> Synthetic

<400> 55
ITe Ser Trp Asn Ser Asp Tyr Ile
1 , 5

<210> 56

<211> 48

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 56
graaageteca gtggoaccta cagggactac ttotacggag tggacgte 48

<210> 57

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial Sequaence

<220> )
<223> synthetic

<400> 57
Ala Lys Leu Ser Gly Thr Tyr Arg Asp Tyr Phe Tyr 6ly val asp val
1 5 10 15

<210> 58

<211> 322

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<2232 synthetic

<400> 58 ‘

gaaattgtgt tgacacagte tocagecaco Ctgtetttgt ctocagagga aadagecgec 60

ctctectgoa gggecagtca gagtgttage aactacttag coctggtaceca acagaaacct 12

ggccagqoete ccag@otoct catctatgat goatccaaca gggocactygyg catcocagec 180
aggttcagqty gcagtgoate tgggacagac ttcactctca ceatcagcag cctagagect 240
gaagatttitg cagtttatta ctgtcagcag cgtageaact ggccgotcac trhhcggogga 300
gggaceaagg tggagatecag ac 322

Pdgina 13

<



<210> 59
<211> 10

7

<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>

<223» synthetic

<400> 59

Glu Ile
1

Glu Arg

Leu Ala

Tyr Asp
50

5er Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 60
<211> 18
<212> DN

val
Ala
Trp

35
Ala

Ser

Pha A

Gly

A

Thrr GIn

[72]
v
=

]

Leu Ser Cys
sIn GIn Lys
4sn Arg Ala

55
Thr Asp Fhe

a val Tyr Tyr

" Gly Thr Lys

<213> Artificial Sequenca

<220>

<223> Synthetic

<400> 60

cagagtgtta gcaactac

<210> 61
<211> 6
<212> PR

T

<213> Artificial Sequence

<220>

<223~ Synthetic

<400> 61
1
<210> 62

<211> 9
<212> DN

A

Gln Ser val Ser Asn Tyr
5

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Synthetic

<400> 62
gatgcatc

<210> 63
<211> 3
<212> PR

<213> Artificial

<220>

C

T

<223> Synthetic

<400> 63
Asp Ala
1

<210> 64
<211> 27

Ser

<212> DNA
<213> Artificial Sequence

Sequencea

val

60

22A-WO_SeqlList

Leu
GIn

Ala

Pro

Ile S

75
Arg

Arg

Pagina 14

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
80

Leu

e



<220>

<223 Synthetic

<400> 64

cagcagegta goaactgges gotcact

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

ia o N
<223

<400>

65
9
PRT

synth
65

etic

Artificial Sequence

6022A-WO_5eqList

GIn s1n Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

<210> 66
<211> 370
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220> .
<223> synthetic
<400> 66
gaagtgcagc tgatagagtc tgaggdadac
toctgtgeag cctotggatt cacctttega
Coaggaaagy gootggaatg agtctcagat
gcggactoty tgaagggocg attcaccatce
ctgcaaatga acagtctgag agttgaggac
gagacotaca gggactactt ctacggagty
gtoctoctcay
<210> 67
<211> 123
<212> PRT
<213» Artificial Sequence
<220>
<223 synthetic
<400> 67
Glu val a1n Leu val Glu Ser aly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Thr M2t His Trp val Arg 3ln Gly
35 40
Sar gly ITe Ser Trp Asn Ser Asp
50 ‘ 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg val
85 :
Ala Lys Leu Ser Gly Thr Tyr Arg
100
Trp 6ly 6ln Gly Thr Thr val Thr
115 120
<210> 8
<211> 322
<212> DNA
<213» Artificial Sequence
<220>
<223, Ssynthetic
<400> h8

gaaattggt
ctctectgca
goccaggctc
agagttcagty

ttgatacage
gattatacca
attagtigga
tccagagaca
acggootiot
Qac Loty

aly
Ser

Pro

tgacacagte tocagecace ctgtctttgt

g agtea

ccagactect
gcagtgggte

gagtgtiage
catctatgat
tgogacagac

aacracttadg
gratccaaca
ttcactcteca

Pagina

ctggeagate
tgcactgaot
atagtgatta
acgccaagaa
attactgtac
gacaagggac

val Gln Pro

Thrr Phe Arg

Leu Glu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Leu

Tyr Gly

Ctocagqgaoa
Ccotgatacea
dagccactad
coatcageag

15

- Tyr

rJ

~J

A0

120
180
240
300
360
370

cctgogacto
ccogcaagat
cataggctat
ctccergtat
aaagctcagt
cacggteace

Gly
15
Asp

Arg
Tyr

Trp val

3er val

Leu Tyr
R0
Cys
95

Asp val

60

120
120
240

Aagagoogoe
Acagaaacct
catcoccageo
cctagageoct

£



-
]

gaagattttg cagtttatta ctgtcageoag cotagcaact
gggaccaagg tggagatcaa ac

<210> A9
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> )
<223> Synthetic
<400> €9
Glu ITe val Leu Thr &In Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Ala Leu Ser Cys Arg.
20 ‘
Leu Ala Trp Tyr 6ln S1n Lys Pro
35 40
Tyr 4sp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Zer Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Fhe ala val Tyr Tyr Cys
&5
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val
100
<210> 70
<211> 370
<212> DNA )
<213» Artificial Sequence
<220> .
<223» Synthetic
<400> 70
gaaqtgcage tggtgaagtc tagaggagac
tootghgoaq cotctggatt cacctttoga
ccagogaagg goctggaaty gotctcagat
geggactety tgaagogeocg attoaccatc
ctgcaaatga acagtctgag agotgaguac

gadgacctaca
gtctoctcag

<210> 71
<211> 123
<212> PRT
<213> Artificial sequence
<220>
<223~ Synthetic
<400> 71
Glu val sln Leu val Glu Ser Gly G
1 5 :
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala ala
20
Thr Mzt His Trp val arg GIn Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn 3er Lsp
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu GTn Met Asn Ser Leu Arg Ala G
85
Ala Lys Leu Ser aly Thr Tyr Arg
100
Trp Gly GIn Gly Thr Thr val Thr
115 120
<210> 72
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

ggoactactt

ctacggaqty

Thr
10

Ser

Ala Leu

Ala aln
25
Gly

a1n Ala

aly ITe Pro
Ile
75

Arg

Leu Thr
GIn
90
Ile

ain

alu
105

Lys

rtggtacage
gattatacca
attagtrgga
tocagagaca
acggccttgt
Jacgtctggg

Leu
Phe
Lys
2 a1y
75
sp Thr

Phe

Pagina

Ala

022A-Wo_SeqlList

gaccacteac

Sel

Ser
30
Arg Leu

Arg Phe

T

51 Leu

Trp

ctggeagyte
tgcactagagt
atagtoatta
acgeccaagaa
attactgtge
gycaaqoaac

val aln Pro

Thrr Phe Arg
30
Leu Glu
45

Ala

Gly
Tyr Asp
. AZn Ser
Leu Tyr

T Gly
110

16

val

tttcagcaga

Pro sly

ASN TYr
ITe
G]y
Pro

80
Leu

cctgagactc
ccggcaagqet
cataggctat
ctecooctgtat
aaagetcagt
cacgatcacc

Arg
Tyr
val
val
TYr
R0

ySs

h val

X305
S X
ro O

A0

120
180
240
300
260
370



[0

022A-WO_SeqList

<220> _
<223> Synthetic

<400> 72

gaaattgtgt tgacacaghec tocagecace chgbctitgt <tccagggoa aagagecace 60
ctetactgea gggeccagtea gagtgttage aactacttag cotggtacca acagaaacct 120
ggccaggote coagyctoct catctatgat geatccaaca ggaccaciqg catcccagec 180
agattcagtg geagtggote tgggacagac ttcactotca ccatcaqeag cctagagect 240
gaagattttq cagtttatta ctgtcageag cgtagcaact ggocgctcac tttcggegga 300

gggaccaagq tggagatcaa ac 322
<210> 73
<211> 107

<212> PRT
<213 Artificial sequence

<220> )
<2232 synthetic

<400> 73
Glu I1e val Leu Thr GIn sSer Pro ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser oln Ser val Ser Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn aIn Lys Pro Ggly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Pha Ser aly
50 55 60
ser Gly Zer Gly Thr Asp Fhe Thr Leu Thrr I1e Ser 3er Leu slu Pro
65 70 S &0
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr <ys 51n Sln Arg Ser aAsn Trp Pro Lau
5 a0 95
Thrr Phe Gly Gly &ly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105
<210> 74
<211> 370
<212> DNA
<213> Artificial Sequenca
<220>
<223» Synthetic
<400> 74

gaagtgcage tggtggagtc tagoagoagys ttggtacaac ctggcaggte cotgagacte 60

tectgtogcag oototggatt cacctittcgt gattatgoca tgcactqggt ccgacaagat 120
CCagaaaana goctgaadty ggtotccgge attagttgga atactgatta cataggctat 180
gcggactctg tgaaggaccy attcaccatce tcaagagaca acgecaagaa ctccctgtat 240
ctacaaatga acagtctgag acctgaagac acggccttgt attactgtgc aaaagacgce 300
cgatatggac gggacaatta ctacggtatg gacatcotqog gocaagggac cacggtoace 360
gtctcctcag 370

<210> 75

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> _
<223> Synthetic

<400> 75
Glu val s1n Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Fhe Thr Phe Arg Asp Tyr
20 25 30
Ala Mzt g;s Trp val Arg GIn zgy Pro Gly Lys Gly Leu Slu Trp val
45
Zer Gly ITe ser Trp asn Thr Asp Tyr Ile Gly Tyr Ala Asp 3er val
50 5% A0
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sar Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 RO
Leu GIn Met Asn Sér Leu Arg Pro Slu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys asp Ala Arg Tyr Gly Arg Asp Asn Tyr Tyr Gly Met Asp val
100 105 110
Trp Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val ser ser



AD22A-WO_SeqList
115 120

<210> 76

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223» Synthetic

<400> 76
ggattcacct ttcgtgatta tgec

<210> 77

<211> 8

<212> PRT

<213+ Artificial Sequence

<220> ]
<223. synthetic

<400> 77
Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210> 78

<211> 24

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 78
attagttgga atactgatta cata

<210> 79

<211> 8

<212> PRT

<213 Artificial sequence

<220> )
<223, synthetic

<400> 79
ITe Ser Trp Asn Thr Asp Tyr Ile
1 5

<210> R0

<211> 48

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 80
gcaaaagacqg cocgatatgg acgogacaat tactacggta tgogacgtc

<210> 81

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> .
<223, Ssynthetic

<400> 81
Ala Lys Asp Ala Arg Tyr 61y Arg Asp Asn Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

Pagina 18

A0

w



<212> DNA
<213> Artif

<220>
<223> Synth

<400> 82

gaaattgtgt
ctctcctgca
goccaggetc
agattcagtq
gaagattitto
gggacacgac

<210> 83
<211> 107
<212> PRT
<213> Artif

<220>
<223» Synth

<400> 83

Glu ITe val
1

Glu Arg Ala

Leu Ala Trp

His Asp Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr pPhe aly

<210> 84
<211> 18
<212> DNA

icial
etic

tgacacagie
gagccagtea
ccaggctect
geagtgggic
tagtttatta
tggagattaa

icial

etic

Leu Thr aln

5

Thr Leu 3er

Tyr GIn Gln Lys

Sequeance

tccagecace
gagtattagc
catccatgat
tgggacagac
ctgtcangcag
ac

Saquence

Pro

N
)
-

t

-
e
%41

Arg

Pro
40

ser Asn Arg Ala Thr

Gly Thr Asp
70
Tyr Tyr Cys

val val
&5

C
J

Fhe Thr

GIn Gly Thir Arg Leu

<213> Artificial Sequence

<220>

<223~ Synth
<400> 84
cagagtgrta

<210> 85
<211> 6
<212> PRT

<213+ Artificial

<220> |

D

<223, synth

<400> 85

etic

gcaggtat

etic .

Sequence

Gln Ser val Ser Arg Tyr
1 5

<210> 86
<211> 9
<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223. synth

<400> 86
gatgcatecc

<210> 87
<211> 3
<212> PRT

atic

6022A-WO_SeqList

ctgtetittgt
agytatttag
gcatccaaca
ttcactorca
cotagegact

Ala Thr Leu
10

Ala ser Gln

25

Gly 51n Ala

Gly Ile Pro

Leu Thr Ile

aln GIn Arg
a0

Glu ITe Lys
105

ctccagagaa
cctggtacca
JoaCCactig
ccatcaccag
gacctatcac

Xy
3
-
t
o
(%
1
=

V3
I
<
£
—

Pro Arg Leu
Ala Arg Phe
60

Thr Ser Leu

Ser Asp Trp

pPadgina 19

aagagecacc
acagaaacct
cattccageo
cotagagoct
cttcggocaa

Fro Gly
Arg Tyr
Leu Ila

Ser Gly

Slu Pro

R0
Pro Ile
95

A0

120
180
240
300

D

18



6022A-WO_SaqList

<213> Artificial Sequence

<220> _
<223, synthetic

<400> B7
Asp Ala ser
1

<210> 88§

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> .
«<223> Synthetic

<400> 88
cagcageogta gcgactggec tatcacc

<210> 89

<211> 9

<212> PRT

<213» Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 89
GIn GIn Arg Ser Asp Trp Pro Ile Thr
1 5

<210> 90
<211> 370
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> ]
<223> synthetic

<400> 90

gaagrgcage tagtggagte tqgagoagac ttagtacaac

toctgtygcag cctotgoatt cacctttogt gattatgoca
ccagggaagy doctggaqta gatctccage attagrigoa
goggactctyg tgaanqaccg attcaccatc toaagagaca
ctgcaaatga acagitcigag acctgaagac acggccttgt
cgatatggac gagacaatta ctacgataty gacatcibagd

gtctcctcag

<210> 91

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Saquence

<220>
<223> Synthetic

<400> 91
Glu val aIn Leu val alu 3er Gly aGly
5
S2r Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25
Ala Met His Trp val Arg GIn 3ly Pro
35 40
ser Gly Ile Ser Trp Asn Thr asp Tyr
50 55
Lys Gly arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70
Leu GIn Met Asn Sar Leu Arg Fro Glu
85
Ala Lys Asp Ala arg Tyr G6ly Arg Asp
100 105
Trp Gly Gln Gly Thr Thr val thr val
115 120

Gly Leu
51y Fhe
sly Lys
Ile aly
Azn Ala
75
Asp Thr
Asn Tyr

Ser Ser

Pagina

ctggcagate
tgcactgagt
atactgatta
acgocaagaa
attactgtac
Qocaaggac

val &ln Pro
Thr Phe Arg
Gly Leu Glu
Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Ser
Ala Leu Tyr

Tyr Gly Mat

20

cotgagacta
cogucaaggt
cataggctat
cteoctgtat
aaaagacgecc
cacqgteace

A0

120
180
240
300
260
370

52



<210> ¢
<211> 322
<212>
<213

<220>

I
L

"
[\

synth

<400> 92

gaaattqtat
ctotoctgea
goccagacte
aggttcagty
gaagattitg
gggacacgac

<210> 93

<211> 107
<212> PRT
<213

<220>

NV
<eedr

synth

<400> 93
Glu Ile

1
Glu Arg .

Leu Ala Trp

His asp
50

Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe G

<210> 94
<211> 370
<212> DNA
<213> Artif

<220>
<223 synth
<400> 94

gaagtycaqc
teoctgtgeag
ccagqaaaqg
gcggactcty
ctgcaaatga
cnatatgygac
gtctcocteag.

<210> 95
<211> 123
<212> PRT
<213> Artif

<220>

D
<223

synth

GIn

ArY

=
o
~+

X
3
I

)

_i
5
]

Arg

e 5

etic

tgacacagtc
Qagccagtea
ccaggetont
gCagtogate
tagtttatta
tggagattaa

etic

Thr
Leu

GIn

Gly Thr

val

aln Gly

icial
etic

tggtgoagte
cctctanatt
gectggagt
tgaagggeey
acagtctgag
gagacaatta

Gin
Sar Cys
S1n
Arg
Asp
70
Tyr

Thr

Artificial Sequence

Lccagecace
gagtyttage
catccatgat
taggacagac
ctgteaacag
ac

Artificial Sequence

Alrg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Leau

Sequence

VNN E DI
cacctttegt
gotctecagot
attcaccatc
agetgaggac
ctacggtaty

icial Sequence

etic

Leu v
Leu S
20
Trp

Gly

Cys Ala Ala

Ala
40

A3

GIn

Thr
55

e Ser

Arg

n Ala

H022A-WO_SeqList

CLatcttiot
aggtatitag
gratccaaca
ttcactetea
catagcgact

Thr
10

Ser

Leu
Ala aIn
25

Gly

aln Ala

Gly Ile Pro
Ile
75

Arg

Leu Thr

Gin
90
Ile

Gn

Glu
105

Lys

ttgotacago

gattatgooa

attagttgga
tccagagaca
acggccttgt
gacatctogs

Gly
10
Gl y

Gly
Ser

Fro aly

Cltccaqddgaa
cctggtacca
gggccactgq
CcCatcaccag
qucctatcac

Leu Ser

val ser
30
Pro Arg Leu
45
Ala Arg Phe

Ser

Asp Trp

ctggcaggte
tgcactogot
atactgatta
acqccaagaa
attactgtae
ageaagagac

val Gln Pro

Thrr Phe Arg

30

aly Leu Glu
45

Tyr Ala 4sp

a0

LyS Asn

21

Car

Leu G

aagagccace
acagaaacct
cattccagec
cctagagect
cttcgoccaa

Frao
-15
Ary

cotgagacte
ccggeaanct
Cataggetat
ctccctgtat
aaaagacqgcc
cacggtcace

5ly Arg
15

Asp Tyr
Trp val
sar val

Leu Tyr

60

120
180
240
300

el ]

e

60

120
180
240
300
360
370

63



65
Leu GIn Met

Ala Lys Asp

Trp Gly Gln
115

<210>
<211>

212>
<213

<220>

a9
L

DNA

synth

<400> 96

gaaattgtgt
ctctcctgca
ggccaggete

70 5
Ser Leu Arg Ala slu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
&5 5

Asn

Ala
100
aly

atic

tgacacagre
gggocagtea
ccaggetect

Artificial Saquence

tocagecace
gagtgttagc
catctatgat

aggttcagty gcagtgagtec tgggacagac
gaagatttty cagtttatta ctqicageag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 97
<211> 107
<212> PRT .
<213> Artificial Sequence
<220> _
<223 Synthetic
<400> 97
Glu ITe val Leu Thr 3In Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Arg Leu
100
<210> 98
<211> 367
<212> DNA
<213» Artificial sequence
<220>
<223, Synthetic
<400> 9R
gaagtgcaac tggtagaqtc taggagagoc

tectgtgag
ccagagaagy
gcgaactctg
ctgcaaatga
agctatggaa
tcctcag

<210>
<211>
<212>
<213

99
122
PRT

<220>
<223

synth

<400> 99

Cortotgoati
gcotyggagty
tgaaggyccy
acagrctgayg
agtrctacta

etic

cacetirtat
gotctcagat
attcaccatc
agetgaggac
cgatttggac

Artificial Sequence

f022A-WO_SeqList
75

90

105

Thr Thr val Thr val ser Ser

ctgtotttgt
aggtatttag
qcatocaaca
tEcactctca
cgtagegact

Thr
10

Ser

Ala Leu

&la ain
25
aly

aln Ala

Gly 2 Pro
Ile
75

Ay

Leu Thr
GIn
a0
Ile

a1n

Glu
105

Lys

LiLggtacagc
gattatgceca
attagttgga
tocagagaca
acqaocttyt
gLctgaagec

Arg Tyr Gly Arg Asp Asn Tyr Tyr Gly Met

110

Ctocangogaa
cotggtacca
gUgccactay
ccatcageag
guectatcac

2]
)

721
it

Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser

Ser

Zer

As|p

ctggeagote
tgcactagat
atagtggrta
acgccaagaa
attactgtge
aaggoaccac

30

Asp val

aagagccacc
ACAJAAACCT
catcccaqgec
cctagagect
cttecggecaa

Pro
15
Arg

Gly
Tyr

Leu Ile

ser aly
Pro
20
Pro Ile
95

slu

cotgagactc
ccggeaanct
cataggctat
ctcoctgtat
aaaagataac
gutcacegte

Glu val a1n Leu val alu Ser Gly Gly 6ly Leu val G1n Pro Gly Arg

pagina 22

60

120
130
240
300

279

a8

60

12

130
240
300
360
367



1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser aly
20 25
Ala Met His Trp val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40

Ser Gly ITe Ser Trp Asn Ser sly Tyr Ite
C
Lys Gly Arg phe Thr Ile §
65 . 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Slu Asp

I Arg Asp Ash

Ala Lys Asp ssn Sar Tyr Gly Lys Phe Tyr
100 105
Gly ain Gly Thr Thr val Thr val Ser Sar
115 120

<210> 100

<211> 24

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

<220> ]
<223> Synthetic

<400> 100
ggattcacct tttatgatta tgcc

<210> 101

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 101
Gly Phe Thr Phe Tyr Asp Tyr Ala
1 5

<210> 102

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 102
attagttgga atagtggtta cata

<210> 103

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Saquence

<220> )
<223. Synthetic

<400> 103
ITe Ser Trp Asn Ser Gly Tyr Ile
1 5

<210> 104

<211> 45

<212> DNA

<213 Artificial Szquence

<220> .
<223, Synthetic

<400> 104

Fhe Thr
Lys Gly

Gly Tyr
60

Ala Lys

75

Thr Ala

Tyr Gly

GO22A-WO_SeqlList
10

Phe

Leu
45

Ala

Asn

Leu

Leu

gcaaaagata acagctatygy adagttctac tacggittgg acghc

<210> 105

Pagina 23

Tyr
val
val
Ty
80

Cys

Trp



<211> 15
<212> PRT
<213> Artif

<220>

<223, synth

<400> 105

icial

etic

Sequence

6022A-WO_SeqList

Ala Lys Asp asn Ser Tyr aly Lys Phe Tyr Tyr Gly Leu Asp val
1 5 _ 10 15

<210> 106
<211> 322

v Ay S

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400> 106
gaaataqtaa
ctotoctgea
gaccaggetc
aggttcagty
gaagattttq
gggacacyge

<210> 107
<211> 107
<212> PRT.

etic

tgacgcagtc
qagccagtca
ccaggctoct
acagtagote
cagtttatta
tggagattaa

tccagocace
gagrgttage
catctatggt
tgagacagag
ctgtecagcag
ac

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Synth

<400> 107

Glu Ile val
1

Glu Arg Thr

Leu &la Trp
35
Tyr Gly Ala
50
ser Gly 3er
a5
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 108
<211> 18
<212> DNA
<213> artif

<220>
<223> synth

<400> 108
cagagtgrta

<210> 109
<211> 6
<212> PRT

etic

Met Thr Gln

Thr
20
Tyr

[%g
[l
-

e CYS Arg

n Lys

Ser Thr arg Ala Thr

Gly Thr Glu

Ala val

Phe Ile

Tyr Tyr Cys

Gn Giy Thr Arg Leu

100

icial

etic

gcagcaac

Saquence

<213» Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400> 109

etic

Gln Ser val Ser Ser Asn
1

-5

ctgtctytot
agcaacttag
gcatccacca
ttcattctea
tataataact

Ala Thr Leu
10
@13 Sar Gln

ctccagagga
cortggtacct
gggccactag
Ccoatcageag
ggccgateac

ser val

Ser val ser

25 30
aly ain Ala Pro Arg Leu
45 :
aly Ile Pro Ala Arg Fhe
60
Leu Thr Ile Ser Ser Leu
75
aln GIn Tyr Asn Asn Trp
90
Glu Ile Lys
105
Pagina 24

aagaaccace
tcagaaacck
tatcccageo
cctgcagtct
cttcggoccaa

Fro Gly

Ser Asn

60

120
180
240
300

322

18

66



<210> 110
<211> 9
<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220>

<223> Synth

<400> 110
ggtgcatcce

<210> 111
<211> 3
<212> PRT

etic

<213 Artificial Sequence

<220>
<223> Synth

<400> 111
Gly Ala ser
1

<210> 112
<211> 27
<212> DNA

atic

<213> Artificial Sequence

<220>

2.

L Synth
<400> 112

etic

cagcagtata ataactggcc gatcacc

<210> 113
<211> 9
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Synth

<400> 113

etic

6022A-WO_SeqList

GIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Ile Thr
1 5

<210> 114
<211> 367
<212> DNA

<213 Artificial

<220>

<223> synth

<400> 114
gaagtgcagc
tcctgtgcag
ccagggaaag
geggactotg
Cctgcaaatga
agctatggaa
tcctcag

<210> 115
<211> 122
<212> PRT

atic

tggtggagtc
cototggatt
gectagagty
£ga2g9gCey
acagtctgaq
agrtctacta

Saquence

tgggggagac
cacctittat
gatcteaggt
attcaccartc
agctgangac
cagittggac

<213» Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400> 115

atic

Glu val aIn Leu val Glu ser Gly

1

5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala ala

ttggtacage
gattatgceca
attagttgga
tocagagaca
acggocttot
atctggagas

Gly aly Leu

10

.2rr Gly Phe

Pagina

ctggcagate
tgcactggat
atagtggtta
acgccaagaa
attactgtgc
aagggaccac

25

cotgagacte
coggcaaget
cataggctat
ctocctgtat
aaaagataac
Jgoteaccgtc

val GIn Pro Gly Arg
15

Thr Phe Tyr Asp Tyr

60

120
180
240
300
360

367

6F



20
Ala Met His Trp val Arg Gln Ala
35 40
Ser gly Ile ser Trp Asn Ser Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thrr Ile Ser Arg
65 70
Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Asn Ser Tyr Gly Lys
100
Gly 6In Gly Thr Thr val Thr val
115 120
<210> 116
<211> 322
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220> ]
<223, synthetic
<400> 116
gaaatagtga tgacqeagtc tccagocaco
ctctoctgoa ggaocagtea gagtattage
ggccagacte ccagactect catctatagt
aggttcagtg gcagtgggic tgggacagag
gaagatttty cagtttatta ctgrcageag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 117
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223, Synthetic
<400> 117
6lu Ile val Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu arg Thr Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trpp Tyr Leu s1In Lys Pro
35 40
Tyr 61y Ala Ser Thr 4rg Ala Thr
50 5
Ser Gly Ser Gly Thr glu Phe I1e
S5 70
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys
85
Thr phe Gly GIn 3ly Thr Arg Leu
100
<210> 118
<211> 367
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220> )
<223> Synthetic
<400> 1138
gaagtgcage tggtggagrc tyggaaaqac
toctgtgeag cotetggatt caccrittat
ccaggaaaqg goctgoagtg gatotcagat

geggactctyg
ctgcaaatga
agctatggaa
tcctcag

<210> 119
<211> 122
<212> PRT
<213>

tgaagaacey
acagtotgag
agttctacta

attcaccate
agotgagaac
cggtrtagac

Artificial Sequence

A022A-WD_Serqlist
5

Pro 5ly Lys

Tyr Ile Gly
Ala
75
Asp Thr
90

Tyr Tyr

Asp Asn
alu

Phi
105

Sarr Ser

ctgtotgtat
agcaacttag
Jcatccacca
ttcattctca
tataataact

Ala Thr

10
Ala ser
25

aly Gln

aly I1e Pro
Ila
75

Tyr

Leu Thr

ain Gln

slu Tle

105

Lys

ttggtacage
gattatgceca
attagttana
rccagagaca
acgacotiot

pagina

L
45
Tyrr Ala Asp
60

Lys Asn

Gly

Ala Leu

a1y Leu

Ctccaggaga
cotggtacct
qagaccactgg
ccatcageag
gaccgatcac

Fro

Ala Arg
60

ser ser

Asn

ctggeannte
tgcactagat
atagtgotta
acgecaagaa
attacrtgtgc

26

Trp val

ser val

Leu Tyr
30
TYr Cys

val Trp

aagaaccacc
tcagaaacct
tatcccagec
cCtgcagtet
cttoggccaa

aly
Asn
Ile
Gly
Gln Ser
80

Pro
95

cotgagacte
coggcaaget
catagqgetat
ctccctgtat
aaaagataac
ggteaccgte

60

120
130
240
300

2737

e

60

120
130
240
300
360
367



<220>
<223» synthetic
<400> 119
Glu val <1n Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu
1 5 : 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys aAla Ala Ser Gly phe
20 25
Ala Met gis Trp val arg 5ln Aga Pro Gly Lys
5 4
ser Gly Ile Ser Trp Asn S Gly Tyr Ile Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala
65 70 75
Lew G1n Mat Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90
Ala Lys Asp Asn Ser Tyr Gly Lys Phe Tyr Tyr
1100 105
Gly 6In Gly Thr Thr val Thr val 3er 3er
115 120
<210> 120
<211> 322
<212> DNA v
<213» Artificial Sequence
<220>
<223, Synthetic
<400> 120
gaaatagtga tgacgeagte tocagecace ctgtotgtgt
ctctectgea gggecagica gagtgttagc ageaactiag
ggccaggete ccaggctect catctatggt gcatccacca
agattcagty gcagtaggtc tgggacagag ttcacktoteca
gaagattttg cagtttatta ctgtcageag tataataact
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 121
<211> 107
<212> PRT
<213 Artificial Sequence
<220>
<223, synthetic
<400> 121
Glu I1e val Met Thr &In Ser Fro Ala Thr Leu
1 5 10
Glu arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln 3ln Lys Pro sly Gin Ala
35 40
Tyr Gly Ala Ser Thr arg Ala Thr Gly Ile Pro
50 55
Ser Gly Ser gly Thr Glu Phe Thir Leu Thr ITe
(5 70 75
Glu Aasp Fhe Ala val Tyr Tyr Cys GIn Gln Tyr 4
5 90
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
‘ 100 105
<210> 122
<211> 385
<212> DNA
<213> Artificial Sequance
<220>
<223. synthetic
<400> 122

caggrtcage taatggagtc
tcctygegagy cttctggtta
cctigacaag ggettgagig
geacagaage tocanggcag

tggagctaad
caccrtttaat
gatgggaty
agtcaccatg

gtgaagaage
agtitatggaa

accacagaca

Pagina

val
Thr
Gly

Tyr
A0

LyS -

Ala

Gly

Pro

Ty

ctocagagoa
cctggtacca
aggccactyy

ccatcagcag
ggccgateac

0 AP

45

2 Arg

tSer

Azn

ser

Ser
30
Leu

Fha

Leu G

Trp

CLggogectc
tCagotoot
acaatggtaa
catccacgaq

27

aagagccace
geagaaacct
tatcccagce
cotgcagtet
ctteggccaa

agtgaagote
gcogacagacc
cacaaactat
cacagectac

Arg
Tyr
val
val
Tyr
R0

Cy S

Trp

Gly
Asn
e
Gly
Ser

R0
Ile

60

120
180
240

¢



6022A-WO_Seqlist

atggagetga ggagectaag atctgacgas acageagtat attactgtge gagagatgag 300

geccgtatag tagtggotgg tacaactcoct tactactacy gtatggacgt cragggccaa 360

gggaccacgy tcacogtoto ctcag 335

<210> 123

<211> 128

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223~ Synthetic

<400> 123

GIn val aIn Leu val Glu Ser Gly ala Glu val Lys Lys Pro aly Ala

1 5 10 15

Ser val Lys val Ser Cys Glu Ala Ser aly Tyr Thr Fhe Asn Ser Tyr
20 25 30

Gly Ile Ser Trp val Arg s1n Ala Pro Gly 61In Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45 .
Gly Trp I1e Arg Thr Tyr Asn Gly 4Asn Thr Asn Tyr Ala GIn Lys Leu
50 55 60

GIn Gly Arg val Thrr Met Thir Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr ala Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Aarg Asp 6lu Ala Arg I1e val val Ala sly Thr Thr Pro Tyr Tyr
100 105 110

Tyr Gly Met Asp val Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr val ser Ser

115 120 125

<210> 124

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220> ‘

<223» Synthetic

<400> 124

ggttacacct ttaatagtta taga 24

<210> 125

<211> 8

<212> PRT

<213, Artificial Sequence

<220> i

<223. synthetic

<400> 125

Gly Tyr Thr Phe Asn Ser Tyr Gly

1 5

<210> 126

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequenca

<220>

<223 Synthetic

<400> 126 :

atcagaactt acaatggtaa caca 24

<210> 127

<211> 8

<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220>

<223 Zynthetic

<400> 127

ITe Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr
1 5°

Padgina 28



<210> 128
<211> 63
<212> DNA

<213

> Artificial

<220>
<223> Synth

<400> 128

gtc

<210> 129
<211> 21

<212
<213

> PRT

<220>
<223> synth

<400> 129
Ala Arg Asp Glu Ala Arg Ile val val
1 -5

etic

Artificial

etic

Sequence

Sequence

Tyr Gly Met Asp val
20 ‘

<210> 130
<211> 322
<212> DNA

<213>

<220>

<223 synth

<400> 130
gaaatagtga
ctctoctgea
gaccaqictc
aggttcagty
gaagattttg
fgggacacgac

<210> 131
<211> 107

<212
<213

> PRT

<220>
<223 synth

<400> 131

alu
1
Slu

I12 val
Arg Ala
Ala Trp
Gly ala
50

Gly 3er
Asp Phe

Phe Gly

<210> 132
<211> 18

<212> DNA
> Artificial Sequence

212
<zd>s

<220>
<223> Synth

etic

tgacgcagte
gagccagtca
ceaggctect
geagtagatc
cagtttatta
tggagattaa

etic

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

aln
100

etic

Thr

L

G

eu

Tn

Thr

T

v

8

[k}

hr

al
5
ly

aln
Ser
aln
Ay
Glu
70

Tyr

Thr

Artificial Sequence

Artificial Sequence

tccagecacs
gagtgttage
catctatqgt
tgggacagad
ctgtcageas
ac

Pro
Ay

Pro
40

y Thr

= Thr

cys

Leu

6022A-WO_SeqList

ctototgtat
agcaacittag
gcatecacca
ttcactctca
tataataact

Ala
Ala
25

Sy
Gly
Leu
ain

alu
105

Ala Gly Thr Thr Pro Tyr Tyr

10

Thr Leu Ser
10

Ser aln Ser
aln 2la Pro
ITe Pro 4

Thr Ile

GIn Tyr Asn .

90
ITe Lys

Pagina 29

val
val
Arg

45
Arg

ctccagggga
cotggtacca
gggccactgy
ccatcagead
ggccgateac

15

aagagecacc
gcagaaacct
tatceccageo
cctgcagtet
cttcggoizaa

Gly
Asn
Ile
Gly
ser

80
Ila

gogagagatg aggcccgtat agtagtggct gotacaacts cttactacta cggtatggac 60
63

60

120
130
240
300

322



<400> 132
cagagtgtta gcagcaac

<210> 133

<211> 6

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 133
GIn Ser val Ser Ser Asn
1 5

<210> 134

<211> 9

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

<220> i
<223 Synthetic

<400> 134
ggtgcatce

<210> 135

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Ssynthetic

<400> 135
Gly Ala Ser
1

<210> 136
<211> 27
<212> DNA
<213 Artificial Ssequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 136
cagcagtata ataactgges gatcacc

<210> 137

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> Ssynthetic

<400> 137
1

<210> 138
<211> 385
<212> DNA
<213 Artificial sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 138

caggttcage tggtgcagte tgaagctgag
tcotgogago cttotgatta cacctttaat
cotgaacaag gacttgagta gatgaonatad

Gln GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Ile Thr
5

gtgaagaagc
agttatggaa
atcagaactt

Pagina

18

ctagagectc agtgaaggte 60
tcagotqogt gegacagges 120
acaatggraa cacaaactat 130

30



gcacagaage
atggagctaa
goocotatag
gggaccacygy

<210> 139
<211> 128
<212> PRT
<213> Artif

<220>
<223» Synth

<400> 139

GIn val aln
1

Ser val

Gly Ile

aly Trp
50

Gln Gly Arg

65

Met Glu Leu

Ala Arg Asp

Tyr Gly Met
115

<210> 140
<211> 322
<212> DNA
<213 Artif

<220>
<223, synth

<400> 140
gaaatagtga
ctctectgca
ggccaggcte
aggttcagty
gaagatrtty
gggacacgac

<210> 141

<211> 107

<212> PRT
213> Artif

<220>
<223 Synth

<400> 141

Glu ITe val
1

Glu Arg Ala

Leu Ata Trp
35
Tyr Gly Ala
50
3ar Gly ser
65
Glu Asp Phe

Thr pPhe Gly

<210> 142
<211> 385
<212> DNA
<213 Artif

5 val Si

tccagggeag agtcaccatyg
Jgoagectgay atctgacgac
tagtggetagy tacaactcect
tcaccgtcto ctcag

icial Sequenca

etic

Leu val GIn Ser Gly

(93]

[

r Cys Glu Ala

20

Trp val arg Gln Ala
40

Arg Thr Tyr Azn Gly

Thr Met Thr Thr
70

Arg Ser Leu Arg ser
85

alu Ala Arg Ile val

100

Asp val

val

Trp Gly G1n
120

icial

Sequence

etic

tgacgeagic tocageoace
agaccagtca gagtgttago
ccaggctect catctatggt
QCagtggate toggacagag
cagtttatta ctgtcagcag
tggagattaa ac

icial Sequence

etic

Met Thir GIn Sar Pro

5
Thr Leu Ser Cys Arg
20
Tyr GIn GIn Lys Pro
40
Ser Thr Arg Ala Thr
55
Gly Thr alu Pha Thr
70
Ala ¥§1 Tyr Tyr Cys
J

Gln Gly Thr Arg Leu

icial Sequence

G022A-W0_SeqList
accacagaca catccasgag cacagoctac 240

acggccgtgt attactotgc gagagatgag
tactactacg qtatagacgt ctgggagcaa

Ala Glu val
10

Ser Gly Tyr

25

Pro sly Gln

Asn Thr Asn

Asp Thr ser
c
J

Asp Asp Thr
90

val Ala Gly
105
Gly Thr Thr

ctgtcttgt
agcaacttag
gecatccacea
ttcactctca
tataataact

Ala Thr Leu
10

513 5@ GIn S

25
Gly aln Ala

Gly Ile Pro

Leu Thr Ile
75
aln GIn Tyr
90
Glu Ila Lys
105

Pagina

LyS Lys Pro

Thrr Phe asn
30
aly Leu Glu

Tyr Ala GIn

60

Thr ser Thr

Ala val Tyr

Thr Thr Pro
110

val Thr val

ctocaqgaga
cctagracea
ggaccactyyg
ccatcagead
goccgateac

Fro Arg Leu
Ala Arg Phe
60

Ser Ser Leu

AsSn Asn Trp

31

aly
15

Sar.

T
Lys
Ala

Tyr
95

aagagecace
geagaaacct
tatcccagec
cotgeagtot
cttoggecaa

Gly
Asn
Ila
Gly
ser

80
Ile

300
360
335

120
130
240
300

322



6022A-WO_SerlList

<220>

<223> synthetic

<400> 142

caguttcage tggtacagtc taggagctgaq gtoaagaage
tcctgeaaqy cttctggita cacctttaat agttatggaa
cctggacaag ggctigagtg gatoggaatgg akcagaactt
gcacagaage tccagagcag agtcaccatg accacagaca

atgoagetga
geccqtatag
gggarccacgyg

Qgagecetgag atotgacgac
tagtoactgy tacaactcct
tcaccgtctc ctcag

acqgecatot
tactactacy

<210> 143

<211> 128

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220>

<223 Synthetic

<400> 143

GIn val GIn Leu val aln Ser aly Ala Glu val

1 5 10
cer val Lys val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
: 20 25
Gly Ile Ser Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Gln
35 40

Gly Tgp ITe Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn
5 55

GIn Gly Arg val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser

65 70 5

M2t STu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr

85 90
Ala arg Asp Glu Ala Arg Ile val val Ala Gly
100 105
Tyr Gly Met Asp val Trp Gly Gln a1y Thr Thr
115 120

<210> 144

<211> 322

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Synthetic

<400> 144

gaaatagtga tgacgcagltc tocagocace chgtctgtgt

ctotootgca
gaccagacte

gogccagtea
coaggetect

gagtgttagc
catctatgat

agcaacttag
gratccacca

aggttcaqty gcagtgggtc tgggacagag ttcactotca
gaagattitg cagtttatta ctgtcagcag tataataact
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 145
<211> 107
<212> PRT
<213+ Artificial Sequence
<220>
<223 synthetic
<400> 145
Glu I12 val Met Thr G1n 3er Pra Ala Thr Leu S
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala ser Gln
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Fro cly Gln Ala
35 40
Tyr 6ly Ala Ser Thr Arg Ala Thr gly Ile Pro .
50 55
ser gly ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile
65 : 70 75
Glu Asp Fhe Ala val Tyr Tyr Cys GIn Gln Tyr .
85 90

ctgggaccte
tcagotggqt
acaatggtaa
catccacgas
attactgtgc
gtatgaacqt

Lys

Asn
30
Gy

Thr Phe

Gly Leu

Ty Gln
60
Thr ser

Ala Tyr

Thr Thr Pro
110
Thr val

125

val

ctccagggaa
cotggtacca
gggccactyy
ccatcageag
gaccgateac

Ser
Zer val Ser
Leu
Phe
* Le

Trp

Thr Als

agtgaagatc
gcgacagaec
cacaaactat
cacagcctac
gagagatgag
ctagogggoaa

Ser

Leu
Tyr

Cys

aagagecace
gcagaaacct
tatcocagos
cctgoagtot
cttcggocaa

Fro
15

Sar

Pro
a5

60

120
1380
240
300
360

225

ot

A0

120
180
240
300

179

Dl



Thr phe 3ly 51n Gly Thr Arg Leu Glu Ile

<210>
<211>
<212>
<213:

<220>

<223, 3ynth

<400> 146
gaagagcaac
tootgtocag
ccagagaagg
gcoaactcetg
ctgraaatga
tcotatggtt
acggtcaceqg

<210> 147
<211> 126
<212> PRT

<213

<220>

M2
Lo

<400>
Glu Glu

146
379
DNA

Ssynth

147
GIn

Leu Arg

L His
35
Ile

Alg

3 val
115

<210>
<211>
<212>
<213>

<2§O>

~
<223>

<400>

148
24
DNA

Synth
148

Artificial

100

etic

tggtagagtc
cetatgoatt
acctagagtn
toaagggoey
acagtctyayg
cgggateata
tctootcag

etic

5

ser
val
Trp
Thr
Ser
85

Sar

Gly

etic

val :lu
Cys
Arg a
Asn
Ile
70
Lau ¢
Tyr

Sn

Sequencea

Tgggagagac
caccttteat
gotctcagat
attcaccatc
aattgaggac
ttactactac

Artificial Sequence

aly
Ala
Ala
40
* Gly
Al

Ile

)

‘J-I_V <

ey

'

i,

Thr
120

Artificial Sequence

ggattcacct ttcatgatta cacc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

e I e 2

<223> synth

<400> 149
Gly Phe Thr
1

149
8
PRT

<210>
<211>
<212>
<213>

150
24
DNA

atic

Phe His A
5

Artificial Sequence

sp Tyr Thr

Artificial saquence

6022A-WO_SeqList

Lys
105

ttggtacage crggeagate cotgagoote

gattacacca
attagttgga
tocagagaca
acggeettot
tacggaato

aly Asp Leu
10

Ser aly Pha
25
Pro aly Lys

ITe Gly
Ala
75

Thr

Asp
Glu Asp
90
aly Ser
105
Thr

Tyr

val Thr

tocactaqat
atagtgatag
acgocaagaa
attactgtagc
acgtetagag

val Gln

Thir Phe
Leu
45

Ala

Gl y

Tyr
60
Lys Asn ser

Ala Leu

Tyr Tyr

val

Ser

125

pPdgina 33

Coggoaangct
cataggctat
cteoctgtat
aaaagatece
CCaaggoace

aly
15
Asp

Arg
Tyr

Trp val

val

Ser

Lau Tyr
RO
TYr Cys
) 5

%yr Gly

60
120
130

300
260
379



<220>

<223 Synthetic

<400> 150

attagttgga atagtggtag cata

<210> 151
<211> 8
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223
<400> 151
Ile
1

<210> 152
<211> 57
212> DNA

<213, Artificial

<220>

RS
<L

<400> 152

Synthetic

synthetic

5
5

Sequence

Ser Trp Asn Ser Gly Sar Ile

gcaaaagate cotoctatgy ttogoaqtcs tattactact actacggaat ggacgte

<210> 153
<211> 19

<212> PRT
<213

<220>

nle Ba
<Lzl

<400> 153

Synthetic

Artificial Sequence

Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly
1 5 10

Met Asp val

<210>
<211>
<212>

<213

<220>

NI
<ol

<400> 154
gaaattgtgt
ctctoctgea
gaccaagcac
aggttcagtg
gaagattityg
aggaccaagg

<210> 155
<211> 107
<212> PRT
<213

<220>

<223>

<400> 155
Glu Ile val
1

154

299
JLco

DNA

Glu Arg Ala
Leu val Trp
35

Tyr Glu Ala

Synthetic

tgacacagtc
gagccagtca
ccaggetect
JCagtagec
cagtttatta
tggagatcaa ac

Artificial

Ssynthetic

Thr
Lau
Gln

Asn

Artificial Sequence

Sequence

Zer

s1n

13}

Ser Cy
SN Arg

Aryg

t
Ala

tccagoeace
gagtgttage
catctatgaa
tgggacaqac
ttgtcagcag

FPro
Alg
Pro

40
Thr

Ala

ala

ctgtctttgt ctocagagaa
agctatttag tckggtacca
grakccaaca gggccacegy
ttcactctca ccatcageag
cgtagcaact gooctctoac

Thr
10

Ser

Lt

aln
25
Gly

aln Ala

Gly Ile Pro

Pagina

Ala

Ser o Leu

Ser

val

Pro Arg
45

Ary
34

15

Pro
15

Ser

Leu

7]
(T
]

aagagccace
acagagacct
catcocages
cotagagtet
TEEcggcaga

aly
Tyr
Ile

aly

57

60

120
180
240
300
277

Jea



G022A-WO_SeqlList
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thrr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys Gln GIn Arg 3er Asn Trp Pro Leu

. 85 a0 9
Thr phe Gly Gly 6ly Thr Lys val Glu 1le Lys
100 105

<210> 156

<211> 18

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 156
cagagtgtta gcagctat

<210> 157

<211> 6

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 157
GIn Ser val Ser ser Tyr
1 5

<210> 158

<211> 9

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223 synthetic

" <400> 158
gaagcatcc

<210> 159

<211> 3

<212> PRT

<213»> Artificial Saquence

<220>

<223> Synthetic

<400> 159
Glu Ala Ser

<210> 180

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 160
cagcagogta goaactggece totcact

<210> 161

<211> 9

<212> PRT

<213 Artificial Sequance

<220> _
<223> Synthetic

<400> 161
Pagina 35

18

7



GIn GIn Arg Ser Asn Trp Pro Leu
1 5

<210> 162
<211> 379
<212> DNA
<213 Artificial Sequence

<220>
<223 Synthetic

<400> 162

gaagracaqc tagtagagtc tggggaadoc
toctgtgcag cototggatt caccitteat
CCaggaaadd goctgoagtyg gatctcagyt
gcagactctq tgaaqagoecd attcaceatc
ctgcaaatga acagtctgag aattgaggac
tcctatogtt cgoggtegta ttactactac
acggtcaceg totcctcag

<210> 163
<211> 126
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> )

<223» synthetic

<400> 163

Glu val G1n Leu val Glu Ser Gly

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Thr Met His Trp val Arg Gln Ala

35 40
Ser 3ly Ile Ser Trp Asn Ser aly
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ile

&5

Ala Lys asp Pro Ser Tyr &ly Ser
100

Met Asp val Trp Gly GIn Gly Thr

115 120

<210> 164

<211> 322

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )

<223 synthetic

<400> 164

gaaattgtgt tgacacagtc tccagecace
ctctocctgea gggecagtca gagtattage
gaccagacac ccaggectect catctatgaa
agattcagtg goagtagate tgagacagac
gaagattitg cagtttatta ttqtcagcad
gggaccaagg tggagatcaa ac

<210> 165
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> .
<223 synthetic

<400> 165
Glu I1e val Leu Thr Gln Ser Pra
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Zer Cys Arg

6022A-WO_SeqList
Thr

ttgotacage ctggoagatc
gattacacca tgcactggat
attagitgoa atagtggtag
tccagagaca acgecaagaa
acggcettat attactatgc
tacggaatgy acgtctagaa

Gly Gly Leu val G1n Pro
er 5ly Phe Thr pPhe His

ro Gly Lys aly Leu Glu
45
Serr ITe Gly Tyr Ala Asp
60
Asp Asn Ala Lys Asn Ser
75
Glu Asp Thr Ala Leu Tyr
a0
Gly Ser Tyr Tyr Tyr Tyr

Thr val Thr val ser Ser

ctotctttgt ctocagggga
agctatttag totgotaceca
featccaaca gadccacad
ttcactctca ccatcagead
cgtagcaact ggcctcicac

Ala Thr Leu
10

Ala Ser Gln Ser val 3er

25 30

[ %y]

2r Leu Ser

Pagina 36

gocaagct
cataggetat
ctcootgtat
aaaagatcoc
QCaAAQYIACT

cctgaggete
cc

aly Arg
Asp Tyr
Trp val
ser val

Leu Tyr
&0

Tyr Cys

95

Tyr Gly

aagagccace
acagagacct
catoccages
cctagagtcet
tttogacaga

Pro sly
15
ser Tyr

A0

120
180
240
300
360

379 .

60
120
180

[RSREPY OS]
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ra D

7



Leu val

Tyr Glu Ala
50
Ser Gly

Asp

Phe 31y

<210> 166
<211> 379
<212> DNA
<213> Artif

<220>
<223> synth
<400> 166

gaagracagc
tooctgtgcag
ccagagaaga
gcggactcty
ctgcaaatga
tcctatggtt
acggtcaccy
<210> 167

<211> 126
<212> PRT

D Tyr G1n GIn Arg

Ser Asn Arg Ala Thr

Gly Thr Asp
70
Tyr Tyr Cys

v val
85

icial

atic

tggtggagte
cctetggatt
gectggaaty
tgaagageey
acagtctgag
Cogggtegta
tCtoctaag

a1y Thre

Pro
40
55
Phe Thr

Sequence

tggoagagaes

cacctitcan

agtctcagot

attcaccatc
agctgagoac

ttactactac

<213> Artificial Sequence

<220>

A
<223

synth

<400> 167

Glu val aln
1

Leu Arg

Thr Met Hi
35
I

12

ser aly
50

ys Gly Arg

[

J

el GIn Met

e

LYS :

Met Asp val
115

<210>
<211>
<212>

168
322
DNA

atic

Leu val Glu 3er Gly
5

Trp val
Ser Trp A

Phe Thr

Ser Cys Ala 4

Ile
70
Lau Arg

Arg Gln ala

n ser aly

521 Arg

Fro Ser Tyr gly Ser

Trp Gly aln Gly Thr

<213> Artificial sequence

<220>

LRk
<223

synth

<400> 168
gaaartgtgt
ctotcctgca
goccaggcte
aggttcagty
fgaagatttta
gggaccaagg

<210> 169
<211> 107
<212> PRT

etic

tgacacaqtec
gggccagtca
ccaggetect
geaqtagote
cagtttatta
tggagatcaa

tccageocace
gagtgttaqc
catctatgaa
tdggacagac
ctgtcagceag
ac

<213»> Artificial sequence

G022A-WO_Seaqlist

Gly 5In Ala

Gly Ila Pro
Tle
75
aIn Arg
90
Ile

Leu Thr
aln

alu
105

Ly's

ttgotacage
gattacacca
attagrtgga
tccagagaca
acggeottot
tacqgaatog

aly Gly Leu
10
Ser gly Phe

Pro Gly Lys
Ser Ile aly

Asp Asn Ala

75
Glu asp Thr
90 '
Gly Ser Tyr
105

Thr val Thr

ctgrtctttgt
agctatttag
qcatccaaca
ttoactctea
catageaact

Pagina

Pro Arg Leu
45

Ala Arg Phe

60

Ser Ser

Ser Asn Trp

ctggcadaqte
tgcactaqyt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtoc
AcATCLYed

val
Thr
aly
Tyr .
60

Lys ‘&
ala
Tyr Tyr Tyr

val

ctccagaaoga
cctggracea
gaggccactag
ccateagcac
ggecteteac

37

Leu

Ile
Sar Gly

ser
80
Leu

cctgagactc
coggcaaget
cataggctat
ctoockhgtat
aaaagatoce
gcaagonacc

sly Arg
15

Asp Tyr
Trp val
Ser val
Leu Tyr
Tyr Cys

95
™ aly

aagagccace
acagaaacct
catcccages
cctagagect
tttcaacagga

A0

120
180
240
300
360
379

60

120
150
240
300

299

JCIrA



<220>
<223> Ssynth

<400> 169

etic

Glu Ile val Leu Thr 6GIn Ser Pro
1 5

Glu arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
, 20

Leu Ala Trp Tyr GIn Gln Lys Pro
35 40

Tyr Glu Ala Ser Asn Arg Ala Thr

50 55

Ser gly ser Gly Thr Asp Phe Thr

65 70

Glu Aasp Phe Ala val Tyr Tyr Cys

85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val
100

<210> 170

<211> 370

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )

<223 synthetic

<400> 170

gcagrtgcagc tggtggadgic tggaagagyc

toctgtgeag cctotggatt caccttitogh

cragagaagy goctgoagty gototoogac

gcagactcty tgaaggoocg attcaccatce

ctgcaaatga acagtctgag accrtgaagac

cgatatgoac gggacaatta ctacgotatg

gtctoctcag

<210> 171

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

o
<223>

synth

<400> 171

Ala val aln
1

Ser Leu Arg

His

35

Ile

Ala Met

Ser Gly
50

Lys Gly Arg

65

Leu &1n Met

Ala Lys Asp

Trp Gly Gln
115

<210> 172
<211> 24
<212> DNA

etic

Leu val
Leu
20
Trix val
Ser Trp
Phe Thr

Ser
85

P
—]
s
(X
i

3er Cys

Ll Arg

Saquence

Ala Ala

Arg Gln Gly

40

szn Thr Asp

55

Pro

Ala Aﬁg Tyr Gly 4rg

Gly Thr Thr val

Thi
120

<213> Artificial Sequence

<220>

2.
<223

<400>

synth

172

etic

ggattcacct ttogtgatta tgcc

<210> 173
<211> 8

s Gly 3

: Ser Arg £

GO22A-WO_SeqlList

Ala Thr Leu 3

Ala
25
aly Gln Ala
Gly Ile Pro
Ile
75
s1n GIn Arg
90
Ile

Leu The

Glu
105

Lys

ttggtacaac
gattatgoca
attagtigoa
Lcaagagaca
acggccttgt
9acatotgdg

Ser alin ?

Leu Ser

ser
30
Leu

Fhe
Leu

Ser Asn Trp

ctagcaggte
tgcactggat
atactgatta
acgecaagaa
attactgtge
[EED

val G1n

Thr Phe Arg
Lau
45
Tyr Ala Aszp
A0

Lys Ash

Gly

Ala Leu Tyr

Tyr Gly Mat

pPagina 38

Pro aGly
15
Ser Tyr

Ile
Ser Gly
PIro

Lau

Ccotgagactc
cCggeaaqgt
cataggetat
ctooctgtat
aaaagacqcc
cacggtcace

Gly Arg
15
Asp Tyr

Trp val
cer val

Lau Tyr
80

Tyr Cys

a5

Asp val

60

120
180
240
300
360
370

@,



6022A-WO_SeqList
<212> PRT
<213s Artificial Sequence

<220> )
<223, synthetic

<400> 173
Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr ala
1 5

<210> 174

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> _
<223 Synthetic

<400> 174
attagttgga atactgatta cata

<210> 175

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> .
<223» Synthetic

<400> 175
Ile Ser Trp Asn Thr Asp Tyr Ile
1 5

<210> 176

<211> 48

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 176
gCaaaagacy cccgatatgg acaggacaat tactacggta tggacgto

<210> 177

<211> 16

<212> PRT

<213+ Artificial segquence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 177
Ala Lys Asp Ala Arg Tyr aly Arg Asp Asn Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 178
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 178

gaaatagtga tgacgcagte tocagocacs ctgtctgtat ctccaggcga aagagecace
ctotootgta gggccagtca gagtgttagt cataacttag cotggtacca gcagaagect
goccaggcts cocagactoct catotatgot goatacacca ggaccactng tattocagac
agattcagty geactqggtc tagoacagag ttcactctca ccattageag cotgeagtot
gaagatttty cagritttta ctgtcagcag tataataact ggeocgotcac tttcqoogga
gggaccaagy tagagatcaa ac

<210> 179
<211> 107

Pagina 39

60

120
120
240
300

~a



6022A-W0_SeqList

<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220>
<223, Synthetic
<400> 179
6lu Ile val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Lau
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser aln
20 ' 25
Leu Ala Trp Tyr Gln aln Lys Pro Gly Gln Ala
35 ' 40
Tyr Géy Ala Tyr Thr arg Ala Thr Gly Ile Pro
5 | 55
Thr Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 _ 75
Glu Asp Fhe Ala val Phe Tyr Cys Gln GIn Tyr
85 90
Thr Phe Gly Gly 6ly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105
<210> 180
<211> 18
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220>

<2235 Synthetic

<400> 180
cagagtgtta gtcataac

<210> 181

<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223. Synthetic

<400> 181
GIn Ser val Ser His Asn
1 5

<210> 182

<211> 9

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 182
ggtgcatac

<210> 183
<211> 3
<212> PRT
213> Artificial sSequence

<220> _
<223+ Synthetic

<400> 183
Gly Ala Tyr
1

<210> 184

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

Ser
P
Asp
60

Ser

Asn

Pagina 40

His

Leu

e Ser

Gln

Pro
as

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Leu

18

5L



bl LN
<ol

<400>

Synthetic
134

6022A-WO_SeqList

‘cagcagtata ataactggec gotcactk

<210>
<211>
<212>
<213>

135
9
PRT

Artificial Ssequence

<220>

e B N

<223 synth

<400> 185

etic

GIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

<210> 186
<211> 370
<212> DNA

<213> Artificial Sequance

<220>

<223 Synth

<400> 186
Jaagtgcaqe
tcctygtacag
ccagggaang
grggactoty
ctgcaaatga
cgatatggac
gtctectcag

<210> 187
<211> 123
<212> PRT

<213 Artificial

<220>

<223 Synth

<400> 187

alu val GlIn
1

Ser Leu Arg

Ala Met His
35

ser gly Ile

' 50

Lys Gly Arg

65

Leu GIn Met

Ala Lys asp

Trp 6ly Sln
115

<210> 188
<211> 322
<212> DNA
<213 artif

<220>

<223» synth

<400> 188
gaaatagtga
ctctoctgta
ggccaggete
aggttcagty
gaagattttq
gggaccaaqgq

etic

tgatggagtc
cctctaoatt
getggagty
Tgaaqguccg
acagtctgag
gggacaatta

tgagaaagoc ttggtacaac
cacctttcgt gattatgeca
gotctocgge attagttgga
attcaccatc tcaagagaca
acctgaagac acggoctigt
ctacgatatg gacgtotgay

sequence

etic
Leu val slu ser 6ly Gly Gly Leu
5 10
Laeu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
20 25

Trp val arg Gln Gly Pro Gly Lys

ser Trp A

n Thr Asp Tyr Ile Gly
55

FPhe Thr I1e Ser Arg Asp Asn Ala

70

Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr

85

Ala arg Tyr Gly Arg Asp Asn Tyr

100

105

Gly Thr Thrr val Thr val ser ser

icial

etic

tgacgeagte
gagecagtea
ccagactect
Jgeactagatc
cagqttttita
tggagatcaa

Sequence

tccagecace ctgtcetqtgt
dagqtgriagt cataaclttad
catctatggt geatacacca
tyguacagag ttcactctca
ctgtcagecag tataataact
ac

Pagina

ctggcaqotc
tgcactaagt
atactgatta
acqeocaagaa
attactygtgc
LD ED

val 3ln Pro

Thr Phe Arg
30
Sly Leu Glu

Tyr Ala Asp
a0
Lys Asn

er

)

Ala Leu Tyr

Tyr Gly Met
110

ctccaggga
cotggtacca
guoCcacto
ccattagear
gaccgotcac

41

CcCctgagactc
ccggeaagat
cataggctat
cteoctgtat
aaaagacgcae
cacqqtcace

sly Arg
ASp Tyr
Trp val
cer val
Leu Tyr
80
Tyr rys .

Asp val

aagagecace
gragaageet
tattccagac
cctgcagtet
tttcggegaa

60

120
130
240
300
360
370
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<210>
<211>
<212>
<213

<220>
<223> Synth

<400> 189

Glu Ile val
1

Glu Arg Ala

139
107
PRT
Artif

Ala Trp

. 35

Tyr iy ala
50

Thr Gly Ser

Glu Asp Phae

Phe Gy

<210> 190
<211> 370
<212> DNA

<213, Artificial

<220>
<223» Synth
<400> 190

gaagtgcagc
tcctygtgcad
ccaggaaagy
Qqoactety
ctgcaaatya
cgatatagac
gtctcctcag

<210> 191
<211> 123
<212> PRT

icial

etic

Met Thr GTn Ser

Thr
20

£y

Leu

Tyrr GIn GIn

'

Sequencea

Pro
" Cys Ardg

Prro
40

Tyr Thr Arg Ala Thr

Ala val
85

" Thr Glu
70
Fhe Tyr Cys

Fhe Thr

Gly Gﬁy Thr Lys val

atic

tgutgyaqtc
cctotgaatt
ACcctgaanty
t0aaggaccy
acagtctgag
ngoacaatta

Sequence

£900gagos
cacctttcgt
ggtctcaggt
attcaccato
agctgagoac
ctacagtatg

<213 Artificial Sequence

<220>
<223 Synth
191

slu val GlIn

ser Leu Arg

£7a Met His
35

Ser Gly Ile

50

Lys Gly Arg

65

Leu a1n Met

Ala Lys azp

Trp Gly aln
115

<210> 192
<211> 322

<212> DNA

etic

Leu V

Lau Ser Cy

20
Trp val

Ser Gly

s Ala Ala

Arg aIn Ala

40

Sar Trp 4sn Thr Asp

Phe Thr Ile

Asn

Ala Arg Ty

100

Gly Thr Thr val

Ser Arg

Leu Arg Ala

raly Arg

Thr
120

<213 Artificial Sequence

<220>

D
<223

Synth

etic

GO22A-WO_S

Ala Thr
10

Ala ser ¢lIn

25

aly GIn 514

aly I1e Pro

Leu Thr Ile

75

SIn GIn Tyr
90

Glu Ile

10§

Lys

ttggtacagc
dgattatgcca
attagttaga
t<cagagaca
acqgectigt
Qacgtotggg

Gly aly Leu
Ser Ggly
25

Pro Gly Lys
Tyr Ile Gly
Asp Asn Ala
Glu Asp Thr
Asp Asn Tyr

105
val

aqlist

Asn Asn Trp

ctggcagate
tgcactagut
atactgatta
acgecaagaa
attactgtge
NEENIES

Sin Pro

Fhe Arg

Gly Leu Glu
45

Tyr Ala Asp

Lys Asn

Pagina 42

cctgagactc
ccagcaaget
cataggctat
ctooctgtat
Aaaagacyeo
cacgatcace

Gly Arg
ASp Tyr
Trp val
Ser val

Leu Tyr
80

T TYr Cys

Asp val

60
120
180

300
260
370

&



<400> 192

gaaatagtga
ctotoctygeoa
gaccagactc
aggttcagtyg
gaagattiig
gggaccaagy
<210> 193

<211> 107
<212> PRT

tgacgcagte
gggecagtea
ccaggetect
gcagtagaate
cagtttatta
tggagatcaa

rocagecace
gagtgttagt
catctatagt
tgggacagad
ctatcageag
ac

<213 Artificial Sequence

<220>

A0,
Lzalr

<400>
Glu

1
Glu Arg Ala

synth

1932
Ile val

Leu Ala Trp
35

Tyr Gly Ala
50

Ser Gly

65

Glu Asp

A

aer
Phe

Thr Phe Gly

<210> 194
<211> 370
<212> DNA

etic

Met Thr Glin

Thr
20

Tyr aln aln

Leu Ser

3er Pro
Cys Alrg

PIro
40

Lys

Tyr Thr Arg Ala Thr

aly Thr Glu
70
Tyr Tyr Cys

Ala val

aly G6ly Thr

100

cc
]

Phe Thr

Lys val

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synth
<400> 194
gaagtgcaac
toctgtgeang
cragggaaqq
geggactoty
ctgcaaatga
cattatgqtt
gtctococcag

<210> 195
<211> 123
<212> PRT

<213 Artificial

<220>

<223» Synth

<400> 195
Glu val Gln
1
Ser Leu Arg
His
35
Sar Gly Ile
50
Lys Gly 4rg

65
Leu GIn Met

Ta Met

»

val Lys Asp

Trp Gly &ln
115

etic

tgacagagte
cctctggaat
gootoqaghy
tgaagggccyg
acagtctgag
cggaggtccaa

etic

B
v —

Leu

%1}

Leu
20
Trp val

Ter Trp A

fu
o
—
=

=
")
e
73]

tgagagagac
cacctttcat
ggtctcagat
attcaccatc
acctgatgac
ctacggoatg

Sequence

Phe Thi I1e 3er Arg
70
Asn Ser Leu Arg Pro
85
Phe His Tyr Gly ser
100

Sly Thr Thr val Thr

G022A-WO_SeqList

ctgtctgtgt
cataacttag
gcatacacea
ttcactetca
tataataact

Ala Thr
10

Ala Ser Gln

25

Sly Galn ala

Gly Ile
Leu Thr

aln GIn Tyr
90
Glu Ile

105

rtggtacagt
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggeottyt
Jacgrtagy

Gly Asp Leu
Ser gly Ile
Prao Gly Lys
Tyr Ile 3ly

g Asp Asn Ala

)
0 Asp Asp Thr

Gly Sar Asn

Pro

ctocagagaa
cctggtacca
gugceactoy
ceatcagcag
gaccgeteac

Ser val
Ser val
Pro Arg

Ala £rg

U
)
-
[74]
i
]

Aasn Trp

ctggcagatc
tgcactgaat
atagtgatta
acgccaagaa
attacitgtgt
gceaagaaac

val aln

Thr Phe His
Gly Leu Glu
45
Tyr Ala Asp
60
Lys Lys Sar
Ala Leu Tyr

Tyr Gly Met
110

43

aagagecace A

geagaaacet
tatcccagec
cctgcagtct
tttcgacgoa

Pro Gly
15
His Asn

Leu Ile

]
g

Caly

ser
80
Leu

Gln

Pro
95

cotgagactc
cCggcaacct
cataggttat
atccctgtat
aaaagarttt
cacgoteace

Arg
Asp Tyr
Trp val
cser val
Leu Tyr

&0
Tyr Cys

Asp val

60

120
180
240
300
360
370

89



§6

<210> 196

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial sequence

- <220> )
<223» synthetic

<400> 196
ggaarcacct ttcatgatta tgec 24

<210> 197

<211> 8

<212> PRT

<213 Artificial Saquence

<220> )
<223, synthetic

<400> 197
Gly I1e Thr Phe His Asp Tyr Ala
1 5

<210> 198

<211> 24

<212> DNA

<212 Artificial Sequence

<220> )
<223» Synthetic

<400> 198
attagttyga atagtgatta cata 24

<210> 199 -

<211> 8

<212> PRT

<213» Artificial sequence

<220> _
<223 Synthetic

<400> 199
ITe Ser Trp Asn Ser Asp Tyr Ile
1 5

<210> 200

<211> 48

<212> DNA :

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 200
gtaaaagatt ttcattatgg ttcgggatec aactacggca tggacgic 48

<210> 201

<211> 16

<212> PRT

<213» Artificial Sequance

<220> )
<223> synthetic

<400> 201
val Lys Asp Phe His Tyr Gly Ser aly 3er asn Tyr aly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 202
<211> 322
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
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€022A-wW0O_SeqList

<220> _
<223, synthetic

<400> 202

gaaatagtga tgacgeagte tocagecace ctgtctatglt ctocaggaga aagagocacc 60
CLCtCoctgea gagecagtca gagtgttage agaaacttag <ctggtaceca gcagaaagtt 1.2
gdaecagocte ccaqootoct catototgyt geatccacca dggecactgg tatcccagec 180
aggttcagty gcagtgggte tgggacagay ttcactoteca coatcaacag cctgcagtct 240
gaagattitty cagittatta tigicageag totaatgact gyccrtotcac cttcggecaa 300
gggacacgac tggagattaa ac 322

<210> 203
<211> 107
<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220> )
<223» synthetic

<400> 203
Glu I1e val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Met Ser Pro Gly

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cy:s Arg Ala Ser oIn Ser val Ser Arg Asn
20 25 30
Leu ala Trp Tyr GIn GIn Lys val Gly aln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Ser Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Fro Ala Arg Phe Sar Gly
50 55 60
ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr ITle Asn Ser Leu s1n Ser
f5 70 75 &0
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys GIn G1In Zer Asn Asp Trp Pro Leu
85 90 a5
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105

%]

<210> 204

<211> 18

<212> DNA

<213 Artificial sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 204
cagagtgtta gcagaaac 18

<210> 205

<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence -

<220>
<223> Synthetic

<400> 205
Gln Ser val Ser Arg Asn
1 5

<210> 206

<211> 9

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223 synthetic

<400> 206
ggtgcatce 9

<210> 207

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220>

<223 Synthetic

<400> 207
Gly Ala Ser

<210> 202
<211> 27
<212> DNA

6022A-WO_SeqList

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Synth

<400> 208

etic

cagcagtota atgactggos totcace

<210> 209
<211>
<212> PRT

(o]

<213» Aartificial Sequence

<220>

<223~ Synth
<400> 209

1
<210> 210

<211> 370
<212> DNA

<213, Artificial

<220>
<223. synth

<400> 210
gaagtogcage
toctgtgcag
ccagggaagd
geggactot
ctgcaaatga
cattatqggtt
gtctectcag

<210> 211
<211> 123
<212> PRT

etic

etic

tgataggagts
cototggaat
gectcgaqty
tgaagggccy
acagtctgag
caggagtecaa

G1n 51n Ser Asn Asp Trp Pro Leu Thr
5

Saquence

taggagaagc ttggtacagt
cacctticat gattatocca
gytctcaggt attagttoga
attcaccate tocagagaca
acctgatgac acgaccttut
ctacggcatg gacgtetoa

<213 Artificial Seguence

<220>
<223> Synth

<400> 211
Glu val 31n

Sér Leu Arg
Ala Met His
35
Ser aly Ile
50
s Gly Arg
u Gln Met
val Lys Asp
Trp Gly aln
115

<210> 212

etic

Leu val Glu Ser Ggly Gly aly Leu
5

Leu 5er Cys Ala Ala ser Gly Ile

25

Trp val arg GIn Pro Pro Gly Lys

40

Ser Trp Asn Ser Asp Tyr Ile Gly

Fha Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala

70

Asn 5er Leu Arg Pro Asp ASD Thr

85

Phe His Tyr oly Ser

Sly Ser Asn

105

Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser

Pagina

ctggcaqatc
tgcactgagt
atagtgatia
acgccaagaa
attactgtyt
a9caagagac

val aIn Sar
Thr Phe His
Gly Leu Glu
45

Tyr Ala Asp
60

LyS Lys Ser
Ala Leu Tyr

Tyr Gly Met

46

cotgagacte
CCOgcaacct
catagottat
atccctgtat
aaaagatttt

Cacggtoacs 3

sly Arg
Asp Tyr
Trp val
sar val
Leu Tyr

B0
Tyr Cys

[2] 5
Agp val

60

120
180
240
300

370



<211>
<212>

<213>

<220>

<223> synth
<400> 212

gaaatagtoa
CLolectca

22
DNA
artif

icial

atic

togacgcagte
gaggccagtca

6022A-wO_SeqList

Saguence

tocagecace Ctgtotgtat
gaqtgttage agaaactiag

ctocagagga
cctggtacca

gaccaggcte coaggetect catotctggt geatocacca gagocactag
agaticagty goagtgggitc taggacagag ttcacictca Ccatcaasag
gaagatrttg cagtttatta tigtcagcag torhaatgact ggocteteac
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 213
<211> 107
<212> PRT
<213 Artificial Sequence
1<220>
<2232 Synthetic
<400> 213
Glu Ile val Met Tgr Gln Ser Pra Ala Igr Leu Ser val ser
1
Glu arg Ala Thr Leu 3er Cys Arg Ala Ser Gln Ser val 3ser
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn aln Lys val a1y GIn Ala Pro Arg Leu
35 . 40 45
cer Gly Ala zer Thr arg Ala Thr 5ly I1e Pro Ala Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr GTu Phe Thr Leu Thr ITe Asn Ser Leu
65 70 5
Glu 4sp Phe Ala val Tyr Tyr Cys GlIn %;n Ser Asn Asp Trp
85 90
Thr Phe Gly G1n Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 214
<211> 370
<212> DNA
<213> Artificial sequence
<220>
<223> Synthetic
<400> 214
gaagtgcags tggtggagtc tgoagagagoc ttgatacage ctggoagote
tcctgtgcan coctoctggaat cacctticat gattatgocca tgcactgagt
ccagqgoaagy goctagaqtq ggtctcaggt attagttgga atagtgatta
gcggactoctg tgaagggccy attcaccatc tccagagaca acqocaagaa
ctgcaaatna acagtotgag agetgagoas acgaocttat attactgigt
cattatgott coggotccaa ctacggcatg gacgtctggy gocaagggac
gtctectcag
<210> 215
<211> 123
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223, synthetic
<400> 215
Glu val aIn Leu val Glu Ser Gly Gly aly Leu val S1n Pro
5 10
Ser Leu 41rg Leu Ser Cys Ala ala Ser aly Ile Thr Pha His
20 25 30
ATa Met His Trp val Arg sIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Slu
- 35 40 45
Ser Gy Ile Zer Trp Asn Ser Asp Tyr I1e Gly Tyr Ala Asp
50 55 a0
Lys Gly arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser
65 70 75
Leu G1n Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu asp Thr ala Leu Tyr
pagina 47

aagagecace
gragaaagtt
tatcccagoc
cotgeagtct
cttcggocaa

Frro
15
Alrg

sly
Asn
Leu Ile
Ser Gly
Ser
80
Leu

Glin

PIro
95

cctgagacte
coggeaaget
cataggctat
ctooctgtat
aaaagatttt
cacggtcace

sly Arg

15

Asp Tyr

Trp val

Ser val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

60

120
180
240
300

Do

120
120
240
300
360
370



85

val Lys Asp Phe His Tyr Gly
100

Trp Gly GIn Gly Thr Thr val
115

<210>
<211>
<212>

<213>

<220>

e TN
<LcLo>

216

nle]
3LL

DNA
Artif

synth

<400> 216
gaaatagtga
ctctcctgeca
gdecaggetc

aggttcaghg goaghbggyte tgggacagad

gaagattitg cagtttatta ctgtcagcag

gggacacgac tggagattaa ac

<210> 217

<211> 107

<212> PRT

<213» Artificial sequence

<220>

<223» Synthetic

<400> 217

Glu Ile val Met Thr &In Ser Pro

1 b

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20

Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro

35 40
Tyr Gly Ala Ser Thrr Arg Ala Thr
50 5

ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr

65 70

Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly G1n Gly Thr Arg Leu
100

<210> 218

<211> 382

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Synthetic

<400> 218

gaagtgcaqc tggtggagtc tgggddgaggc

tectotgoag ccictggatt cageottteat

ccagadaaady goctagagta ggtotcagat

gcggactcta tgaagggocg attraccatc

ctgcaaatga acagtctgag agctgagqac

cactatgghtl cgggoagitca ttactacrtac

accacggtca cogtctococto ag

<210> 219

<211> 127

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> _

<223> Synthetic

<400> 219

icial

atic

tgacgcante
gggocagtea
ccaggetect

Saquence

G022A-WO_SeqList

90

95

sar Gly Ser Asn Tyr Gly Met Asp val
110

105

Thr val Ser Ser

120

tocagercace ctgtotgtat
agaaacttag

gagtgttage
catctatagt

Glu val a1n Leu val slu Ser

1

5

gcatccacea
ttcactcica

tctaatgact

Ala
10
Ala ser
25
Gly Gln

aly Ile

Leu Thr
Gln
90
Glu Ile
105

G-l n

Gl

Thr Leu
n e

Ala

Pro

Il
75

2

Ser

Ly

)

ttggtacagc

gattatgcea

attagttgga
tecagagaca
acggecttgt

aagtacggta

Gly Gly Gly Leu
10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe

Pagina

ctocagggaa
cctagtacca
guoccactyag
Ccatcagoad
ggcctoteac

val
» val
Arg
45
Arg

Ser

v

Asp

Ui
)

Ser
30

Leu
Phe
Leu

Trp

ctggcagate
tgcactggat
atagtaatag
acgceaagaa
attactatac
tagacgtotyg

aagagccace
fcagaaacct
tatcccagec
cctocagtct
cttoggocaa

Sy

Ile
Gly

Sar
80
Leu

cctgagacte
coqucaaget
cttaqgotat
cteccctgtat
aaaagataat
399-Caagag

val Gln Pro Gly Arg
15

Ser Phe His Asp Tyr

43

60
12
180
240
300
322

A0

120
180
240
200
360

382



G022A-WO_SeqlList

_ 20 25 30
Ala Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys aly Leu sTu Trp val
35 - 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp Ser Leu Gly Tyr Ala Asp Ser val
50 55 60
Lys 5ly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80
Leu GIn Met Asn Sar Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
RS 90 95
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser Gly Ser His Tyr Tyr Tyr Lys Tyr
100 105 110
Gly Met Asp val Trp Gly G1n Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120 125
<210> 220
<211> 24
<212> DNA
<213» Artificial Sequence
<220> ]
<223> Ssynthetic
<400> 220
ggattcagot ttoatgatta tgec 24
<210> 221
<211> 8
<212> PRT
<213 Artificial Sequence
<220> .
<223, synthetic
<400> 221
Gly Phe Ser Phe His Asp Tyr Ala
1 5
<210> 222
<211> 24
<212> DNA
<213> Artificial Sequance
<220> ]
<223 Synthetic
<400> 222
attagttgga atagtgatag ctta 24
<210> 223
<211> 8

<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 223
Ile Ser Trp Asn Ser Asp Ser Lau
1 5

<210> 224
<211> 60
<212> DNA
<213»> Artificial Sequence

<220> )
<223» Synthetic

<400> 224
gcaaaagata atcactatgg ttogoggagt cattactact acaagrtacod tataggacgtc 60

<210> 225
<211> 20

Pagina 49



<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

N

<400> 225 ) )
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser Gly Ser His Tvr Tyr Tyr Lys Tyr
1 5 10 15

Gly Met Asp val

20
<210> 22
<211> 322
<212> DNA
<213» Artificial Sequance
<220>

<223. synthetic

<400> 22

gaaatagtga tgacygcaglc cccagecace ctgictgtgt ctccagagga aagagecace 60
ctctectgca gggccagtca gagtgttage agcaacttag cotggtacca acaaaaacct 120
ggccaggete Coagactoct catctatogt gottccacca ggagocactgg tatceccagec 180
aggttcagta goagtgagte tgggacagag ttcactotca ccatcageag cctgcagtot 240

gaagattttg cagtttatta ctgicageag tataataact ggectetcac ctteggocaa 300
gggacacgac tggagattaa ac 322
<210> 227
<211> 107

<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220>
<223 synthetic
<400> 227
Glu ITe val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser val sSer Pro Gly
1 5 ' 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala ser GIn Ser val Ser Ser Asn
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr aln GIn Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg ala Thr Gly Il: Pro Ala arg Fhe sar Gly
50 55 60
Ser Gly Zer Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Ser
65 70 75 80
Glu Asp Phe ATa val Tyr Tyr Cys GIn Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Leu
85 90 a5
Thr Phe a1y GIn Gly Thr Arg Leu slu Ile Lys
100 105
<210> 22
<211> 18
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220>
<223 Synthetic
<400> 228
cagagtgtta gcageaac 18
<210> 229
<211> 6

<212> PRT
<213» Artificial Sequenca

<220> )
<223 synthetic

<400> 229

GIn Sar val Ser Ser Asn
5
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<210> 230
<211> 9

<212> DNA
<213

<220>

.
<223

<400> 230
ggtgcttce

<210> 231
<211> 3

<212> PRT
<213>

<220>

MDD
Lo

<400> 231

Gly Ala Ser
1

320
o

27
DNA

<210>
<211>
<212>
<2

<220>

VD
<(_2J)

<400> 232

Artificial

2o Artificial

synthetic

synthetic

Synthetic

Sequence

Artificial Sequence

Sequence

cagcagtata ataactggoc totcace

<210> 23
<211> 9
<212> PRT
<213>

<220>

492
<ccs>

<400> 233

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

D
<ol

234
382
DNA

<400> 234

gaaqtacags
tcoctgtgcan
ccagqgaang
goggactctq
ctgcaaatga
cactatgatt
accacggtca
<210> 235

<211> 127

<212> PRT
<213>

<220>
<223
<400> 235

1

Synthetic

Synthetic

tggtggagte
coctctggatt
gcctggagta
tgaagggccy
acagtctgag
cagdgagtca
ccgtctecte

Synthetic

5

Artificial sequance

Artificial Sequence

tgagagagac
cagetttcat
qgtctcagyt
attcaccate
agctaaggac
ttactactac
ag

Artificial Sequence

Glu val a1n Leu val Glu Ser Gly Gly &
1

6022A-WO_SeqList

6ln GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Lau Thr
5

ttgatacage
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acgacctige
aagtacggta

Ctggcaggto
tgcactygggt
atagtogatag
acygccaagaa
attactatge
tggacatcty

Pagina 51

cotgagacte
ccggcaaget
cttagaggtat
ctocctgrat
aaaagataat
aagocaag

1y Leu val 6In Frae Gly Arg
0 15

60

120
180
240
300
360
332



6022A-WO_SeqList
Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe 3er Phe His asp Tyr
20 25 30
Ta Met His Trp val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu STu Trp val
35 40 45
~Gly Ile ser Trp Asn Sar Asp Ser Leu Sly Tyr Ala Asp Ser val
50 55 60
Gly arg Phe Thr ITe Ser Arg Asp Asn Ala Lys 4sn Ser Leu Tyr
75 80
GIn Mat Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 90 a5
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser Gly Ser His Tyr Tyr Tyr Lys Tyr
100 105 110
Gly Met Asp val Trp Gly 31n Gly Thr Thrr val Thr val ser Ser
' 120 125

h-d 0]
[yl

75}
4]
T

1

— o
g
=
~
[}

<210> 236
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223. Synthetic

<400> 236

gaaatagtga tgacgcagtc tocagecace ctgtohqtgt ctccaggaga aagagecace 60

Ctotcctgea gggccagtoa gagtgttage ageaacttag cctogtacca acaaaaacct 12

ggccaggetc ccaggotect catctakbqgt goticcacca gggccactaq tatcccagee 180
aggttcagta q-agtauutc tggaacagag ttcactctca <oatcageag cctgcagtet 240
gaagattttg cagtttatta cigtcageag tataataact goectcicac cttcggccaa 300
gggacacgac tggagattaa ac _ 322

<210> 237
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<229>

<223» synthetic

<400> 237
Glu Ile val Met Thr Gln Sar Fro Ala Thr Leu
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Zer GlIn 3 Sar Ser Asn
20 25 30
Lew Ala Trp Tyr a1n aln Lys Fro gly G1In Ala Fro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr aly Ala Ser Thr arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe ser sly
50 55 60
ser Gly Ser Gly Thr GTu Phe Thr Leu Thr ITe Ser 3er Leu GIn Ser
65 70 75 20
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys GIn s1n Tyr Asn 2sn Trp Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Arg Leu Glu I1e Lys
100 105

[72]
W)
i
<
)
—
U
1]
=
o |
=
Ct
[
—
b

X
v
=
<
[x3}
—

[£]

1]

<210> 23

<211> 382

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223» Synthetic

<400> 23

gaagtgeage tgagtgaagte tggagoagos ttggtacage ctggeaggtc cctgagacts 60
toctgtgecan coctctquatt cagetttcat gattatgoca tgractggyt coggcaaget 120
ccagggaagd gcctgaagqta qatctcaggt attagttgga atagtgatag cttaggctat 180
gcggactctg tgaagggced attcaccatc tocagagaca acgocaagaa ctocctgrtat 240
ctgcaaatga acagtaotgag agotgagoac acggocttgt attactgrgs aaaagataat 300
cactatggtt cggggagica ttactactac aagtacggta tggacgictyg gadggcaagay 360
accacggtea Cogtctactc ag 382
<210> 239

<211> 127

<212> PRT
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<213> Artificial sequence

>
<223> Synth
<400> 229

Glu val aln
Ser Leu Arg

Ala Met His
35
rGly Ile
50
s Gly Arg

u Gln Met
Ala Lys 4sp
Gly Met Asp
115

<210> 240
<211> 322
<212> DNA

etic

Leu val

Glu Ser Gly

r cys Ala Ala

Trp val Arg GIn Ala

Ser Trp Asn Ser Asp

55

Phe Thr Ile Ser Arg

70

Asn Ser Lau Arg Ala

85

Asn His Tyr

100

val Trp Gly <In

Gly Ser

<213> Aartificial Sequence

<220>
<223 Synth

<400> 240
gaaatagiga
ctctectgea
ggccaggote
aggttcagrty
gaagatttty
gagacacgac

<210> 241
<211> 107
<212> PRT

atic

tgacqcadtc
gaqccagtca
ccaggctect
geagtagyte
cagtttatta
tggagattaa

tccagecacc
gagtgttage
catctatgat
tgggacagaq
ctgtcageag
ac

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> 5ynth

<400> 241

Glu ITe val
1

clu 4rg Ala

Leu Ala Trp
35
Tyr Gly Ala
50
Ser Gly
65
51u Asp Phe

r

Ux
'

Thr Phe Gly

<210> 242
<211> 367
<212> DNA

etic

Met Thr Gln Ser Pro

5

Thr Leu Ser Cys &g

Tyr Gln aln Lys Pro

Ser Thr Arg Ala Thr

Gly Thr Glu Phe Thr
70

Ala val Tyr Tyr Cys

85

Gln 3ly Thr Arg Leu

<213 Artificial Ssequence

<220>
<2232 Synth

<400> 242

atic

)

Gly Gly Leu
10
ser Gly Phe

Pro Gly Lys
Ser Leu Sly

Asp Asn Ala
75
Glu Asp Thr
90
Gly Ser His

Thr Thr val

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

Ala Thr Leu
10
Ala 3er Gln

aly aln Ala
sly Ile Pro

Leu Thr ITe
75
Galn Gln Tyr
90
Glu ITe Lys

gaagtgcage tgotggantc tggagaagac ttagtacagc
toctgtgoag coctetggatt cacctiitat gattatgeca
ccaggaaagy goctggagtyg gatctcaggt attagctgga

pagina
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val s1n Pro

Ser Phe His

30

Gly Leu slu
45

Tyr Ala Asp

Lys 4sn Ser
Ala Leu Tyr
Tyr Tyr Tyr

Thi val
125

ctocagagga
ctogtacca
jqQgccactag
ccatcageas
ggccteteac

o ]

S

7]
1]
-
<
<)
—-—

S
30
Pro Arg Leu

12
143
-
<
]
—

Ala Arg Phe
60
Ser Sar Leu

Asn Asn Trp

Gly Arg
Asp Tyr
Trp val
Ser val
Lew Tyr

80
Tyr Cys

Lys Tyr

aagagccace

(eagaaacet

tatcccagec
cotgoagtet
cttoggccaa

ser Ggly
Gln zer

Pro Leu
95

60

120
120
240
300

270

<

ctggeaggte cctgagacte 60

tgcactgadt
atagtgatac

53

coQycaagqet
cataggotat

120
180

5



F022A-WO_SeqList
gcggactaetyg tgaagggecg attcaccate tocagagaca acgocaagaa <tecctgtat 240
ctgcaaatga acagtotgag ageotgaggac acggecttat attactgtac aaaagatgge 300
agetatgate acttotacte cggrttggac gtctaqogec aagggaccac gatcacogtc 360
tcctcag 367

<210> 243
<211> 122
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223 Synthetic
<400> 243
Glu val GIn Leu val Glu ser gly Gly Sly Leu val GIn Pro Gly Arg
1 5 10 15
Zer Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser aly Phe Thr Phe Tyr Asp Tyr
20 25 30
Ala Maet His Trp val Arg <1n Ala Pro Gly Lys Gly Leu slu Trp val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp 4sn Ser Asp Thr ITe Gly Tyr sla Asp Ser val
50 5 60 :
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sar Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 &0
Leu GIn Met asn Ser Leu Arg Ala alu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 20 95
Thr Lys aAsp Gly Ser Tyr sly His Fhe Tyr Ser Gly Leu Asp val Trp
100 105 110
Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val Ser Sar
115 120
<210> 244
<211> 24
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220>
<223» Synthetic
<400> 244
ggattcacct tttatgatta tgcc 24
<210> 245
<211> 8
<212> PRT
<213 Artificial Sequaence
<220>
<223 synthetic
<400> 245
Gly Phe Thr Phe Tyr asp Tyr Ala
1 5
<210> 246
<211> 24
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220>
<223. Synthetic
<400> 246
attagctgga atagtgatac cata 24
<210> 247
<211> 8

<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220> )
<223, synthetic

<400> 247
Ile Sar Trp Asn Ser Asp Thr Ile
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<210>
<211>
<212>

<213

<220>

a9
<223

248
45
DNA

<400> 248

synthetic

Artificial Sequence

GO22A-WO_SeqList

acaaaagaty geagetatgy tcacttotac tocggtttyg

<210>
<211>
<212>
<213

249
15
PRT

<220>

N2
<223

<400> 249

Thr Lys Asp aly Ser Tyr sly His Phe Tyr
1 5 10

250

290
de

DNA

<210>
<211>
<212>
<213»

<220>

M
<cel~

synth

<400> 250
gaaattgrgt
ctectectgeca
goccanqctc
agattcagtg
gacgatttig
gggaccaagy

<210> 251
<211> 107
<212> PRT
<213

<220>
<223 Synth

<400> 251
Glu Ile val
1
Glu Arg Ala

Leu Ala Trp
35
val ala
50

Gly

Ty
Ser
65

Asp

Ser

asp Phe

Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
213>

<220>

D
R P

252
18
DNA
Artif

Synth

aCcD
coc

<400>

Artificial

synthetic

etic

tgacacagte
aggccagtea
CCAJYCtoCl
gcagtagate
cagrtttarta
tagagatcaa

etic

Leu Thr
5
Leu

Thr
- Gln
© AsSh
Thr
val

85
Gly Gly

icial

etic’

GIn
Ser
ain
Arg
Asp
7

TV

Thr

Sequencea

Artificial Sequence

tooagecacs
gagtgttage
catttatgtt
tgggacagac
ctgtcagcag
ac

Artificial Saquence

Ser
Cys
Lys

Ala

cc
S0

Phe

Tyr o

Sequenca

Ser

ctgtctttgt
agctacttag
gcatccaaca
ttcactctea
cgttactact

acgte

ctceagggoa
cotggtacca
gggccactyy
ccatcagcag
aaccgetcac

© Leu S
3er val
Pro Arg
Ala
&0
Ser

Arg
Sar

Tyr Tyr

Pagina 55

Gly Leu Asp val
15

aagagccace
acadaaacct
catcccagee
ccttgagect
Tttcggogoa

Gly
Tyr
Ile
2t Gy
Pro

80
Leau

60

120
180
240
300

I

2oLl



6022A-WO_SeqList
cagagtgtta gcagctac 18

<210> 253

<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> C
<223»> Synthetic

<400> 253
Gln Ser val Ser Ser Tyr
1 5

<210> 254

<211> 9

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 254
gttgcatcc

<210> 255

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 255
val Ala Ser
1

'O

<210> 256

<211> 27

<212> DNA

<213 Artificial sequence

<220> )
<223, synthatic

<400> 256
cagcagegtt actactgyec gotcact

<210> 257

<211> 9

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

XS]
~J

<220> .
<223 Synthetic

<400> 257
GIn GIn Arg Tyr Tyr Trp Pro Leu Thr
1 5

<210> 258
<211> 367
<212> DNA
<213+ Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 258

02agtgcags tggtgaagts taagaaagac ttggtacags ctggcagaic cctgagacte 60
toctgtgcag cotctggatt cacctiitat gattatgcca tgcactggat coggcaaget 120
€Caggnaagy gcctauaaty gotctcagat attagetgga atagtgatac catagqgctat 180
gcggactetg tgaaqaygecg attcaccate tocagagaca acgccaagaa ctocctgtat 240
cigraaatga acagtotoag agctgaggac acggocttat attactotac aaaagatgge 300
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agctatggtc acttctactc oggtttagas 9tctgggoac aagagaccac ggtcaccato

tcctcag

<210> 259
<211> 122
<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220> )
<223, 3ynthetic

<400> 259
Glu val 31n Leu val Glu Ser
1

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Al
20
Ala Met His Trp val Arg Gl
35
ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser
50 55
Lys 51y Arg Phe Thr Ile Ser
65 70
Leu a1n Met Asn Ser Leu Arg
85
Thr Lys Asp Gly Ser Tyr Gly

Gly GIn Gly Thr Thr val Thr
115

<210> 260
<211> 322
<212> DNA
<213 Artificial Sequence

<220>
<223>» synthetic

<400> 260
QJaaattgtgt tgacaca
ctotoctgea qgaccag

gggaccaagg tggagatcaa ac

<210> 261
<211> 107
<212> PRT
<213» Artificial Sequenca

<220> : )
<223> Synthetic

<400> 261
Glu ITe val Leu Thr Gln ser
1 5
Glu 4rg Ala Thr Leu Ser Cys
20
Leu Ala Trp Tyr GIn a1n Lys
35
Tyr val ala Ser Asn Arg 4Ala
50 55
Ser Gly Zer Gly Thr Asp Phe
5 70
Asp Asp Phe Ala val Tyr Tyr
85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys
100

<210> 262
<211> 367
<212> DNA

-

<213 Artificial Sequence

<220>

Sy
Ala
Ala
40

ASp
Arig
Ala
His

val
120

gtc tccagecaces
Tca gagrgrtagc
gaccaggcte ccaggctoct catttatgtt
aggttcagtq gcagtgagte tgogacagac
gacgattttyg cagtttatta ctgtcagcag

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys
val

6022A-W0o_SeqList

G]y
Ser
25

Pro

Thr

Asp

clu

Phe
105
Ser

ctgtetttgh
agectacttag
gcatccaaca
ttcactctca
cottactact

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leul

aln

Glu
105

Thr
10

3er
aln
Il
Thr
Gin

a0
Ile

Leu
aln
ala
Prro
Ile
75

Arg

Lys

val
Thr
Gly

Tyr
60

Ly'S

Ala

aly

Gln
Phe

Leu
45

Ala .

Asp
110

ctoccagggaa
cctagatacca
aggccactgy
ccatcageag
ggccgcteac

7g
1A
=3

U
<l
S

Pro
Ala
60

Sar

TYr
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Trp

Gly
15
Asp

Trp

Tyr
95
val

aagagecace
acaajlaacct
catcccagee
ccttgagect
tttogacgga

Pro
15

Ser

Leu

Arg
Tyr
val
val
Tyr
80

Cys

Trp

Gly
Tyr
Ila
Gy

Pro
R0

Leu

VIWI NI = Y
T B MDD



2

iala ]
Lo

synth

<400> 262

etic

FO22A-WO_SeqlList

gaagtgcags tgatggadgtc tgagagaaac titggtacage
tcctgtaeag cototggatt cacctittat gattatacca
coagoaaadd goctgaagtg gatctcaggt attagetaga
gcggactctg tgaagqaoccey attcaccate tccagagaca
ctgcaaatga acagtctgag agetgadgac acggochtot
agetatggtc ackhctactc cggtttggac atctgggaac
tcctcag
<210> 263
<211> 122
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223» gSynthetic
<400> 263
Glu val 31n Leu val Glu Ser sly Gly &ly Leu
1 5 10
Sar Leu Arg Leu ser Cys 4Ala Ala Ser Gly Phe
20 25
Ala Met His Trp val arg s1n Ala Pro Gly Lys
35 40
Sar Géy ITe Ser Trp Asn %gr Asp Thr Ile aly
[ =4
J
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala
65 70 75
Leu a1 Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
&5 90
Thr Lys Asp Gly Ser Tyr 6ly Hi1s Phe Tyr 3er
100 105
Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val Ser Sser
115 120
<210> 264
<211> 322
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220>
<223 synthetic
<400> 264
gaaattgtgt tgacacagte tccagocacrs Ctgtctiigr
ctctectgea gagocagteca gagtgitage agotacttan
gagccaggotc coaggetect catctatgit goatccaaca
agQottcagty gcagtygytc tgggacagac ttecactotca
gaagattitg cagtttatta ctgtcagecag cgttactact
gagaccaagqg tggagatcaa ac
<210> 265
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223 synthetic
<400> 2R/5
Glu I12 val Leu Thr G1In 3er Pro Ala Thr Leu
1 5 10
Glu Arg 2la Thr Leu Ser <ys Arg Ala Ser a1n
20 25
Leu &1a Trp Tyr G1n a1n Lys Pro sly Gln Ala
35 40
Tyr g81 Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro
55
zer Ggly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys GIn Gln Arg
&5 90
Thr Phe 3ly a1y aly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105

P&gina

ctagcaggte
tgcactoqat
atagtgatac
acgccaagaa
attactgtac
aaggaaccac

val GIn Pro

Thr Phe Tyr

Gly Leu

Tyr Ala
60
Lys Asn

ala Leu

Gly

Chocagagoa
cotgatacca
Qggccactgy
ccatcageag
ggccgctcac

Ser

Leu

' val

72
T

Pro Arg
45
Ala Arg
R0
Ser

Ser

Tyr Tyr Trp

58

cotgagacte
ccggraaget
cataggctat
ctcoctgtat
aaaagatggc
ggtcaccgte

aly
15

Asp

Arg
Tyr
Trp val
val
Ty
80
Cys

Trp

aagagecans
acagaaacct
catcocagec
cotagagect
tttcggeaga

0 Gly
Tyr
Ila
Gly
PIro
BO

Pro Leu
95

60

120
130
240
300
360
367

60

120
180
240
300

299

Jeo



260
370
DNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223 Synth
<400> 266

gaagtgcagc
toctgtacag
ccagagaaqgd
gcggactetg
ctgcaaatqa
cggtatggac
gtetectcayg

<210> 267
<211> 123
<212> PRT
<213»

<220>

nla 2o N
<424/

<400> 267

Glu val GIn
1

Ser Leu Arg

synth

His
35
Ile

Ala Met

Gly
50
gs Gly Arg

y Lys ASp

Pro
115

Gly

<210> 268
<211> 24
<212> DNA
<213 Artif

<220>

Ana
L2

synth

<400 ZE2

c1n Mat As

etic

tagrggagtce
Cotctggatt
QCCtggadty
t0aagygecg
acagtctgag
ggaataacta

etic

icial

atic

1 3lu Ser
rcys A
Arg G
Asn Ser
Ile Ser
70

L
Tyr

Thr

Artificial Sequence

tgggggagac
caccttttat
qototcagat
atteoaccate
agctgaggac
ctacggtatq

Artificial Sequence

aly
a Ala
n Ala
40
Asp
Aryg
Ala
A

Thr
120

val

Sequence

goattcacct tttatgatta tgcc

<210> 269
<211> 8

<212> PRT
<213

<220>

2.
<223

synth

<400> 269

etic

Artificial Sequence

Gly Phe Thr Phe Tyr Asp Tyr Ala
1 5

<210> 270
<211> 24
<212> DNA
<213 Artif

<220>

a0
Lol

synth

icial

etic

sequance

G022A-WOo_SeqList

ttggtacago
gattatgceca
atitagttgga
tecagagaca
acggeottat
gacgretagy

a1y a1y
10
Ser aly
25
Pro Gly

Tyr Ila

Asp Asn

Glu asp
90
AN A
105

val s

4]
S
—
=

et
=
)
(T
=

Pagina

= Thr

ctageaggte
tgcactgaqat
atagtgatta
acqccaagaa
attactgtec
grccaggaac

val Gln Fro

Pha Tyr
30
Leu Glu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Lys

Asp
Asn
Ala Leau

Tyr aly

59

cctgagactc
CCgQcaanct
cataggctat
cteoctgtat
aaaagacqcc
cacgateacs

Arg
Ty
n val
Ser val
Tyr
R0
Cys

val

60

120
130
240
300
360

370

ys



]

022A-wO_SeqList
<400> 270
attagttgga atagtgatta cata 24

<210> 271

<211> 8

<212> PRT

<213» Artificial Sequence

<220> )
<223> synthetic

<400> 271
Ile Ser Trp Asn Ser Asp Tyr Ile
1 5

<210> 272

<211> 48

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223 synthetic
<400> 272
gJCaaaagacg Coogatatgg acggaataac tactacagta tggacgtce 43

<210> 273

<211> 16

<212> FRT

<213> Artificial sequence

<220> .
<223> synthetic

<400> 273
Ala Lys asp Ala Arg Tyr Gly Arg Asn Asn Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 274
<211> 322
<212> DNA
<213, Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 274 :

gaaatagtga tgacgcagte tocagecace ctghotgtgt clccaggoua aagagecace A0
ctctectgca ggdccagtca gagtattage agcaacttag cctggtacca goagaaacct 120
ggccaggete ccagactoct catctatggt goatotacca ggaccactgg tatcocagee 180
aggttcagrg geagtaaate tgggacagag thcactctca ccatcagcag cctgcagtot 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcaa tataataact ggccgetcac titcggeogga 300
gggaccaagg tggagatcaa ac 322

<210> 275
<211> 107
<212> PRT
<213» Artificial sequence

<220>
<223 synthetic
<400> 275
Glu Ile val Met Thr G1n Ser Pro Ala Thr Lau Ser val Ser Fro Gly
1 ‘ 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser oln Ser val Ser Ser Asn
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn 31n Lys Pro Gly GIn Ala Pro arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Thr arg Ala Thr Gly ITe Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Sear Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser ser Lsu Gln Ser
65 70 75 80

L)
Glu Agp Phe Ala val Tyr Tyr Cys 3In GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Leu
Pagina 60



6022A-WO_SeqList

85 90
Thr pPhe Gly Gly Gly Thr Lys val Glu ITe Lys
100 105
<210> 276
<211> 18
<212> DNA )
<213> Artificial sequence
<220>
<223> Synthetic
<400> 276
cagagtgtta gcagcaac
<210> 277
<211> 6

<212> PRT
<213> Artificial Sequance

<220> _
<223 Synthetic

<400> 277
aln Ser val Ser Ser Asn
5

<210> 278

<211> 9

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

<220> )
<223, synthetic

<400> 278
ggtgcatct

<210> 279

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> .
<223> Synthetic

<400> 279
Gly Ala Ser
1

<210> 280

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 2R0
cagcaatata ataactggcc g-:tcact

<210> 281

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> _
<223» Synthetic

<400> 281
GIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr
1 5
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<210> 282
<211> 370
<212> DNA

<213»> Artificial Sequence

<220>

N
<223

<400> 282
gaagtgcage
tcctgtgcayg
ccagggaagy
geggactety
ctgcaaatqa
coggtatqgac
gtctecteag

synth

<210> 28
<211> 123
<212> PRT

atic

tggtggaqtc
cotetggatt
gcctggadqty
tgaangacce
acagtctgag
ggaataacta

00999299
cacctittar
gotetcagt

6022A-WO_SeqList

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgoa

attcaccate tccagagaca
agetgagoac acggocttgt
ctacggratsg gacgtctyge

<213» Artificial Saquence

<220>
<223> Synth

<400> 283
Glu val GlIn
1

w

(7l

" Leu Arg

Ala Met His
35

Ser Gly Ila

- 50

Lys Gly Arg

65

Leu GIn Met .

Ala Lys Aasp

Trp Gly GlIn
115

<210> 284
<211s 322

<212> DNA
<213 Artif

<220>
<2232 5Synth

<400> 224
gaaatagtga
ctctoctgea
ggccaggetc
agattcagty
gaagatttty
gggaccaagq

<210> 285
<211> 107
<212> PRT

etic

Leu val alu ser Gly Gly

5

Leu
20

(X4

er Cy

Gly Leu
10
s Ala Ala ser Gly Phe
25

Trp val arg 6ln Ala Pro Gly Lys

Ser Trp Asn Ser Asp Tyr

40
ITle Gly

cC
1)

Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala

70
Zer Leu Arg Ala Glu asp Thr

85

75
20

Ala AEg Tyr Gly Arg Asn Asn Tyr

Gly Thr Thrr val

icial

etic

tgacacagtc
gguccagtea
craggctect
geagtgaate
cagtttatta
tggagatcaa

Thr val
120

Ser Ser

sequence

tooagecace ctgtotgtgt
gagtgrtage agcaacttag
catctatggt geatctacca
tgugacagag ttractctca
ctgtcagcaa tataataact
ac

<213> Artificial Sequence

<220>

A

L3> Syl‘lth

<400> 285

Glu Ile val
1

Glu Arg Ala

Leu Ala Trp
35
Tyr Gly Ala
50

etic

Mt Thir GIn ?

5
Thr Leu s
20
Tyr &ln G

Tn Lys

Fro 2l1a Thr Leu
10
r Cys Arg Ala Ser Gln
25
Pro Gly Gln Ala
40

7
1]
1

serr Thr arg Ala Thr 31y I1e Pro

55
Pagina

ctgdacaggta
tycactgggt
atagtgatta
acqccaagaa
attactgtgc
gucaagdagac

val G1n

Thr Phe Tyr
aly Leu Glu

Tyr Ala Asp
60
Lys Asn Ser

Ala Leu Tyr

Tyr Gly Met

ctecagagaa
cctagtacca
gugccactad
ccatcageag
ggecactcac

ser val ser
sar
30
Leu

Ser val
Pro Arg
45

Ala Arg FPhe
60

62

ccltgagactc
CCgQCaagct
cataggctat
ctccctgtat
aaaagacgcc
cacgytcace

Gly Arg
15
Asp Tyr

Trp val
Ser val

Lau Tyr
80

Tyr ©ys

95

Asp val

aagagecans
deagaaacct
tatcoccageo
cctgeagtet
tttcgacgga

Pro Gly
15

Ser Asn
Ile

Ser gly

60

120
180
240
300

370

G0

120
180
240
300
322



Ser Gly Ser
A5

Glu Asp Phe

Thr Phe aly

<210 28264
<211> 370
<212> DNA

Gly
Ala

Gy
100

Thr

val
J

é1y

AN22A-WO_SeqList
G1u Phe Thrr Leu Thr I1e 3er Ser Leu GIn Ser

70 75 30
Tyr Tyr Cys aln GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Lau
a0 95
Thr Lys val Glu Ile Lys
105

<213> Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400 286
gaagtgcagc
tcctgtgcag
coagagaagy
gcgaactoty
ctgcaaatga
cggtatgaac
gtctecteag

<210> 287
<211> 123
<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> synth

<400> 287
Glu val 3ln
1

Ser Leu 4rg

>

1a Mel His

Ser aly Ile S

50
Lys Gly Arg
65

Lau G1n Met A

Ala Lys Asp

Trp Gly Gln

<210>. 288
<211> 322
<212> DNA

atic

tggtggagtc tggagoagae thgotacage ctggcaggte cotgagacte
cctctgoatt caccttitat gattatgcca tgcactgagyt ccgacaaget
gretggagty gatctcagot attagtigoa atagtgatta cataggetat
tgaaggqccg attcaccate tocagagaca acgcocaagaa ctooctgtat
acagtctgag agotgaggac acqgecttat attactygtyc aaaagacgcoc
goaataacta ctacggtatyg gacgtctady gucaagadac cacggtcacce

etic

Sequencea

Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Arg
10 15
cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr FPhe Tyr Asp Tyr
25 30
Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
40 ' 45
Asn Ser Asp Tyr Ile Gly Tyr Ala asp Ser val
55 : A0
Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
70 75 80
Leu Arg Ala GTu Asp Thr aAla Leu Tyr Tyr Cys
90 95
Tyr Gly Arg Asn asn Tyr Tyr Gly Met Asp val
105 110
Thr val Thr val ser Ser
120

<213> Artificial Sequence

<220>
<223, Synth

<400> 2898
gaaatagtoga
ctctoctgca
ggccaggcte
aggtteagqty
gaagatitity
gJggaccaagg
<210> 289
<211> 107
<212> PRT

etic

tgacgcagte tecagocace ctgtctgtgt ctocagggga aagagecacs
gggocagtca gagtgttage ageoaacttag cctggtacca goagaaacct
ccaggctoct catctatggt gcatctacca ggoccactgq tatcccages
geagtagytc tgggacagag tteoactotoa ccatcageadd cotgcagtot
cagtttatta ctgtcageaa tataataact ggocgctcas thtoggegaa

tggagatcaa ac

<213> Artificial Sequence

<220>
<223 Synth

<400> 239

etic

Pigina 63

60

120
130
240
300
360
370



ITle val
Glu arg Als
Ala Trp

Tyr Gly Ala
50

cer Gly Ser G

Glu Asp

FPhe Gly

<210> 290
<211> 370
<212> DNA
<213> Artif

<220>

YD
<cc >

synth
<400> 290

gaagtgcaqgc
tcctgtgeag
Ccadqaaaqy
gcggactctyg
ctgcalatga
ggctacggoa
gtctcctcag

<210> 291
<211> 123
<212> PRT
<213 Artif

<220>

e R B N
Lecclr

synth

<400> 291
Glu val G1In
1
Ser Leu Arg
His
35
Sar Gly Ile
50
Lys Gly Arqg

65
Leu GIn Metk

Ala Mat

Ala Lys Asp
Trp 6ly aln
115

<210> 292
<211> 24
<212> DNA
<213> Artif

<220>

o
<223

synth

<400> 29
ggattcac

[

o

<210>
<211>
<212> T

<213> Artif

<220>

9
R

T oM

= Ala val

Tyr GIn 51n

Ser Thr arg Ala Thr

85

" Thr Glu
70
Tyr Tyr Cys

Gly aly Thr Lys val

icial

etic

tggtagagte
cototggatt
grcrggagty
tgaagggecy
acagtctgag
actactacca

Saquencea

Ttagaagacgao
cacctitgat
gatctcaqat
attcaccatc
agctgaggac
ctacqgiatg

icial Sequence
atic
Leu val Glu Ser Gly
5
Leu Ser Cys Ala Ala
20
Trp val Arg Gln val
40
Ser Trp Asn Ser Gly
55
Phe Thr Ile sSer Arg
70
Asn Ser Leu 4rg 8la
85

Met Gly Tyr Gly Asn

100

aly Thr Thr val

icial

atic

icial

Thr
120

Sequence

t ttgatgatta tgcc

Sequence

GO22A-WO_Seqlist
Met Thr Galn Ser Pro Ala Thrr Leu

10

Leu Ser Cys arg Ala Ser Glin

25
Gly GIn Ala

Gly I1e Pro

Leu Thr 1le
75
GIn Gln Tyr
a0
Glu Ile Lys

105

ttggtacangc
gattatgcea
attagttgga
tocagagaca
acqgcctiot
gacgrotygy

Gly Gly Leu

10
Ser aly Phe
Pro Gly
Ser Ile Gly

Asp Asn £la

Ser val ser
Ser val

Pra Arg

45
Ala Arg
60

Ser Ser

ASN Asn Trp

ctggcagote
tgeactggat
atagtggaag
acqccaagaa
attactygtgc
gtcaaggoac

val Gln

Thrr Phe Asp
Leu alu
45

TyIr Ala Asp
60

Lys Asn Ser

aly

Ala Leu Tyr

Tyr aly Met

Pagina 64

Pro Gly

Ile
Ser Gly
Gln Ser

20
ro Leu

cctgagacte
cooacaagtt
tataggctat
ctocctotat
Aaaagatatqg
cacggteace

Gly Aarg
Asp Tyr
Trp val
Ser val
Leu Tyr

80
Tyr Cys

Asp val

60

120
130
240
300
360
370



<223 5synthetic

<400> 293
Gly Phe Thy Phe Asp Asp Tyr Ala
1 5

<210> 294

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 294
attagttgga atagtggaag tata

<210> 295

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial sequence
<220>

<223> Synthetic

<400> 295
Ile Ser Trp Asn Sar Gly Ser Ile
5

<210> 296

<211> 48

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223» synthetic

<400> 296

gcaaaagata tgggetacgg gaactactac

<210> 297

<211> 16

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 297
Ala Lys Asp Met G
1

<210> 29
<211> 32
<212> DNA

<213 Artificial sequence

<220> )
<223, Synthetic

WP
M CO

<400> 298

gatattgtat tgacacagtc tocagecaca
ctctcoctgea gggccagtea gagtqitage
gaccagycte ccagactoct catctgtgat
aggttcagty gcagtgogtc tggoacagac
gaagattitty cagtrttatta ctgtcageag

gggacacgac tggagattaa ac

<210> 299
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>

G022A-WO_SeqList

cactacggta tggacgte

ctgtctttgt ctccagagga
agctatttag coctgotaceca
QCatoccaca ggeccactag
Ttcactcbca ccatcageag
cotageaact ggectatoac

Pagina 65

y Tyr Gly Asn Tyr Tyr His Tyr Gly Met Asp val
10 15

aagagccace
acagaaacct
cateccagoec
cctagageoct
cttcggocaa

A0

120
1180
240
300

322

10§



<223> Synthetic

val Leu Thr Gln

Glu Arg Ala Thr Leu Ser C

20
Leu Ala Trp Tyr aln G1n
35
Cys Asp £la Ser His Arg

ser Gly ser Gly Thr Asp
65 70
Glu &sp Phe Ala val Tyr

Thr Phe 31y G1n Gly Thr
100

<210> 300
<211> 18
<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> .
<2235 Synthetic

<400> 300
cagagtgtta gcagctat

<210> 301
<211> 6
<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 301
Gln Ser val ser Ser Tyr
1 5

<210> 302
<211> 9
<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Synthetic

<400> 302
gatgcatce

<210> 303
<211> 3
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> _
<223> Synthetic

<400> 303
Asp Ala Ser
1

<210> 304
<211> 27
<212> DNA

<213» Aartificial Sequence

<220> .
<223 Synthetic

<400> 304

Pro

Arg

. Pro

40

a Thr

Thr

)
<
77}

Leu

cagcagcgta gcaactggoc tatcace

GD22A-WO_Seqlist

Ala
Ala
25

aly
Arg
Leu
ain

Slu
105

Thrr Leu Ser
10 _

3er GIn 3er
aln Ala Pro

Ile Pro Ala

Thrr Ile 3er S

75
s1n Arg Ser
90
Ile Lys

Padgina 66

Gly
Tyr
Ile
Gly
PIro

80
Ile

18

)07



<210> 305
<211> 9
<212> PRT
<213 Artif

<220>

2.
<223>

synth
<400> 305

1
<210>
<211>
<212>
<213

<220>

<223

306
370
DNA

synth

<400> 3068
gaagtgcage
tcotgtgeag
CCagdnaagy
geggactctg
ctgcaaatga
ggctacggla
gtctcctcag

<210>

icial

etic

etic

Sequence

Artificial Sequence

6022A-Wo_SeqList

Gln 31n Arg Ser Asn Trp Pro Ile Thr
5

tggtggagtc togoagagae ttggtacage

cctctggatt
gootggagts
tgaaggaceyg
acagitctgag
actactacca

caccitigat
Jotctcaqqt
attcaccate
afctgaggac
ctacgotatg

307
<211> 123
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> )
<223. synthetic
<400> 307
Glu val s1In Leu val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys ala Ala
20
Ala Met His Trp val Arg Gln val
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr ITe Ser Arg
65 70
Leu GIn Met asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys asp Met aGly Tyr Gly Asn
100
Trp 6Gly aln Gly Thr Thr val Thr
115 120
<210> 308
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial sequance
<220>
<222, synthetic
<400> 308

gaaattatgt
ctotoctaca
ggccagactc
aggttcagtg
gaagatttin
gggacacgac

<210> 309
<211> 107
<212> PRT

tgacacagte
gooccagtca
CCAGYCtoct
qaeagtaogte
cagtrtatta
tggagattaa

tccagecace
gagtattagc
catctotgat
tiggacagac
ctatcageag
ac

gattatgoca
attagttoga
tccagagaca
acggccttgt
gacqtoad

Gly

S

Pro

LA
[0

Asp Asn
Glu

TyIr Tyr
105
val ser

ctgtctttgt
agctatttag
gcatcccaca
ttcactctca
cgtagcaact

Pdgina

Chqgecagate
tgcactggot
atagtagaaq
acgccaagaa
atrtacrtgtgc
Jgocaagggac

val a1n Pro

Thr Phe Asp
30
alu

Gly Lau

Tyrr Ala Asp
60
Lys Asn Ser

Ala Leu

Tyr aly
110

ctcecagggaa
cotggtacca
gagccactcg
Coatcageag
gacctatcac

67

cctgagacte
ccggeaantt
tatagoctat
ctccotgtat
aaaagatatg
cacggtecace

Gly Arg
15

Asp Tyr
Trp val
Sar val
Leu Tyr
20
Tyr ys
95

Asp val

aagagccace
acagaaacct
catcocagec
cctagagect
cttcggocaa

a0

120
180
240
300
360
370

60

120
120
240
300

299

Joo

/)0



Artif

o
<213

<220>

392
Lo >

synth

<400>
Glu I

1
Glu

209
e val

Arg Ala

Leu Ala Trp
Asp
50
Gly

Asp

Phe

310
370
DNA

<210>
<211>
<212>

<213

<220>
<223>

synth

<400> 310

icial

atic

Thr

[77]

Leau
Gln
His
Thr
val

sln Gly

100

etic

aln

3

Gin
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Sequencea

5 Arg

Ala
Fhe
Tyr

Arg

Artificial sequence

gaagtgcage toatggagts tggggaagc

tootgtgeaq
ccagdgaadqqg
gcggactetyg
ctgcaaatga
ggctacggdga
gtctocteag

<210> 311
<211> 123
<212> PRT
<213>»

<220>

i la B 2N

<223 Synth

<400> 311
Glu val Gln
1
Ser Leu Arg
His
35
Ile

Ala Met

Ser aly
50
Lys aly Arg
A5
Leu

GIn Met

Ala Lys Asp
Gin

115

Trp Gly

<210>
<211>
<212>

e )
<213>

<220>

<223>

312

plel
3(_(—

DNA
Artif
Synth

<400> 312

cctctggatt
gcerggagty
t0aagggcog
acagtctgag
actacrtacca

etic

val
5
Ser

Leu

el
20
Trp val

Selr

Trp

(X}

Phe Thr
Ser
85

Gly

AsSn
Mt

100

Gly Thr

icial

etic

Glu
Cys

Arg

cacctttgat
gotcotcaggt
attcaccatc
agetgagoac
ctacggtaty

Artificial Sequence

Gly
Ala
Ala
40
Ser Gly
Arg
Ala
< Asn

Thr
120

val

Saquence

" Pro

6022A-WO_SeqList

Thr
10

Ser

Leu

GIn Ala

I1e Pro
Ile
75
Arg

Thr

GIn
q 0

Il Lys

ttagtacagc
gattatgcca
attagtigga
tocagagaca
acqgcettgt
Jacgtctggd

Gly Leu
10
Gy

Gly
Ser Phe
25

Pro

Gly Lys

Ser Ile Gly
Azn Ala
75
Asp Thr
a0
Tyr

A3
Glu
Tyr

105
val

gaaattgtat tgacacagts tocagecaco ctgtctttgt
ctctoctgea gggecagtea gagtgttage agotatttag

Pagina

Gin &

L Tyr

T leu
val

Arg
45

aryg
=1

2 ASN

ctgacagge
tgcactggot
atagtggaag
acgccaagaa
attactgtge
gacaaggoac

val a1n

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

ala Leu

Mt
110

Gly

Pro
15

5

aly
Tyr

Leu Ile

Gly

Prro
80
Ile

cctgagacte
corgeaaget
tataggctat
ctecococtgtat
aaaagatatg
cacggteace

Gly arg
15
Asp Tyr
Trp val
Ser val
Leu Tyr
80
Tyr Cys

95
asp val

60
120

180
240
300
360
370

Cctccaggaga aadgagecace 60
cotggtacea acagaaacet 120

63



ggccaggete
aggttcagtg
gaagatrrttg
gggacacgac
<210> 313

<211> 107
<212> PRT

coagootoct

acagtgagte

cagtttatta

tggagattaa

G022A-WO_3eqList
catctatgat gcatccaaca ggaccactoy catcccagec

tggoacagac ttcactctoa ccatcageadg cotagagect

ctgtcagcag cgtageaact ggeoctatcac cttoggecaa

ac

<213> artificial Sequence

<220>

<223> Synthetic

<400> 313

Glu ITe val Leu Thr GIn Ser Pro

1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20

Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro
35 40

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr

50 55

ser aly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65 70

alu Asp Phe ala val Tyr Tyr Cys

85
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Arg Leu
100

<210> 314

<211> 370

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220>

<223: synthetic

<400> 314

gaagtgcade tgagtggagtc tgggdggaago

tootgtgoag
ccaggaaand
geggactatg
ctgcaaatga
tactatgott
gtctectcay

<210> 315
<211> 123
<212> PRT

cotctggctt
gcotagaaty
taaaggycca
acagtctgag
cgagaantae

cacctitoyt
gotctoaqge
attcaccato
agctgatgac
ctacggtaty

<213> Artificial Sequence

<220>
Synth

315
Glu val GIn
I Leu Arg

Ala Met

— T -

]

[}

3
Ser Gly I
50
Gly Arg

Leu GIn Mat

Ala Lys Asp
Trp Gly GIn
115

<210> 316
<211> 24
<212> DNA

etic

Leu val Glu Ser Gly

5

Trp val
Ser Trp A

Phe Thr

20
s ¥yl

Gly Thr Thr val

Ser Cys A

Arg G

ITe
70
" Leu Arg

Tyr Tyr Gly

a Ala

n val
40

n arg aly

Sar Arg

5]
i

Thr
120

Ala As

Ala Thr
10

Lau

Ala
25

Gly s1n Ala
Ile=

Gly Pro

Il
5
aln sIn Arg
90
Ila

Len Thr

Glu
105

Lys

tragtacagc
gattatgcca
attagttgga
tCcagagaca
acggcotigh
gacarctaay

Gly Gly

Pro

Sar

Pagina

Ser Gln 3e

ctogeaggte
tgcactgagt
atagaggtac
acgccaagaa
attactgtyc

QCCaaggaac

val aln Pro

Thr Phe Arg
30

Leu Slu
45

Tyr Ala asp

60

Lys Asn Ser

aly

Ala

Tyr Gly Met

69

" Pro aly

15

Ser Tyr
Leu Ila
Ser Ggly
slu Pro

Pro Ile

a5

cctgagactc
coggcaagrt
tataggctat
ctccctgttt
aaaagatcat
cacggrteace

Gly Arg
Asp Tyr
Trp val
Ser val
Pha
80
Tyr Cys

Asp val

130
240
300

322

Qoo

60

120
180
240
300
360
370

J/2



6022A-WO_SeqlList
<213> artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 316
ggcttcacct ttegtgatta tgcc

<210> 317

<211> 8

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> ]
<223 synthetic

<400> 317
Gly Phe Thr pPhe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210> 318

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> i
<223 Ssynthetic

<400> 318
attagttgga atagaggtac tata

<210> 319

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> _
<223» sSynthetic

<400> 319
Ile ser Trp Asn Arg Gly Thr Ile
1 5

<210> 320

<211> 48

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 320

<210> 321

<211> 16

<212> PRT

<213» Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 321

Ala Lys Asp Wis Tyr Tyr aly Ser Gly 3er Pro Tyr 1y Met Asp val
1 5 10 15

<212> DNA
<213 Artificial Sequence

<220> .
<223» Synthetic

Pagina 70

24



<400> 322

gaaattgtgt
ctctectgca
ggceaggctc
aggctcagty
gaagatttty
gggacacgay

<210> 323
<211> 107
<212> PRT
<213 Artif

<220>

b
<223>

synth

<400> 323

Glu ITe val
1

Glu Arg Ala

Leu 51a Trp
35
Tyr Asp Ala
50
ar Gly
5
Tu Asp

S Ser
G
3 Phea

Thr Phe Gly

<210> 32
<211> 18
<212> DNA

<213

<220>

<223> Synth
<400> 324
ragagtgtta

<210> 32

<211> 6
<212> PRT

Artificial

tgacacagtc
qQggccagtca
ccagyctect
geagtgggte
cactttatta
tggagattaa

icial

etic

Leu Thr aln Ser

5
hr Leu

&£

0

yvIr GlIn

Ser Lys Arg val

a1y Thr Asp
70
Leu Tyr Tyr Cys

85

(153

tCcageocaca
gagtgttage
catctatgat
tggaacagac
ctgtcageag
ac

Sequance

Frro
rCys Arg
n Lys Pro
Thr
cC
LU |

Phe Thr

51n Gly Thr Arg val

etic

gcaagtac

Sequence

<213» Artificial Sequence

<220>

nln he. N
<zair

<400>

synth
325

etic

Gln Ser val Ser Lys Tyr
1 5

<210> 326

<211> 9
212> DNA

<213

<220>
<223 Synth

<400> 326
gatgcatcc

<210> 327
<211> 3
<212> PRT

Artificial

etic

Sequence

<213> Artificial Sequence

<220>
<223

synth

<400> 327

etic

6022A-WO_SeqList

ctyggctttgt
aagtacttag
gcatccaaga
ttcactcica
agtagcaact

Ala Thr
10
Sar GlIn

Leu

Ala
25
Gly 61n Ala

Gly Ile Pro

Leu Thr

C
J

Gin GIn Ser
90
alu Ile

105

Lys

Ile S

ctccagggga
cctgatacca
gootcactygy
ccatcageag
gaccgatcac

Leu &

14

I

Ser
30
Leau

ser val

PIro Arg
45
Gly Arg Leu

Let

Ser

Ser Asn Trp

Pagina 71

aagagccace
acagaaacct
catccoaqge
cotagagect
cttcggecaa

Pro Gly
15
Lys Tyr

Leu Ila

Ser Gly
Pro

R0
Ila

Glu

Pro
a5

A0

120
180
240
300

277

-

1Y



6022A-wo_SaqList
Asp Ala Ser
1

<210> 323

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequencea

<220> i
<223> Synthetic

<4005 22
cageagag

— SO

A goaactggos gatcace . 27

N
O

<210>
<211>
<212> PRT

<213> Aartificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

ow

<400> 329
GIn GIn Ser Ser Asn Trp Pro Ile Thr
1

<210> 330
<211> 370
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 330

gaagtgcagec tgatgaagte taguggagge ttogtacage ctggoaggte cctgagactc 60
toctgtgeag cctetgygett cacctttogt gattatgoca tgcactgqqt coggcaagtt 120
ccagagaaqq goctagaatg goictcaggs attagitgga atagaggtac tataggctat 130
g-ggactoty toaagaaecd attcaccatc tocagagaca acgccaagaa ctecctgttt 240
ctgcaaatga acagtctgag agctgatgac acggocttgt attactgige aaaagatcat 300
tactatgytt cggggagtce ctacagtatg gacatctggg Jggcaaggaac cacggtcace 360
gtctoctcag : 370

<210> 331
<211> 123
<212> PRT
<213» Artificial Sequence

<220> .
<223> Synthetic

<400> 331

Glu val GIn Leu val Glu Ser Gly sly aly Leu val aIn Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser o Leu Arg Leu Ser oy Ala ser aly Phe Thr Phe Arg aAsp Tyr
20
Ala Met His Trp val arg 61n val Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45

Ser Gly Ite Ser Trp Asn Arg oly Thir I1e Gly Tyr ATa Asp 3er val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile se&

17]

g
—_

<]

r Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Phe
65 70 75 &0
Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Asp Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 a0 a5
Ala Lys Asp His Tyr Tyr Sly 3er Gly Ser Pro Tyr Gly Met Asp val
100 105 110
Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr val Sar Ser
115 120

<210> 332
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

Pdgina 72



<220> _
<223> Synthetic
<400> 332
gaaattgitqt tgacacagte tccagecasc
ctctectgea gagccagtca gagtgttage
ggccaggete coaggetcct catotatgat
agactcagtyg gcagtggoic taggacagac
gaagattttg cactttatta ctgtcadcay
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 333
<211> 107
<212> PRT.
<213> Artificial Sequence
<220> )
<223> synthetic
<400> 333
Glu I1e val Leu Thr &ln Ser Pro
1 5
Glu arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr sln s1n Lys Pro
35 40
Tyr Asp Ala Ser Lys Arg val Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr 4sp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Leu Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe 31y a1n 3ly Thr Arg Leu
100
<210> 334
<211> 370
<212> DNA
<213 Artificial Sequence
<220>
<223 synthetic
<400> 334
faagtgcaqe tggtggaqte tgagagagyc
toctgtgeag actctguctt cacctttegt
ccagngaags goctggagty gatctcagt
goaaacteoty tgaagogocd attcacoatc
ctgcaaatga acagtctgag agotgagoac
tactatgytt cgggaaatcc ctacggtaty
gtctcctcag
<210> 335
<211> 123
<212> PRT
<213» Artificial Sequence
<220>
<223 synthetic
<400> 33
Glu val aTn Leu val alu ser Gly
1
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala ala
20
Ala Met His Trp val Arg Gln Ala
35 40
Ser aly Ile Ser Trp Asn Arg aly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile ser Arg
65 70
Lev GIn Melt Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys asp His Tyr Tyr Gly S&r
100
Trp Gly a1n Gly The Thr val Thr

6022A-WO_SeqList

ctgtotttgt
aagtacttasg
geatccaaga
ttcactctca
agrageaact

Thr
10
Ser

ala

Ala

Gly aln

Gly Ile

Leu Thr
Gln
90
Ile

aln

Glu
105

trggtacagc
gattatgcca
atragtigoa
tccagagaca
acggccttgt
JACILCLIYY

Gly Leu
10
Gly Phe

Gly Lys

Ile aly
Ala
75

Thr

Asn

ASp
90
Sar

Pro

Ser Ser

Pagina

ctccaggaga
cotggtacca
gagtcactgy
cratcageag
Jaccgateac

Trp

ctqacagatc
tgcactggot
atagaggtac
acgccaagaa
attactgtyc
Jgacaaqaaac

val aln

Thr pPhe

Leu
45
Ala

Gly
Tyr
60
Lys Asn
Ala Leu
Tyr aly

73

- o
Her

aagagecaco
acagaaacct
catcccagges
cctagagect
cttoggecaa

Gly
Tyr
Ila
ser aly
Pro

ITe

cotgagacte
ccageaagct
tatagactat
ctooctgtat
aaaagatcat
cacgatcace

aly
15
Asp

Arg
Tyl"

Trp val

val
Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp val

A0

120
180
240
300
360

370



115

<210> 336
<211> 322
<212> DNA

120

<213 Artificial Sequence

<220>
<223 synth

<400> 336
gaaattgtgt
ctctectgca
qgccaggcte
aggttcagta
Qaagatttty
gggacacgac

<210> 33
<211> 107
<212> PRT
<213 Artif

<220>

D

<223> synth

e
LA

<400> 337

Glu Ile val
1

Glu 2rg Ala

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

Thr Phe aly

<210> 33

<211> 379

etic

tgacacagtc
Jggaccagtca
ccagoctect
qcagtoagte
cagtttatta
tggagattaa

icial

atic

tccageocace
gagtattage
catctatgat
tgggacaaac
ctgtcagcag
ac

Sequence

Leu Thr 31n Ser Pro

Thrr Leu Ser Cys Arg

20

Tyr Gln 61n Lys Pro

Ser Asn Arg Ala Thr

55

Gly Thr Asp Phe Thr

70
Tyr Tyr Zys

Ala val

51n Gﬁy Thr Arg Leu

100

0

ctgtcttigt
aagtacttag
gcatccaaca
trcactotca
agtagcaact

Ala Thr Leu

10
Ala Ser
Giy aln Ala

Gly I1e Pro

Leu Thr Ile s

75

Gln G1n Ser
90

Glu Ile Lys

FO22A-WO_S

GIn 3e

<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220>
<223»> Synthetic
<400> 338
gaagageaac tggtggagtc tgoaagagac ttggtacage
toctgigeadg coctctguatt cacctttcat gattacacca
ccagggaagy doctgoagig gotctcaggt attagittgga
geggactctg tgaagqggoecg attcaccate tccagagaca
Ctocaaatga acagtcitgag agotgaggac acggccttat
tcttatggtt <gggotcgta tcactcctac tacggaatgg
acggtcacty tctcctcag
<210> 339
<211> 126
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223~ synthetic
<400> 339
GTu GTu 31n Leu val alu Ser Gly Gly Asp Leu
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ser aly Phe
20 25
Thr Met His Trp val Arg Gln Ala Pro oly Lys
35 40
Ser Gly ITe Zer Trp Asn 3er aly 3er Leu Gly

Pagina

eqList

ctocagogoa
cctggtacca
gggccactygy
ccatcageag
qaocgatcac

Serr Leu Ser

ser
- 30
Fro Arg Leu

Ala Arg Phe
* Sar Leu

Ser Asn Tip

ctoucagate
tgactggat
atagtqgaag
acgccaagaa
attactgrgc
Acotoragag

val GIn Pro

Thr Phe His

Gly Leu 3lu
45
Tyr Ala Asp

74

aagagccace
Acagaaacct
catcccagec
cctagagect
cttoggccaa

Pro Gly
15

Lys Tyr
Leu ITe

Ser aly

Slu Pro

RO
Pra Ile
95

cCtgaggctc
Cogacaaget
tctaggotat
gtecotgtat
aaaagatcoe
Cccaaqgaace

a1y Arg
15

Asp Tyr
Trp val

ser val

A0

120
180
240
300

277D

Y lm it

60
12
130
240
300
360

379



6022A-WO_SeqList

50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr I1e Ser Arg Asp Aizn Ala Lys Lys Ser Leu Tyr
G5 70 75 20
Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala slu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
: 85 90 95
Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr WHis Ser Tyr Tyr aly
100 105 110
Met Asp val Trp Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120 125
<210> 340
<211> 24
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220>
<223, Synthetic
<400> 340
goattcacct ttcatgatta cacc 24
<210> 341
<211> 8

<212> PRT
<213> Artificial sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 341 ‘
Gly Phe Thr Phe His Asp Tyr Thr
1 5 :

<210> 342
<211> 24
<212> DNA
<213> Artificial sSequence

<220> )
<223> synthetic

<400> 342
attagttgga atagtggaag tcta

<210> 343

<211> 8

<212> PRT

<213 Artificial Sequenca

<220> )
<223. synthetic

9]
N

<400> 343
Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Leu
1 5

<210> 344

<211> 57

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 344
gcaaaagatc cctottatgg ticgaggtcy tatcactcot actacggaat ggacgrc 57

<210> 345

<211> 19

<212> PRT

<213 Artificial seguence

<220> _
<223» Synthetic

Pagina 75



<400> 345

6022A-WO_SeqList

Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr His Ser Tyr Tyr Gly
1 5 10 15

Met Asp val

<210>
<211>
<212>
<213>

346

322

DNA

<220>
<223> Synth
<400> 346

gaaattatgt
CLCtcctqot
gaccaqgcac
aggttcagrq
gaagatitty
gggaccaaqq

<210> 347
<211> 107
<212> PRT
<213:>»

<220>
<223> Synth
<400> 347
Glu I1e val
1
Glu Arg Ala

Leu val Trp
35
Glu Ala
50

aly

Tyr

Ser
65
Glu

Ser

Asp Phe

Thr pPhe Gly

<210>
<211>
<212>
<213

348
18
DNA
Artif

<220>
<223 Synth
<400> 348

cagagratta

349
6
PRT

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

BN
Lol

synth

<400> 349

etic

tgacacagte
gaaccagtca
coagactect
acagtagate
cagtttatta
tggagatcaa

atic

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gly
100

icial

etic

Jeaggtac

etic

Gin

Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Artificial Sequance

tccagecaco
gagtatrtagc
catctatgaa
tggoacagac
ttgtcageag
ac

Artificial Sequence

Ser Pro

Cys Trp

Lys Cys
40
Ala Thr
55
Phe Thr

Tyr Cys

Lys val

Sequence

Artificial Sequence

GIn Ser Ile Ser Arg Tyr
1 5

<210>
<211>
<212>

<213

350
9
DNA

Artificial Sequence

ctatctitgt
agatacttag
gcatctaaga
ttcactctea
cgtttcaatt

Thr
10

saer

Ala

Ala
25
Gly GlIn

aly ITe Pro
Ile
75

ATy

Leu Thr
GIn
a0
Glu Ile
105

Gln

Lys

Pagina

ctccagoaoa
tctontacca
9ggccacedy
Cccatcageag
gocctoteac

Leu Ser

Ser

Ile =

Ser
Pro Arg

val
60

Ser

Arg Phe

73
)

Phe Asn Trp

76

aagagecace
acagaaatgt
catcccagte
cotagagrot
tttcggegga

Ptro
15
Arg

aly
Tyr
Leu ITe
Gly
Ser

80
Leu

60

120
120
240
300

322



<220> )
<223, Synthetic

<400> 350
gaagcatct

'<210> 351

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial

<220> _
<223 Synthetic

<400> 351
G}u Ala Ser

Sequence

<210> 352

<211> 27

<212> DNA

<213 artificial Sequence

<220> ]
<223, synthetic

<400> 352
cageagoegtt tcaattggeoc totcact

<210> 3
<211> 9
P

c
]

w

<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 353

6022A-WO_SeqgList

Gln GIn Arg Phe Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

<210> 354

<211> 379

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223, synthetic

<400> 354

gaagtgcagc tgatggadgtc tggggaaggc
tectgigeay cotoctggatt cacctttcat
ccagqaaaaqg goctggagtag gatctcaggt
gcggactctg tgaagooceg attcaccatce
ctgcaaatga acaqtctgayg agotgagoac
tettatggtt cqgooicata tcactcctac
acggtcaccg tetocteag

<210> 355

<211> 126

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223 synthetic

<400> 355

Glu val aln Leu val Glu Ser Gly
1

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala £la
2

Thr Met His Trp val Arg Gln ala
35

Ser Gly Ila

Ser Trp Asn Ser aly

ttggtacage
gattacacca
attagttgga
tccagagaca
acggecttat
tacggaatag

aly Gly Leu
10

Ser Gly Phe

25

Fro sly Lys

Ter Leu Gly

Pagina

crgacagotc
tgcactggat
atagtggaasg
acdoCaagaa
attactgtgc
acgtetaaad

val a1n Pro

Thr Phe His

30

Gly Leu Glu
45

Tyr Ala asp

77

cotgaggotc
Cogaeaaget
tctaggctat
groccctgtat
aaaagatcec
gcaaggaace

aly Arg
15

Asp Tyr
Trp val

Ser val

N
~J

60

120
180
240
300
360
379

)70



50
Lys Gly Arg
65
Leu

GIn Met

Ala Lys Asp

Met Asp val
115

<210>
<211>
<212>

356
322
DNA

Fhe Thr 11
70

Ser Le

85

Ser Ty

Azn

PIro
100
Trp Gly 31

:

o

e

6022A-wWo_SagList
60

" AIrg Asp Asn Ala

75

u Arg Ala 3lu Asp Thr

raly

Ser Gly

90
Ser Tyr
105

n Gly Thr Thr val Thr

<213> Artificial Sequence

<220>

I
<223>

<400> 358
gaaattgtgt
ctctoctget
ggccagaeac
aggtitcagtq
g3agattrLy
gggaccaagy

<210> 357
<211> 107
<212> PRT
<213> Artif

<220>

<223 synth

<400> 357
Glu ITe val
1
Glu

Synth

Arg ala

Lau val Trp
35
Glu Ala
50

Gly §

Tyr
car r
65
Glu

T

Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 35
<211> 379
<212> DNA

etic

tgacacagtc
Jagecagtea
ccagactect
Qeagragnte
cagtttatta
tggagatcaa

icial sSeque

etic

Leu Thr a1
Thr
20
Tyr

Leu Ze

GIn Gl

[Xa}

y Thr As

3

>

=5
e el
[l g B

£

Gly Th

val Ty

tocagecace
gagtattagc
catctargaa
taagacagac
ttgtcageasy

ac

nce

n ser Pro
rCys Trp

5 Y5

er Lys Arg Ala Thr

55
|r Phe Thr
r Tyr Cys

" Lys val

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> synth

<400> 358

etic

ctgtetttyt
aggtacttag
gratctaaga
ttcactoica
cgtiteaatt

ala Thr
10

Ser

Leu

Ala GlIn

Gly aln Ala

aly Ile Pro
Ile
75
sin Arg
90

Glu Ile Lys
105

Leu Thr

aln

gaagtgeags t9atagagts t99ggaangc ttggtacage

tcotgtgcan
Cagagaad
geggactotg
ctygcaaatga
tcttatggtt
acggtcaceg

<210>
<211>
<212>
<213>

259
126
PRT

<220>

BN
<2(_J?

Synth

cotetggatt
goctadaaty
tgaagugced
acagitctgan
cogoatogta
tctoctcag

etic

cacctttcat
fatetcaggn
attcaccate
agetgaggac
tcacteoctac

Artificial Sequence

dakttacacca
attagttgga
tccagagaca
acggccttgt
tacggaatgg

Lys Lys ser
Ala
His Ser

val

ctecagagga
totggtacea
gggecaccyy
ccatcageag
gocctoteac

Ser
Pro Arg

val
60
Sar Ser

Phe Asn

ctggeaggtc
tgcactgQgat
atagtggaag
acgoccaagaa
attactgtgc
acgtotigaa

Pdgina 78

- Tyl—-

Leu Tyr
R0
Cys

Tyr Gly

aagagccace
acagaaatyt
catcccagte

cctagagtet 2

tttcgacgga

Pro Gly

cctgagacte
cogacaaget
tctaggctat
checcctitat
aaaagatccc
Jgcaaqagace

60

120
130
240
300
360
379

)2/



A022A-WO_SeqList
<400> 359
Glu val G1n Leu val Glu Ser Gly &ly Gly Leu val G1n Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Zer Cys Ala Ala Ser aly Phe Thr Phe Hiz Asp Tyr
20 25 30
Thr Met His Trp val Arg Gln Ala Pro Gly Lys aly Leu Glu Trp val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly 3er Leu sly Tyr &la Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
5 70 75 80
Leu GlIn Met Asn 3ar Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 90 95
Lla Lys Asp Pro Sar Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr His Ser Tyr Tyr oly
100 , 105 110
Met asp val Trp aly GIn Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120 125

val

Wl
)
]

<210> 360
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223. synthetic

<400> 360

gaaattgtagt tgacacagts tocagecacce ctgtctttgt ctccagggaa aagagccacce 60

ctctcctgea qggccagtca gagtattage aggtacttag <ctggtacca acagaaacct 12

ggccagacte ccaggctect catctatgaa geatctaaca gggccactgg catcccages 180
aggttcagtg geagtggatc tgggacagac ttcactctca ccatcageag cctagagect 240
gaagatttty cagqtttatta ctutcagcag cgtttcaatt gacctotcac tttcggegga 300
gqgaccaaqgg tggagatcaa ac 322

<210> 361
<211> 107
<212> PRT
<213 Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 361

Glu I1e val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro aly
1 5 10 15
Glu arg ala Thr Leu 3er <ys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Arg Tyr
20 25 30 '
Leu Ala Trp Tyr aln Gln Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 ' 45
Tyr Glu Ala 3er Asn Arg Ala Thr Gly I1e Pro £1a Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Fhe Thr Leu Thr Ile Ser 3er Leu Glu Pro
&5 70 75 80
Glu Asp Phe ala val Tyr Tyr Cys GIn 3In arg Phe Asn Trp Pro Leu
5 90 95
Thr Phe 31y a1y aly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105
<210> 362
<211> 382
<212> DNA
<213» Artificial Sequence
<220>

<223, synthetic

<400> 362

gaagtycaqc taatggagtc taqaggaggc ttggtacage ctggeaggtc cctgaggete 60
toctgtacag coctctggatt cacctttggt gattitccca tgoactggot coggeaaget 120
CoCgggaagg gcctggagtyg gatctcaggt attacttgga atagtggtag catagtotat 180
goggactchg tgaagggocg attcaccatc tocagagaca acgocaagaa ctecctgtat 240
ctgcaaataa acagtctgaq aactgaggac acggccttgt attactatgc aaaagatagt 300
cactatggtt cggggaattt ttactactac tactacggta tggacgtctg qgaccaagga 360
accacggtca coghtotocte ag 3582

Pagina 79



<210> 363
<211> 127
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<223 Synthetic

<400> 363
Glu val GIn Leu val Glu Ser aly
1
Ser Leuw Arg Leu Ser Cys Thr Ala
20

Pro Met His Trp val Arg Gln Ala
35 40

Ser gly ITe Thr Trp Lsn Ser Gly

50 55

s Gly Arg Phe Thr Ile Ser 4rg .

u Gln M2t Asn Ser Lau Arg Thr

Ala Lys Asp Ser His Tyr Gly Ser
100
Gly Met Asp val Trp Gly 31n Gl
115 20

<210> 364

<211> 24

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223, Synthetic

<400> 364
ggattcacct ttggtgattt tocc

<210> 365

<211> 8

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> .
<223 synthetic

<400> 365
Gly Phe Thr Phe Gly Asp Phe Pro
1 5

<210- 366

<211> 24

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

<220> )
<223 3ynthetic

<400> 366
attacttgga atagtggtag cata

<210> 367

<211> 8

<212> PRT

<213» Artificial Ssequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 367
ITe Thr Trp Asn Ser Gly Ser Ile
1 5

<210> 368
<211> 60

6022A-wO_SaqList

Gly

Pro

aly Leu
10

2 Gly Fhe

Gly Lys

- I1e val

Asn Ala
75

Asp Thr

90

Asn Phe

Thr val

Pagina

val
Thr
Gly

Tyr
60

Lys :

Ala
TYr

Thr

80

aln
Phe
Leu

45
Ala

Pro

] y
30
Glu

Asp S

%3]
Il

TVI
110
ser

Arg
Phe

val

» val

Tyr
30

Cys

Tyr

/25



<212> DNA
<213> Artificial sequence

<220>
<223 Synthetic

<400> 368

6022A-Wo_Seqlist

gcaaaagata ¢tcactatgg ttcggggaat ttttactact actactacgg tatggacgte A0

<210> 369

<211> 20

<212> PRT

<212» Artificial Segquence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 269

Ala Lys Asp Saer His Tyr aly Ser Gly Asn Phe Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr
1 5 10 15

Gly Met Asp val
20

<210> 370
<211> 322
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 synthetic

<400> 370

gaaatagtga tgacgcagtc tocagecaco ctgtotgtgt ctccaggaga
ctctcctgea gggccagica gagtgttage agoaagttag cotggtacca
gUCccaggctc ccaggotect catctatggt geatccacca gggecactgg
aggttcagiy gcagtggyte tgggacagaa ttcactctca ccatcageag
gaagatttty cagtttatta ctgtcageag tataataact ggccgateac

gggacacgac tqgagattaa ac

<210> 371
<211> 107
<212> PRT
<213» Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 371
Glu I1e val Met Thr &In Ser Pro Ala Thr Leu Ser
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser gln S
20 25
Leu Ala Trp Tyr aln S1n Lys Pro Gly Gln Ala Pro
35 40

A

)

)

[

"

Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr 6ly ITe Pro Ala Ar

50 55 60
ser Gly Ser aly Thr GTu Phe Thr Leu Thr Ile Ser
65 70 75 '

Glu Asp Phe ala val Tyr Tyr cys aln aln Tyr 4sn A

85 a0
Thr phe Gly Gln 31y Thit Arg Leu Glu Ile Lys
- 100 105

<210> 372

<211> 18

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Synthetic

<400> 372
cagagtgtta gcagcaag

Pagina 81

Ser
Ser
30

L=u
Phe

Leu

Trp

aagagescacce
gcagaaacct
tatccoagec
cctgragtct
cttoggocaa

Leu
Sar
Sln

Pro
a5

aly
Lys
Ile
Gly
3er

80
Ile

60

120
130
240
300

Dl

18

/l



6022A-WO_SeqList

<210> 373

<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequencea

<220> ]
<223> synthetic

<400> 373
GIn Ser val Ser Ser Lys
1 5

<210> 374

<211> 9

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<2232 Synthetic

<400> 374
ggtgcatcc

<210> 375

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220> .
<223, Synthetic

<400> 375
Gly Ala Ser
1

<210> 376

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 376
cagcagtata ataactggec gatcace

<210> 377

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> ]
<223> synthetic

<400> 377
GIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Ile Thr
1 5

<210> 378
<211> 382
<212> DNA
<213> Artificial sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 378

gaagjtgcage tggtgoagtc tgggggagac trggtacadc
toctgtacag cctotggatt cacotttggt gattttooca
ccogggaadg gectdgaadata gatctcagat attacttgga
goggactctg tgaagqogecg attcaccate tacagagaca
ctgoaaatga acagtotgag aactgaggas acggeocttgt
cactatggtt cggggaattt ttactactac tactacggta
accacggtca cegtoctectc ag

Pagina

ctgacaggte
tgcactgggt
atagtggtaq
acgccaagaa
attactgtgc
tggacqgtcty

cotgaggcte
coggeaanct
catagtctat
ctooctgtat
aaaagatagt
GOgaCaadds

60

12

180
240
300
360
382

as



379
127
PRT
Artif

<210>
<211>
<212>
<213

<220>

212
Lcelr

synth

<400> 379
Glu val Sin
1
Serr Leu Arg
His
35
y Ila

Fro Mel
Ser
Lys

65
Leu

y Arg
M1

ATa Lys Asp
Gly Met Asp
115

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

D
<>

380
277
Jeco

DNA

synth

<400> 380
gaaatagtaa
ctctectegca
ggccaggcte
aggttcagty
gaagatttty
gggacacgac

<210> 381
<211> 107
<212> PRT

icial

atic

Leu val sTu Ser

Leu
20
Trp val

Ser

Ther Trp A
Phe Thr
Zer

85
H1s

Asn

Ser
100

val Trp

etic

tgacgeagte
gggecantca
ccagatect
gcagigggte
cagtttatta
tggagattaa

Cys Thr 2

Arg

Ile
70
Leu Arg Thr

Gly Gln

Saquence

GIn Ala

n Ser Gly
55
Sar Arg

Tyr Gly 3er

Artificial Sequence

tccadecace
Jagtgttagc
carctatggt
tgagacagaa
Ctgtcagcag
ac

<213> Artificial Sequence

<220>

o
<223>

Synth

<400> 381
Glu Ila val
1
Glu Arg Ala
Leu Ala Trp

35
Gly Ala
50

Gly 5er

Tyr

ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

382
382

DNA

<210>
<211>
<212>

etic

Met Thr

Thr
20
Tyr

Leu

aln

Gly Thr

Ala val
85

Gin Gly Thr Arg

Galn Ser
Ser Cys

aIn

Glu
70
Tyr Tyr Cys

- Thir Arg £1a Thr

<213> artificial Sequence

<220>

292
<>

synth

etic

* Leu Thre

6022A-W0_5

Gly Gly
Ser gly
Pro aly
ITe val
Asp Asn Ala
Glu asp Thr

90
Gly Asn

Thr Thr val

Ctgtotgtyt
ageaagiasg
geatccacca
ttcactctoa
tataataact

a Thr
10

Leu

Gly s1n ala

Ile Pro
Ile
75
Gln Tyr
90

Ile Lys

Pagina

Ser Gln ;

eqlist

val
Thr
Gly
Tyr ala Asp
60
Lys
ala
Tyr Tyr Tyr

Thrr val

ctccaggoaa
cotggtacea
aagccactgy
ccatcageag
gogccaatcac

val ser

Ui
14

(¥}
T
3
<
)
-

Pro Arg

Ala arg Phe sSe

60

Ser §

Asn Asn

83

Gly Arg
Phe
Trp val
Ser val
Tyr
80
Tyr ys

%yr Tyr

aagageccace
gcagaaacct
tatcccageo
cctgoagtet
cttcggecaa

60

120
180
240
300

322
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<400 282

gaagtgcage
tootgtgoag
Coagogaand
gcggactctd
ctgcaaatga
cactatggrt
accacggtca

<210> 383
<211>
<212> PRT

<213> Artif

<220>
<223 Synth

<400> 283
Glu val s1n
1

Ser

Leu Arg

Pro Mt His

Ser aly Ile
AKX

Lys Gly arg

&5
Leu GIn Met
Ala Lys Asp

Gly Met Asp
115

<210> 384
<211> 322

<212> DNA

tggtgaagte
cctetggatt
gectggacty
tgaagggecd
acaqgtotgag
cggggaattt
cogtotecte

icial
etic

Leu val
5

slu S

Tggaadgaggc
cacctitggt

gotcteagyt
attcaccatc
agctaaggac

tLactacktac
ag

Sequence

oGy

T

Leu Ser Cys Ala Ala

20
Trp val

Thr Trp Asn

Phe The

Ser

85

Arg aln Ala

ser aly
55

Ile Ser Arg
70
Leu Arg

Ser His Tyr aly Ser

Trp Gly aln

<213> Artificial Sequence

<220>

]
L 32

Synth

<400> 384
gaaatagtga
ctetoctgca
ggecaggctc
aggttcagty
gaagattttg
gagacacgac

<210> 385
<211> 107
<212> PRT

<213 Artificial

<220>

2PN
<cicivr
“

synth

<400> 385

Glu ITe val
1

Glu Arg Ala

Leu Ala Tirp
35
Tyr Gly Ala
50
Sar aly Ser
G5
Glu Asp Phe

Thr Pha Gly

atic

tgacgcagtc
gggccagtea
ceaggetect
geagragatc
ragtttatta
tggagattaa

etic

Met Thr Gln

5
Thr Leu S

20

Tyr &1n 3ln

149

tocageocacc
Jagtattage
catctatgat
tgggacagad
ctgtcageaqg
ac

saquence

Sar
I Cys Arg

Lys

Ser Thr Arg Ala Thr

Gly Thr slu
70
Tyr Tyr Cys

Ala val
85

GIn Gly Thr Arg

100

Phe Thr

G022A-WO_Seqlist

ttggtacaqr
gattitcoca
attacttygga
tocagagaca
acggecttot
tactacogta

aly Gly
10
Ser Gly

Pro Gly
ITe Gly
Asp Asn aAla

slu Asp Thr
90

©ASN

Thr Thr val

ctgtctgtat
agcaagttag
gratccacca
ttcactotea
tataataact

Ala Thr Leu
10

Ala Ser Gln
25

aly ain Ala
Gly Ile Pro
Leu Thr Ile

75

GIn GIn Tyr 2

a0
Glu Ile

105

ctgacagatc
tgcactgggt
atagtggtag
acgcoaagaa
attactgtgc
tagacgtety

val s1n Pro

Thr Fhe Gly
Leu lu
45

Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Ser

Gly

Ala
Tyr Tyr Tyr

Thr val

ctocagagga
cctggtacca
ggaccactgy
ccatcagcag
dogccgatcac

Ser

Ser val
Ser val Ser

Pro Arg Leu
45
Ala Arg Phe

Ser Ser

Leu

Asn Trp

84

cctgagacte
cegacaaget
catagoctat
ctecctatat
aaaagatagt
A0AICARATN

Gly arg
15

Asp Phe
Trp val

val

Xy
(T
il

Leu Tyr
80

T Tyr Cys

95
TYr Tyr

Sar

aagagecace
gcagaaacct
tatcccagec
cotgeagtet
cttcggccaa

Pro Gly
Zer Lys
ITa
Ser gly
Ser

30
Pro Ile

60

120
130
240
300
360
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(5

6022A-wo_SeqList
<210> 286
<211> 355
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223~ Synthetic

<400> 28
caggttcage tatttcagtc tggaactaag gtgaagaaga crtggagecte agtgaagate 60

toctgraagy ctictggita cacctitace ttctatggta tcacctgagt gogacaggec 120
cctggacaag gacttgagtyg gatgggatgq atcggegett acaatggtga cacaagctat 180
gcacagaagg tocagggoag agtcacaatd acaacagatt catccacgaa cacagectac 240
atgoaactga ggagectgag atctgacgat acggocgtat attactgtge gagaagtaca 300
actacaacc:s cctttgacta <fggaaocag ggaaccotgg tcaccgtotc ctcag 355

<210> 287
<211> 118
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 387
51n val 51n Leu Fhe GTn Ser Gly Thr Glu val Lys Lys Thr Gly Ala
1 5 10 15
er val Lys val 3er Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
20 25 30
I1e Thr Trp val arg G1n Ala Pra Gly GIn Gly Leu alu Trp Met

(=)}

Trp I12 Gly Ala Tyr Asn Gly Asp Thr Zer Tyr Ala Gln Lys val
50 55 60
n Gly Arg val Thr Met Thr Thr Asp Ser 3er Thr Asn Thrr Ala Tyr
70 5 80
£ GTu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
9

Ala Arg Ser Thr Thr Thr Thr Pro Phe Asp Tyr Trp Gly a1ln aly Thr
100 105 110
Leu val Thr val Ser Ser
115

<210> 388

<211> 24

<212> DNA

<213» Artificial Sequence

<220> i
<223 synthetic

<400> 288
ggttacacct ttaccatcta tagt 24

<210> 389

<211> 8

<212> PRT

<213 Artificial Sequance

<220> ]
<223 synthetic

<400> 389
Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr Gly
1 5

<210> 390

<211> 24

<212> DNA

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<400> 390
atcggegott acaatggrtga caca ' 24

Pagina 85



<210> 391
<211> 8
<212> PRT

<213» artificial Sszquence

<220>

i 2 BN
el

synth

<400> 391

etic

ITe Gly Ala Tyr Asn Gly Asp Thr
1 5

<210> 392
<211> 33

<212> DNA
<213>

<220>

292
<col>

Synth

392

<400>

etic

Artificial Sequence

6022A-W

D
w
"]

gcgagaagta caactacaac cccchttgac tac

<210> 393
<211> 11
<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220>

.
<223

<400> 393

synth

atic

&la Arg Zer Thr Thr Thr Thr Pro Phe Asp Tyr
1 5 : 10

<210>
<211>
<212>

394
355
DNA

<213» Artificial Sequence

<220>
I
Lae

synth

<400> 294

atic

caggtitcagec tgtttcaghc tggaactaag

tcctgoaagy
cotggacaad
gcacagaagn
atggaactga
actacaacecc

395
118
PRT

<210>
<211>
<212>
<213

<220>

MR 2
L 22

synth

<400> 395

GIn val aIn
1

Ser val Lys

Ile Thr

35

Ile

Gly

Gly Trp
50

GIn Gly Arg

a5

Met GTu Leu

Ala Arg Ser

Artificial

cttotgatta
JICtrgagty
tccagagcag
ggagcctyag
cotttgacta

etic

Laeu Phe S1n

val ser Cy

20
Trp val

Cacctttace
gargagatg
agtcacaaty
atctgacgat
ttggggccag

Sequence

Ser Gly

s Lys Ala

Arg aln Ala

Gly Ala Tyr Asn Gly

val

Arg

Thr Thr Thr Thr

100

55

Thr Met Thr Thr
70
Leu Arg Ser

qtgaagaaga
ttctatggta
atcggegett
acaacagatt
acqgcegtat
goaaccctygy

Thr Glu val
10
Ser Gly Tyr

Pro oly aln
Asp Thr Asn

r Ser
75
Asp Asp Thr
90
Phe Asp Tyr

105

B
U
o]
[15]
i

Pagina

gList

Clgdggcctce
tcacctagat
acaatggtaa
catccacgaa
attactgigc
tTcaccgtcte

Lys Lys Thr
Phe Thr

30
Leu <lu

Thr
aly
Tyr aAla GlIn
60

Thr 4asn Thr
Ala val Tyr

Gln
110

Trp Sly

agtgaaggtc
gcgacaggec
cacaaactat
cacagcctac
nagaagtaca
ctcag

aly Ala

Phe Tyr
Trp Met
Lys val
Ala Tyr

80
Tyr Cys

95
Gly Thr

(X5}

o

a0

120
130
240
300

355

/¢



60228-w0_SeqList

Leu val Thr val Ser Sser
115

<210> 396

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> .
<223> synthetic

<400 396
ggttacacct ttaccatcta tagt

<210> 397

<211> 8

<212> PRT

<213» Artificial Sequence

<220> .
<223> Synthetic

<400> 397 .
Gly Tyr Thr phe Thr pPhe Tyr Gly
1 5

<210> 398
<211> 24
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220> .
<223 synthetic

<400> 398
atcggeogott acaatggtga caca

<210>
<211>
<212> PRT

<213 Artificial sequence

<220> )
<223» Synthetic

99

rRe st

<400> 399
ITe Gly Ala Tyr Asn Gly asp Thr
1 5

<210> 400

<211> 33

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223 synthetic

<400> 400
gcgagaagta caactacaac cccctttgac tat

<210> 401
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Synthetic

<400> 401

Ala Arg Ser Thr Thr Thr Thr Pro Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 402

Padgina 87
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<211> 355
<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223- Synth

<400> 402

cagqttcagc
tcctgcaand
ccrhggacaaq
gcacagaacq
atggaactga
actgtaacce

etic

tggtgcagtc
cttctggtta
agcttgagry
tccagagcag
agagCotyad
cctttgacta

tggacctgaq
cacctttace
aatggaatag
agtcaccaty
atctgacgac
ctagggecag

6022A-WO_SeglList

gtgaagaaqe
atctatagta
aacagegott
aacacagaca
acggecattt
ggaaccotgg

<210> 403
<211> 118
<212> PRT
<213 Artificial Sequenca

<220>
<223- Synthetic
<400> 403
GIn val aln Leu val aln Ser 3ly Pro Glu val
1 5 10
cer val Arg val Ser Cys Lys Ala Sgr Gly Tyr
20 2
Ser Ile Thr Trp val Arg aln Ala Pro Gly aIn
35 40
Gly Trp Asn Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Thr Asn
50 55
GIn Gly Arg val Thr Met Asn Thr Asp Thr Ser
65 70 75
Mat GTu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 90
Ala Arg Ser Thr Thr val Thr Pro Phe Asp Tyr
100 105
Leu val Thr val Ser Ser
115
<210> 404
<211> 24
<212> DNA
<213»> Artificial Sequence
<220>

<223 synthetic

<400> 404
gyttacacct ttaccatcta tagt

<210> 405

<211> 8

<212> PRT

<213» Artificial sequence

<220> )
<223 synthatic

<400> 405
Gly Tyr Thr Phe Thr ITe Tyr Ser
1 5

<210> 406

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220> .
<223> Synthetic

<400> 4086
aacagcgctt acaatgggaa caca

ctgaggecte
tcacctgaat
acaatgagaa
catceacgag
attactgtec
tcaccgtoto

Lys Lys Pro

Thr Phe Thr
30
Gly Leu 3lu

Tyr Ala Gln
60

Thr ser Thr
Ala val Tyr

Trp Gly Gln
110

Pagina 33

agtgagagrc
gCgacaggeo
cacaaactat
cacagcctac
gagaagtaca
ctcag

60

120
180
240
300
355
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<210> 407

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223» Synthetic

<400> 407
1

<210> 408

<211> 33

<212> DNA

<213> Artificial Sequencea

<220> )
<223> synthetic

<400> 408

6022A-W0_SeaqlList

Asn Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Thr
5

gCgagaagta caactgtaac cocctttgac tac

<210> 409

<211> 11

<212> PRT _
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 409
Ala Arg Ser Thr Thr val Thr
1 5

<210> 410

<211> 8

<212> PRT

<213 Artificial Sequence

<220> )
<223> synthetic

<220>

<221~ VARIANT

<222> (L...(®)

<223=~ Yaa = Any Amino Acid

<400> 410 _
~aa raa aa Xaa +aa raa “aa
1 5

<210> 411

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> )
<223 Synthetic

<220> ‘

<221> VARIANT

<222> (1)...(8)

<223 Yaa = Any Amino Acid

<400> 411
1 5

<210> 412

<211> 19

<212> PRT

<213> Artificial Sequaence

Pro Phe Asp Tyr
10

raa

~aa ~aa -aa Faa -aa Faa raa raa

Padgina 89
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6022A-WO_SeqList

<220> ]
<223, Synthetic

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)...(19)

<223 ¥aa = Any amino Acid

<400> 412

»aa *aa “aa *aa aa “aa “aa ~aa Faa ~a
1 5 10

¥aa Xaa Xaa

<210> 413

<211> 6

<212> PRT

<2132 Artificial Sequence

<220> )
<223 5ynthetic

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)...(6)

<223~ ¥aa = Any Amino Acid

<400> 413
raa ~aa Maa *aa ~aa Xaa
1

<210> 414

<211> 3

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<223 synthetic

<221> VARIANT
<222> (1)...() | ]
<223 ¥aa = Any Amino Acid

<400> 414

<210> 415

<211> 9

<212> PRT

<213 Artificial sequence

<220>

<223> synthetic

<220>

«<221> VARIANT

<222> (1J... (9D

<223 Naa = Any Aamino Acid

<400> 415
A3a aa 33 Faa Jaa Faa -aa ~aa vaa
1

<210> 416
<211> 330
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> Synthetic

a laa mas

Pagina 90

~aa

Fad
15

~aa



)34

[ X5 ]
3l
=

4 6

Ta zZer Thr Lys Gly Pro val Fhe Pro Leu Ala Fro Ser Ser Lys

1 5 10 15

er Thr ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu val Lys Asp Tyr

Phe Pro Glu Pro val Thr val Ser Trp Asn Ser Gly Ala beu Thr Ser
35 40 45

Gly val His Thr Fhe Pro Ala val Leu GIn Ser Ser aly Leu Tyr Ser

Leu Ser ser val val Thr val Pra Ser Sar Ser Leu aly Thr G1In Thr
Tyr Ile Cys Asn vVal Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys val Asp Lys

g 90 ) 95
. Thr His Thr Cys Fro Pro Cys

-
“Z
[}
<
)
—
&
—
s
3
3
g
-
e
X4}
X3
[0
=
i
g
5]
-
[%1]
]
-
g
71}

Fro Ala Pro Glu Leu Leu aly Gly Pra Ser val Phe Leu Phe Pro Pro
115 120 125
Lys Pro Lys Asp Thr Leu Mat Ile Sar Arg Thr Pro Glu val Thr Cys
130 ' 135 140
val val val Asp val Ser His Glu Asp Pro Glu val Lys Phe Asn Trp
145 150 155
Tyr val asp aly val alu val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
165 170 175
Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val val Ser val Leu Thr val Leu

Lys val ser asn

)

His GIn Asp Trp Leu 4Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cy

[44]

Lys Ala Leu Pro ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
210 215 220

Gln Pro Arg slu Pro G1n val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu
225 220 235 240
Leu Thr Lys Asn GIn val Ser Leu Thr Cys

245 250 255
Fro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser ssn Gly aln Pra Glu Asn

260 265 270

Asn Tyr Thr Thr Pro Pro val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
21Q

[ N1y

N
T~

Leu Tyr Thr val Asp Lys Ser Arg Trp GIn aln Gly Asn
290 295 300

val Phe . g val Met His slu Ala Leu His Asn His Tyr Thr

305 310 315 32

GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

=
-
s
1]
—
(1
c

7]
i
A
(%]
I
=3

<210> 417
<211> 327
<212> PRT
<213> Artificial Seguence

<220> )
<223> Synthetic

<400> 417 :
Ala zer Thr Lys aly Pro Ser val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg
1 5 10 15
Zer Thr Ser Glu Zer Thr Ala Ala Leu Sly Cys Leu val Lys Asp Tyr
20 25 30
Phe Fro Glu Pro val Thr val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

Gly val His Thr Phe Fro Ala val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Sar
50 55 60
Leu Ser 3e@r val val Thr val Pro Ser Zer Ser Leu Gly Thr Lys Thr
65 70 75 80
Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys P Asn Thr Lys val Asp Lys
95
Arg val Glu 3er Lys Tyr Gly Pro Pro Pro Ser Cys Pro Ala Pro
100 105 110

Glu Phe Leu Gly a1y Pro Ser val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys

o
=3
<
oo is]
b= ]
]

“

B
1

Asp Thr Leu Met ITe Ser Arg Thr Pro Glu val Thr Zys val val val
130 135 140
Asp val ser aln Glu Asp Pro slu val G1n Phe Asn Trp Tyr val Asp
145 0 155 160
Gly val alu val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe
165 170 175

Pagina 91
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Ash
Trp
Pro
5lu
225
ASn
ITe
Thr

Arg

Cys &

305

Leu S

<210>
<211>

<212
<213

car

Lt

Ser
210
Pro
Gln

Ala

val
Pro
275
Thr
val

Leu

418
327

> PRT. L :
> Artificial Sequence

<220> ]
» Synthetic

b
<223

<400>

Ala
1
Ser
Phe
Gly
Leu
65
Tyr
Arg
Slu
ASp
Asp

145
Gly

Ser
Thr
PIro
val
50

ser
Thr
val
Phe
Thr
130
val
val
Ser
Leu
Sar
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290
ser

Ser

418

Thr

Ser

Glu
35
His

Ser

Cys ¢

alu

Sy
Thr
Asn
195
s5er
Gln
val
val
Fro
275
Thr

val

Sear

Glu
260
Pro

val .

Met

Ser

Arg

Lys

2 Glu

Tyr

T Leu

245
Trp

val

Asp

Leu
325

Glu

310

Gly

Pro
Thr

Thr

Pro

Thr
70

Asp
Tyr
Fro
Ser
ASp
150
Asn

val

Lys

Glu
310
Gly

val
Ala
Ser
40

val

Fira

AN22A-WO_SeqList

val
135
Cy's

Ser

Phe
Leu
25

Trp

LeL

LA
i
=

Pro

Pro o

105
Phe

Pro

val

s Thr

val
185
Cys
Ser
PIrO
val
Gy
2R5

Asp

Trp

H135

3 sIn

Leu Thr
Lys val
Lys £la

Sapr gln
225

Lys sly
C
aln Pro

r

g
Il

Gly

v}
—
c

Asn

W

LW

Prro Lewu

Pagina

val

ser

Il

Lys
220
slu
Phe
slu
Phe
Gly
300
Tyr

Pro

Lu
Asn
205
aly
Glu
Tyr
Asn

Fhea

285

Asn

Thr

Pro
val

Ala

Thr Cys

140
Asn

Arg
val
Ser
Lys
220

alu

Fhe

Glu

~ Phe

aly
300

S Tyr

92

His
190
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270
Leu
val

s1n

Cys
Lys

Leu

Y Pro

Asn
270
Leu
val

aln

aln

Sl
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
val
val
G1n
175
Gln
aly

Pro

: The

ser
255
Tyr
Tyr

Phe

3

U
14

NPT
[ohy]

L n

Ser
Thr
R0

Lys
PIro
Ly's
val
Asp
160
Phe
Asp

Leu

)35
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15

40

ANTICUERPOS HUMANOS CONTRA CD20 HUMANO Y METODO PARA
UTILIZARLOS

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a anticuerpos humanos y a fragmentos de
anticuerpos especificos para CD20 humano, a compasiciones farmacéuticas y a métodos
terapéuticos con ellos.
Técnica relacionada

El CD20 (tamhién conocido como antigeno de difsrenciacién restringido a linfositos

B humanos o Bp35; antigeno B1 de la suparficie de linfocitos B, Leu-16, BME&, y LF5S)

(i)
w

o)
n

una proteing transmembrana hidréfoba con un peso molecular de aproximadamente !

kD expresada sobre linfocitos pre-B y B maduros (Valentine et al. (1959), J. Biol. Chem.,

|26

26411282, Einfield =t al. (1983) EMEO J., 7:711-717). La secuencia de aminoacidos del |

CD20 humano aparece =n SEQ ID NQ:1 (GenBank n® de registro NP_390305). Se
desecriben anticuerpos anti-CD20, por ejemplo, en los documentos US 5.733.137, WO
2004/056312, y LIS 2004/0157319.

Los métodos para producir anticu=rpos con utilidad terapéutica en el ser humano
incluyen la generacidn de anticusrpos quiméricos y anticusrpos humanizados (véase, por
gjemplo, el dosumento US £.949.245). Véase también, por gjempla, los documentos WO
94/02802 y US £.593.541, que describen métodos para generar ratoness genéticaments
modificados capaces de producir anticuzrpos Gtiles para fabricar productos terapéuticos
humanaos.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION _

En un primer aspects, la  invencidn ;:'roporcioha anticuerpos  humanos,
preferiblements anticuerpos humanos recombinantes que se unen especificament=2 al
CD20 humano. Estas anticusrpos se caractsrizan por unirse especificamente al CD20
humano y por mediar en la musrte de células d= linfoma de células B qus expresan 2l
CD20. Los anticuerpos puaden ser de longitud completa (por ejemplo, un anticuarpo 1gG1
0 1gG4) o pueden comprender sdlo una porcidn de unidn al antigeno (por gjemplo, un
fragmento Fab, F(ab’), o scFv), y pusden =star modificados para actuar sobre su
funcionalidad, por gjemplo, para eliminar o potenciar las funciones &fectoras residualas
(Reddy et al. (2000), J. Immunol., 164:1925-1633). "

El anticuerpo o su fragmento de unidn al antigeno se une 2spacificamente al CD20
humano y es capaz de inducir una citotoxicidad dependiente del complemanto (CDC) en
células que expresan CD20 en presencia del complemento, en que el anticuerpo, a una
concentracién de aproximadameants 10 nM o menos, inducs £0% de lisis de células Daudi
y RL en presancia ds suero humano normal al 5°5 con complements.  En realizacionas
preferidas, la concentracion  de  anticuerpo  que  induce 50% de lisis es de
aproximadamente 5 nM o menor; de aproximadamente 2 nM o menor;, o de
aproximadamente 1 nM o menor. En una re;ali:acié-n, el anticuzrpo o su fragmento

muestra una ECsy de 0,2 nM o menof, medida en 2&lulas Daudi, o una ECgo d= 0,4 nM o
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menor, madida en células RL.  En diversas realizaciones, el anticuerpo o el fragmento de
anticusrpn &s capaz de aumentar el tiempo de supervivencia sin sintomas entre
aproximadamente 2 veces a aprovimadaments 2 veces mas o mayor, con relacién a
animales control tratacdas en un modzlo de ratén de linforma humana.

El anticusrpo o su fragmento se une especificamente al CD20 humano y es capaz
de inducir una citotoxicidad celular dependisnte de anticusrpos (ADCC) en células quas
exprasan CD20 en presencia de células manonucleares de sangre periférica (PEMC), en
que el anticuzrpo muestra una ECsy de aproximadamente 1 nM o menor, medida
cilulas Daudi. mueastra una ECs
20 pM o

En una realizaciin preferida, los anticuerpos que

En realizaciones preferidas, el anticusrpo

O

aproximadamentz 50 pM o menor; de  aprozimadamente menor;

aproximadamentz 10 pM o menor,
muestran una actividad ADCC potenciada pusden comprender niveles reducidos de
fucosilacion, por ejemplo fucosa aproximadaments al 8%

En una realizacion, =l anticuerpo o la porcién de unién al antigeno del anticuerpo

de la invencidn comprende una s=cusncia de la regién variable de cadena pesada
(HCVR) seleccionada del grupo quez consiste en SEQ ID NO: &, 19, 23, 27, 43, 47, &1, 47,
71,75, 91, @5 99, 115 119, 123, 129, 142, 147 162, 137, 171, 187,191, 198, 211, 215,
216, 235, 229, 243, 2RG 233, AT, 223, 237, 291, 207, 311, 315, 231, 335, 329, 355, 359,
383, 279, 285, 387, 305, y 402, 0 una secuensia sustancialmente similar a éstas. Enuna

realizacidn preferida, el anticuarpo o &l fragmento comprends una szcuencia HCVR
seleccionada del grupo qus consista 2n SEQ 1D NOQ:239, 195 y 243,

En una realizacién mas espacifica, =l anticusrpa o su porcidn de unidn al antigeno

comprende ademas una secuencia de l1a regidn variable de cadena ligera (LCVR)
seleccionada d=l grupe que consiste en SEQ 1D NQ:11, 21, 25, 35, 45, 49, 56, 39, 7&, 8,
@, o7, 107, 117, 121, 131, 141, 145, 185, 168, 169, 178, 129, 103, 202, 213, 217, 227,
237, 241, 261, 231, 285, 2TE, 286, 285, 200, 309, 213, 325, 333, 337, 347, &7, 261, 3T,

281 y 335, o una szcuencia sustancialmente similar a &stas. En una realizacion preferida,
el anticuerpn o el fragmento comprends una secuencia LCVR seleccionada del grupo que
en SEQ ID NO:347, 203 y 251.

En realizaciones espec
secuencias HCVR/LCVR

consiste
cificas, el anticuerpo o su fragmento comprends parsjas de

seleccionadas del grupo que consistz =n SEQ ID NO:3/11,

19/21, 23/25, 27135, 4345, 47/49, 81/89, aT/30, T1/73, VEIEZ, 91/93, 96/97, a9/107,
TISMAT, 119121, 123121, 139141, 143145, 1477158, 183185, 167169, 171179,
137M89, 191193, 195/203, 211/213, ZAS/217, 219227, 235237, 239/241, 242/261,
25‘2’/261, 262/208, 287/275, 282/285, 28V/289, 201/290, 207/200, 311/313, 315/323,
2311333, 335/327, 339/347, 285/287, 358361, 233/ZV1, SVO/EST y 383/386. En una

realizacidn preferida,
HCVR/LCVR seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:339/347,
243/251.

2l anticusrpo o su fragmento comprends una pargja de secuencias
198/202 v

/51
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En un segundd aspacto, la invencién proporciona moléculas de acidos nucleicos
aisladas que codifican un anticuzrpo o su fragmento. En realizacionzs especificas, la

molécula de acido nucleico sodifica una HCVR, en 1a que la secuencia de nucledtidos se

selecciona del grupo qus consistz en SEQ 1D NO:2, 13, 22, "!:» 42046, 80, 65, 70, 74, 40,
a4, 05, 114, 118, 122, 138, 142, 143, 162, 163, 170, 1533, 190, 194, 210, 214, 218, 234,
238, 242, D2AR, 25, 2EE, 282 28R, 260, 203, 310, 314, 330, 334, 338, 354, 358, 332, 373,

222, 236, 294 y 402, o una secuencia sustancialments idéntica a éstas. En un aspecto
relacionado, la invencién proporciona una molécula de acido nucleico aislada que codifica
una LCVR, en Ia que la s=cuencia de nucledtides se selecciona del grupo que consiste en
SEQ ID NQ:10, 20, 24, 34, 44, 42, 52, a2, 72, 32, 22, 93, 108, 1145, 120, 'ISO, 140, 144,
184, 164, 188, 178, 188, 192, 202, 212, 216, 224, 234, 240, 250, 260, 264, 274, 284, 285,

~ LaY aYal ~ ~ -~ NN ~, - NpEa - o~y - LR P = - .
2658, 308, 312, 322, 232, 334, 3448, 354, 260, 370, 330 y 384, o una secuenci

w

sustancialmante idéntica a éstas. En una realizacién preferida, el anticuzrpo o el
fragmento de anticuerpo comprends una HCVR codificada por una molécula de acido
nuclzico seleccicnada del grupo ques consiste en SEQ 1D NO:338, 164 y 242 v una LCVR
codificada por una molécula de acido nucleicn selsccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NQ:246, 202 y 250, respectivamente.

En un tercer aspecto, la invencion incluye un anticuerpa o su fragmento de unidn
al antig=no, que comprends una CDR? de cadena pesada (HCDRS) que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada dsl grupo que consiste en SEQ 1D NO:&, 22, 57,
a1, 104, 129, 183, 177, 201, 225, 240, 273, 297, 321, 345, 389, 393, 401 y 409; y una
CDR3 de cadena ligera (LCDR3Z) que comprzndz una secuancia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID N7, 41, 85, &9, 13, 127, 181, 185,
209, 233, 267, 281, 305, 229, 353 y 277, En una realizacién preferida, 2l anticuerpo o su
fragmento comprends una secusncia HCDRE y LCDR?2 seleccicnada de las pargjas de
secuencias HCDR/LCDR2 SEQ ID NiO345/353, 201/209 y 240/257

En una realizacidon mas especifica, el anticusrpo o su fragmento comprende
ademas una secuencia Jde un dominio CDRP1 de cadena pasada (HCDR1) selzccionada
del grupo que consiste en SEQ ID NO:&, 26, 53, 77, 101, 125, 149, 173, 167, 221, 245
239, 253, 317, 341, 265, 389, 297 y 405; una secusncia de un dominio CDP2 de cadena
p=eada (HCDR2) seleacionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:7, 31, &5, 79, 103,

20151, 175, 199, 223, 247, 271, 295, 319, 342, 38T, 301, 3699 y 407; una secuencia de
un dominin CDR1 d= cadena ligera (LCDR1) seleccionada del grupo que consiste en SEQ
ID NO:13, 27, &1, 85, 109, 133, 157, 151, 205, 226, 25&, 277, 201, 325, 240y 278, y una
secuencia d= un dominio CDRZ de cadsna ligera (LCDRZ2) Sc:lv:t..t--lonada del grupo que
consiste en SEQ ID NO:1&, 29, 53, 87, 111, 155, 159, 153, 207, 221, 255, 279, 20, 227,
351 y 375 En una realizacidén preferida, el antic:uerpo o su fragmento comprende
secuencias de CDR dz cadena ligera y pesada seleccionadas del grupo que consista én
SEQ ID NQ:241, 343, 345, 249, 351 y 263, 197, 199, 201, 205, 207 y 209, y 245, 247

249, 253, 285y 287, respectivamente.

)38
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En un cuarto aspecto, la invencién incluyz maléculas de acidos nuclzicos aisladas
que codifican un anticuerpo o fragmentos de unidn al antigeno de la invencidn, en las que
las moléculas de acidos nucleicos que codifican un dominio HCDR3 y un dominio LCDRS
s& selzccionan del grupo que consiste en SEQ ID NO:9 y 15; 32y 41; 57 y 85, 31y S
104y 112, 128y 137 182 y 181 177 y 155, 201 y 200; 228 y 233; 246 y 257, 273y 281,
207 y 205; 321y 329; 345y A5, y 29y AT7, respectivamente.

En un quinto aspzcto, la invencion incluy=n un anticuzrpa o un fragmenta de unidn
al antigeno, que comprends un dominio HCDR32 y un dominio LCDRS, en el que el
dominio HCDRZ comprende una secuencia de aminadcidos de férmula X' - X* - X3 - X* -
XS _ )/G _ x7 _ x" _ x9 _ x10 _ x11 _ x1'_’ _ X13 _ x1~‘. - x15 _ x16 _ x17 _ x1€- _ x19 (SEQ |D NC)412),
enlaque X'=A VoT, X2=kX=DX"=P,FaG; X =SoH X=Y; X'=G;X*=8S o
HX=GoF, X’=50Y; X"=Y,No & X?=Y,GoH; X?=G, Lo S, X"*=Y, Mo D;
X"® =Y DoV: X'®=3 Voestsd ausentz; X7 = M o esta ausents: X' = D o esta ausenta;
X' =V 0 estd ausente; y &l dominio LCDR2 comprande una sacuencia de aminodcidos de
formula X' - X7 - X2 - X - X - XE - X7 - X - XP (SEQ ID NO:45), enlaque X'=Q; X°=Q;
X¥=Ro§X'=N,YoF, X*=N,D, oV, X°=W,; X" =P; X*=; X°=T.

En una rzalizacion mas especifica, el anticuzrpo o <l fragmento d= unién al
antigeno comprende ademas dominios CDR1 y CDRZ de cadzna pasada vy ligera, en el
que &l dominio HCDR1 comprands una secuencia de aminoacidos de formula Xox2ox?
XX XE X - XB(SEQID NO:410), enlaque X' =G; X*=Fo L X*=T; X*=F; X* =
HRoY; Xe=D; X' =Y; X* =T o A; el dominio HCDR2 comprends una secuencia de
aminaacidos de formula X' - X2 - X2 - X* - X7 - X6 - X XE(SEQID NQO:411), en la que X'=
EXP=8 X =W X'=NX=8X=GoD: X' =S, YoT; X®=10oL; el dominio LCDR1
comprande Una secuencia de aminodcidos de farmula X' - X2 - X3 - X - X3 - X8 (SEQ ID
MO1E), enlaque X'=Q; X2=5 X3=Vo X' =5: X*=S o R; X*=Y o N; y &l dominio
LCDR2 comprende una secusncia de aminodaidos de farmula X' - X* - X3 (SEQ ID
NO:d1d), enlaque X' =E GV, X2 =A; X} =

En un sexto aspacto, la invencidn proporciona vectorss de  expresion
recombinantes que portan las moléculas de acidos nucleicos de la invencién, y células
hospedantes en las que se han introducido dichos vectores, asi como métodos para
fabricar los anticuerpos o sus fragmentos de la invencidn chtenidos cultivando las c&lulas
hospedantes de la invencién. La célula hospedante puede ser una célula procariota o
=ucariota, praferiblements la célula hospedante es una célula dz E. coli 0 una célula de
mamifero, coma una célula CHO. En una realizacién preferida, un anticuerpo puede
producirse con cantidades variablzs de fucosilacidon. Por jemplo, una linga celular CHO
pueds seleccionarse para producir un anticusrpo o un fragmento de anticusrpo con un
intervalo de fucosilacidn desde un minimo de apro<imadamente £% a un maximo de

aproximadaments 95%.
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En un séptimo aspecto, 1a invencidn incluye una composicion farmacéutica que
comprendes  un  anticuerpe  anti-CD20 humane o su  fragmento, y un  vehiculo
farmacéuticaments aceptable.

En un octave aspecto, la invencidn incluye un anticuerpo o un fragmento de
anticuerpo totalmente humaneo capaz de unirse al CD20 humano con una ECgy menor que
aproximadamente 10 nM, medida mediante experimentos de unidn celular (desc:ritos a
continuacidn). En una r=alizacion preferida, el anticuerpo d2 la invencién musstra una
ECg de aproximadaments 10° a aproximadamantz 10" M o mayor, por gjemplo al
menas 108 M, al menos 10° M, al mznos 107'° M, al menos 10" M, o al menos 107" M,
cuando se mide madiant= la unidn al antigens presentado sobre la superficie celular.

La invencién inzluys anticusrpos anti-CD20 que tienen un patron de glicosilacian
madificado. En algunas aplizaciones, pusde resultar atil una madificacién para eliminar
los sitios de glicosilacion no deseados, o un anticuerpo que carezca del resto fucosa,
presente en la cadena de cligosacarido, por gjempla para incrementar la funcién de
citotoxicidad celular dependisnte de anticuerpos (ADCC) (véase Shizld et al. (2002), JBC,
277:26732). En ofras aplicacion=s, se& pu=den efsctuar modificacionss  de  una
galactosilacién para modificar la citotoxicidad dep=ndiznte dzl complementa (CDC).

En un noveno asp=cto, la invancién incluys un anticuerpo o un fragmenta de unidn
al antigenn de un anticuerpo s2g0n se describid anteriorments, para su uso para atenuar
o inhibir una enfermedad o un trastorno mediado por CD20 &n un s&r humano. En una
realizacion preferida, la enfermadad o el trastorng tratado es =1 linfoma no hodgliniano, Ia
artritis reumatoide, &l lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de Crohn, la leucemia
linfacitica crénica, y las enfermedades inflamatorias. En una realizaciéon relacionada,' la
invencion incluye un método para atsnuar o inhibir una enfermedad o un trastorno
mediado por  CD20 en un s=r humano, que comprende administrar una cantidad
terapéuticaments eficaz de un anticuzrpo o un fragmento d= unién al antigeno de un
anticuerpo como se describid antzriormente.  Ademas, la invencidn incluys el uso de un
anticuerpo o un fragmenta de unidn al antigeno de un anticuerpo de 1a invencion, para la
fabricacion de un madicamante para su use para atenuar o inhibir una enfermedad o un
trastorna mediado por CD20 &n un ser humano.

Otros objetos y ventajas resultardan evidentes de la revisidon de la siguiente
descripeidn detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Fig. 1. Curva de supervivencia sin sintomas. Los resultados s& musstran para un
control de Fc humanao, anticusrpos |y 1l control, vy los anticuerpos: 3Ga-5, 9D4-7, 10F2-13,
y 7TE1-13.

DESCRIPCION DETALLADA

Antes de describir [0s presentes métodos, s debe antender que esta invencién no

estd limitada a los métedos y las condicionas experimentales particulares descritas,

puesto qu= tales métodos y condiciones pusden variar. Se debe entender, igualmante,
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que la terminologia utilizada en la prasente tiene =l propdsito de describir realizaciones
particulares solamente y no pretends imponer limitaciones, dado que &l alcance de la
presents invencidn estara limitado dnicament2 por las reivindicacionass adjuntas.

Salve que se indigue lo contrario, todos les términos técnicos y cientificos
utilizados en la presente tienen 2 significacdo habitualments asignado por los expertos en
la técnica a la que pertenece esta invencién. Aun cuando en la practica y comprobacian
de la presentz invencion se puede utilizar c.ualquier métoda y material, similares o
aquivalentes a los descritos =n la prasents, se desaribirdn a sontinuaciéan los métodos y
materiales prefericos.

Definiciones

El término “CD2Q” incluys las variantes & isoformas del CD20 humano, que es
expresado =n la naturaleza por las células. La unidn de un anticuerpo de la invancion al
antigeno CD20 media =n la muerts de células que exprasan CD20 (por gjemplo, una

célula tumoral). La muerte de las células que expresan CD20 puede producirseé =n una

serie de formas, incluyendo la citotoxicidad dependiente del complemanto (CDC) de las
células que sxpresan CD20, la apoptosis de las células que evpresan CD20, la fagocitosis
por células efectoras de las células que expresan CD20, o la citotovicidad celular
dependiznte de anticuerpos de células efsctoras (ADCC) de las células que exprasan
CD20. |

El término "anticusrpo”, tal como se emplea =n la presente, pretendes referirse a
moléculas de inmunoglohulinas compusstas por cuatro cadenas polipaptidicas, dos
cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces disulfura.
Cada cadena pasada esta compu=sta por una region variakle de cadena pesada (que se
abrevia en la presents como HCVR o VH) y una regidén constante de cadena pesada. La
region constante de cadena pesada esta compuesta por tres dominios, CH1, CH2 y CHG.
Cada cadena ligera esta compusasta por una regién variable de cadena ligera (que se
abrevia en la presente como LCVR o VL) y una regién constante de cadena ligera. La
region constante de cadena ligera esta compuesta por un dominio (CL1). Ademas, las
regionss VH y VL se pueden subdividir en regiones de hipervariabilidad, dsnominadas
regiones determinantes de la complementarizdad (CDR), =n las que se intercalan
regiones que =stan mas conservadas, dznominadas regiones marco (FR). Cada VHy VL
esta «:ompuesta por tras CDR y cuatro FR, dispuestas desde el extremo amino-terminal
hasta el extrema carboxi-terminal en el orden siguiente: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3,
CDR3, FR4.

La expresidn "porcidn de unidn al antigenc” de un anticuerpo (o sencillamenta
"porcién del anticusrpo” o “fragmento d=l anticuerpe”), tal como s& =amplea en la presents,

s refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que conservan la capacidad de unirse
espacificamants a un antigeno (por sjemple, hCDZ20). Se ha demostrado que fragmentos
de un anticuzrpo de longitud completa puedsn realizar 1a funcién de unién al antigenao de

un anticuerpo.  Los ejemplos de fragmentos de unidn incluidos dentro de la expresion

)
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"poreidn de unidn al antigeno” de un anticuerpo incluysn (i) un fragmento Fab, un
fragmenta monovalentz que consiste =n los dominios VL, VH, CL1 y CH1; (i) un
fragmento F(ab'),, un fragmento bivalente ques comprzndz dos fragmentos F(ab)
enlazados por un pusnte disulfuro en la regidn bhisagra; (i) un fragmento Fd que consists
&n los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominio V0L y VH de
un Gnico braze de un anticusrpo; (v) un fragmento dAbh (Ward et al. (1929), Nature,

241:544-546), que consists en un dominio VH; y (vi) una regién determinante de la
complementariedad (CDR) aislada. Ademas, aungue los dos dominios del fragmento Fv,
VL y VH, estan codificados por genss separados, se les puede juntar, utilizando métodos
recombinantes, por medio de un conector sintético que les permite ser producidos como
una dnica cadena contigua en la que las regiones VL y VH se apar=zan para formar
moléculas monavalentes (conocidas ~omo Fv monocatznarias (scFv); véase, por 2jemplo,
Bird et al. (1983), Science, 242:423-424; y Huston et al. (1988), Froc. Natl. Acad. Soi

CLISA, RRERTA-5583). Estos anticuerpos monocatenarios también deberan ser incluidos

dentro de la evpresidon "porcidn de unidn al antigeno” de un anticuzrpo.  Otras formas de
anticuerpos monocatenarios, como diacusrpos, también se incluyen (véase, por ejemplo,
Helliger et al. (1993), Proc. Natl. Acad Sci. U&A, 90:6444-6442

Una “CDR” o regién determinante d= la complementariedad 2s una regién de
hipervariahilidad intercalada en regionss que estdn mas conservadas, denominadas
‘regiones marco” (FR).  En diversas realizacionss del anticuerpo anti-hCD?O 0 del
fragmento de la invencidn, las FR pusden ser idénticas a la secuencias de la linea
germinal humana o pusden estar modificadas natural o artificialmente.

La evpresion "resonancia de plasmdn de superficie”, tal comao se emplea en la
presente, s refiere a un fendmeno éptico que permits el andlisis en tiempo real de
interaccionss, por medio de la detzccién de alteracionss de las concentracionss de
proteinas dentro de una matriz hisdetectora, usandb, por ejemplo, &l sistzma BIACORE™
(Pharmaria Biosensar AB).

El t¢érmino “epitopo” se refiers a un determinante antigénico que intaracciona con
un sitio de unién al antigeno especifico en la regidon variakle de una molécula de
anticuerpo denominada paratopo.  Un Unico antigeno puzde t=ner mas de un epitopo.
Los epitopos puedsn ser conformacionales o linealss. Un epitopo conformacional s
producido  por amincdcidos espacialments juxtapuestos procedentes de  diferentes
segmentos de una (0 mas) cadena o cadenas polipepti‘:licas lineales. Un epitopo lincal es
un epitopo preducide por restos aminoacides adyacentes en una cadena polipeptidica.
En ciertas circunstancias, un epitopo puede incluir otros restos, como sacaridos, grupos
fosforilo o grupos sulfonilo sobre el antigeno.

La expresidon "coincidencia sustancial' o “"sustancialments idénticos," cuando
hacen referencia a un acido nucleico © su fragmento, indica que cuando esta dptimamente
alin2ada, con las insarcionss o dslecionss de nuslaéticdlos apropiadas, con otro acido

nucleico (0 su hebra complementaria), eviste una ocincidencia de la secuencia de
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nucledtidos en al menos apro-imadaments 5%, y mas preferiblemente en al M=nos
aproximadameante 96, Q7% 93% o 99% de las bases nucleotidicas, medida madiante
cualquier algoritmo bien conocido de coincidencia de secuencia, como FASTA, BLAST o
GAP, como s& analiza a continuacién.

Aplizada a polipéptidos, la exprasion "similitud sustancial® o “sustancialmenta
similar’ significa que dos secuencias peptidicas, cuandon estan dptimamanta alinzadas,
como mediante los programas GAP o BESTFIT que emplean pesos de huscos por
defecto, comparten al menos 95% de coincidencia de secuencia, ain mas preferiblemente
al menos 9295 o 99%; de soincidencia de secusncia. Preferiblemente, las posiciones de
los restos que no son idénticas difizren por sustitucionas conservadoras de aminoacidos.
Una "sustitucion conservadara de aminoacidos” es aquella en la que un resto aminoacido
gs sustituido por otra resto aminoacido que tiene una cadena lateral (grupo R) con
propiedades quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobicidad).  En general, una
sustitucién conservadora o= aminoacidos no cambiard de forma  sustancial las
propiedades funcionales de una proteina. En los casos en que dos o mas secusncias de
aminoacidos difieren entre si por sustituciones conservadoras, el porcentaje o gradn de
similitud se puede ajustar de forma ascendentz para corregir la naturaleza conservadora
de la sustitucién. Los medios para rezalizar estz ajuste son bien conocidos por los
expertos en la téenica. Véase, por ejempla, Pearson (1924), Nethods Mol Biol., 24: 507 -

1. Los zjemplos de grupos de aminoacidos que poseen cadenas laterales con
propiedadss quimicas similaras incluyzn 1) cadenas laterales alifaticas: glicina, alanina,
valina, lzucina & isolzucina; 2) cadenas laterales alifatico-hidroxilo: serina y treonina; 2)
cadenas laterales qus contignen amida: asparagina y glutamina; 4) cadenas laterales
aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; 5) cadenas laterales hasicas: lisina, arginina
& histidina; £) cadenas lateralzs acidas: aspartato y glutamato; y 7) cadenas laterales que
contiznen azufre: cisteina y metionina.  Los grupos d= sustitucidn conservadora de
aminnacidos preferidas son: valina-leucina-iscleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina,
alanina-valina, glutamato-aspartato, y asparagina-glutamina. D2 manera alternativa, una
sustitucidn conservadora =s cualquier modificacion que tizne un valor positivo en la matriz
de probabilidad log PAM2E50 que se describve en Gonnet =t al. (1962), Science, 25&; 1443-
1445, Una sustitucién "moderadaments conssrvadora” 3 cualiuier cambio con un valor
no negativo en la matriz d= probabilidad log PAM250.

La similitud de secusncia para polipéptidos se mids, de forma tipica, utilizando
programas informaticos de analisis de secuencia. El programa informatico d= analisis de
proteinas compara secuencias similares usando medicionss d= similitud asignadas a
diversas sustituciones, delecionss y otras madificacionss, incluidas las sustitucionas

servadoras de aminoacidos. Par gzmplo, =l programa informatico GCG contiene
programas tales como GAP y BESTFIT, que s= pueden utilizar con parametros por
defacto para determinar la homologia d= secuencia o 1a coincidencia de secusncia entre

polipéptidos estrechamente relacionados, como polipéptidos homdlogos de diferentes
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especies de organismos, o entre una proteina de tipo salvaje y su muteina. Véase, por
gjemplo, GCG versién 6.1. Las secuencias polipeptidicas también pueden compararse
utilizando FASTA con los parametros por defecto o recomandados; un programa en GCG
version B.1. FASTA (por gjemplo, FASTAZ2 y FASTAZ) proporciona alingamientos y el
porcentaje de coincidencia de sscuencia de las regionas de mejor solapamiznto entre las
secuencias problema y de investigacidn (P=arson (2000), supra). Otro algoritmo preferido
cuando se compara una secuencia de la invencion con una hase de datos que contiene
un numero elevado d= secusncias de diferentes organismas, es el programa informatico
BLAST, en espescial BLASTP o TBLASTN, usando parametros por defecto. \_/éans‘e, por
gjemplo, Altschul et al. (1990), J. Mol. Biol., 215 403-410; y Altschul et al. (1997), Nucleic
Acids Res,, 25:3339-3402.

La expresion "cantidad eficaz" 2s una concentracién o una cantidad de un
anticuerpo o un fragmento de unidn al antigeno de un anticuerpa ques produce un obyjetivo
particular mencicnadeo. Una "cantidad eficaz" de un anticuerpo anti-CD20 o un fragmento
de unidn al antigeno de este anticusrpo puede determinarse de forma empirica. Ademas,
una "cantidad terapéuticaments eficaz" &s una concentracidn o una cantidad de un
anticusrpo anti-CD20 o su fragmento de unidn al antigeno que @s eficaz para lograr un
efecto terapéutico mencionado. Esta cantidad también puede determinarse de forma
empirica.

Preparacion de anticuerpos humanos

Los métados para generar anticuerpos humanos incluyen, por  sjemplo,
Veloalmmune™ (Peg=neron Pharmaceuticals), la tecnologia XenoMouse™ (Green et al.
(1994), Nature Genetics, 7:13-21; Abgenix), la estrategia de “minilocus”, y la prasentacion
de= fagos (y véanse, por ejemplo, los documentos US 5545207, US 6.737.637). La
tecnologia Velocimmune™ (documento S 8.593.541) incluys un método para genarar un
anticusrpo totalmente humano de alta especificidad contra un antigeno seleccionado.
Esta tecnologia implica la generacion de un ratdn transgénico cuyo genoma comprende
regiones variables de las cadenas pesada y ligera humanas, unidas de forma operativa
con loci endédgenos de regionas constantes del ratdn, de modo que el ratdn produce un
anticuerpo que comprends una regidn variable humana y una regién constante de ratén
en respuesta a la estimulacién antigénica. EI ADN que codifica las regiones variables de
las cadenas pesada y ligera del anticuerpo se aisla y se une de forma operativa con el
ADM qgue codifica las regiones constantes de las cadenas pesada y ligera humanas. A
continuacidn, &l ADM se evpresa en una célula capaz de e-prasar 21 anticuerpo humano
completa. En una realizacién espanifica, la célula =s una célula CHO.

Los anticuerpos pusdsn ser terapéuticaments Utiles para bloguear una interancion
de ligando-receptor o para inhibir la interaccion del componente receptor, mas que para
matar células a través de la fijacion del complemento (CDC) y la participacién en la
citotoxicidad mediada por células dependients de anticusrpos (ADCC).  La regidn

constante de un anticusrpo &s important= para la capacidad de un anticuerpo para fijar el
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complemento y mediar en la citotoxicidad dependients de células. Por tanto, el isotipo de
un anticusrpa pueds selzccionarse basandose en si es deseable que &l anticuerpo medie
&n la citotoxicidad.

Las inmunnglobulinas humanas puaden existir en dos formas que estan asociadas
con la heterogensidad de bisagra. En una forma, una malécula de inmunoglobulina
comprends una construccién establs de cuatro cadenas de aprovimadamente 150-160
kDa, =n la que los dimeros se mantienesn unidos por un enlace disulfuro de cadena
pasada intercatenario. En una segunda forma, los dimeros no estan enlazados a través
de enlaces disulfure intercatznarios, y se forma una molécula de aproximadaments 75-20
kDa, que estd compuesta por una cadena ligera y una cadena pesada unidas
covalentermente (semianticusrpo).  Estas formas han resultado extremadamente dificilas
de separar, incluso tras su purificacion por afinidad.  La frecuencia de aparicién de Ia
segunda forma en diversos isotipos intactos de 1gG se debe, pero no se limita a
diferencias estructurales asociadas con el isotipo d= la regidn bisagra del anticuerps. Una
Onica sustitucidn de aminoacido en la regidn hisagra de |a bisagra de 1gG4 humana puede
reducir de forma significativa 1a aparicion 4= la segunda forma (Angal et al. (1293),
Molecular Immunology, 30:105) hasta niveles que se obsarvan dz forma tipica utilizando
uha hisagra de 13G1 humana. La presente invencién incluys anticuerpos que tishen una o
mas mutaciones &n 1a region hisagra, CH2 o CHS3 que pueden ser daseables, por gjemplo,
en la produccidon, para mejorar el rendimiento de la forma de anticusrpo deseada.

Los anticusrpos de la invencién se preparan prefzriblements mediante el uso de la
tecnologia Velachmmune™. Lin ratdn trangg2nico, en el que las regionss variables de las
cadenas pesada y ligera de la inmunoglobulina endégzna estan reemplazadas por las
correspondientes regiones variables humanas, s2 estimula con el antigeno de interés, y

e recuperan células linfaticas (como células B) de los ratones que exprasan anticuerpos.
Las clulas linfaticas pueden fusionarse con una linga czlular d= mieloma para preparar
Iln':as celulares de hibridoma inmortales, y se rastrean y se seleccionan dichas linzas

celulares de hilridoma para identificar las lineas celulares de hibridoma que producen
anticuzrpos especificos contra el antigeno de interés. El ADN que codifica las regiones
variables de [a cadena pasada y d= la cadena ligera se puede aislar y unir con regiones

constantes isctipicas de 1a cadena pesada y de la cadena ligera deseables. Una proteina

~de anticuerpo de aste tipo s puada producir én una célula, como una célula CHO. Como

alternativa, puede aislarse ADM qjue codifica anticuerpos quiméricos especificos de
antigznos ¢ los dominios varialles de las cadenas ligera y pesada directaments a partir
de linfocitos especificos de antigenos.

En genesral, los anticusrpos de la prasents invencidén posesn afinidades muy altas,
de forma tipica poseen una Kp o ECg de aproximadameants 10 a aproximadamente 107"
M o mayor; por gj2mplo al menos 10° M, al menos 10° M, al menos 10°7'° M, al mznos 10°
"'M, o al menos 1072 M, medida madiant2 la unién al antigeno presantado sobre la

superficie celular.
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En primer lugar, s= aislan los anticusrpos quiméricos de alta afinidad con una
regién variablz humana y una region constante de ratén.  Como se desaribe a
continuacién, los anticuzrpos se caracterizan y se ssleccionan para caractzristicas
deseables, incluyendo afinidad, selectividad, epitopo, etc.  Las regiones constantes de
ratdin se reemplazan por una regidn constante humana deseada para gencrar el
anticuerpo totalmente humane de la invencién, por ejemplo 13G1 o 19G4 de tipo salvaje o
modificada (por gjemplo, SEQ D NO:415, 417, 418).  Mientras qu= la regidn constante
seleccionada puede variar de acuerdo con el uso especifico, a alta afinidad de unidn al
antigeno y las caracteristicas de especificidad por la diana residen &n la regidn variable.
Cartografiado de epitopos y tecnologias relacionadas

Para seleccionar anticuerpos que s unen a un epitopo concreto, puade realizarse
un ensayn d= bloquec» cruzado convencional, como el descrito en “Antibodias: A
Laboratory Manual”, 1955, Cold Spring Harkbor Laboratory, Harlow y Lane, eds.  Otros
métados incluyen barrido d= mutantes de alanina, analisis de transferancias de péptidos
(Peinske (2004), Methods Mol. Biol., 243:442-432), o analisis de la ruptura de péptidos,
como se describe en los ejemplos que aparecen a continuacion.  Ademas, pusden
emplearse métodos ocomo la excisidn de epitopo, la extraccidon de epitopo, y la
maodificacion quimica de antigenos (Tomer (2000), Protein Science, 9:4287-496).

Para determinar las caracteristicas de unién de los anticuerpos se contruysron
proteinas CD20 mutantes qu= contiensn sustituziones de amincacidos seleccionadas. Las
proteinas CD20 mutantes contienen sustitucionas de ciertos aminoacidos que aparecen
en la protzina humana por las correspondientss aminoacidos que aparecen en la proteina
de ratdén. Esta estrategia ayuda a asequrar que las protzinas CD20 mutant2s mantengan

su estructura terciaria y, supuestamente, cualjuier epitopo conformacional. La unién de

los anticuerpos de ensayo a estas pratz=inas CD20 mutantes se compard con la unién a

anticusrpos CD20  control  (conocidos), medide mediants FACS. Ninguno de  los
anticusrpos dez [a invencién muastra un perfil de unién que fuera idéntico (con respecto a
cada uno de los mutants) a cualquicera 'Ic los anticuerpos control.
Inmunoconjugados

La invencidn incluye un anticusrpo monoclonal anti-CD20 humano conjugado con
un resto terapéutico  (“inmuncconjugado”), como  una  citotoxina, un  farmaco
quimioterapiutico, un inmunosuprasor o un radicisétopo. Los agentes de citotovinas
incluyen cualquier agents qus sea perjudicial para las células. Los 2jemplos de agentas
de oitotoxinas y de agentes aquimioterapéuticos adecuadns para formar inmunoconjugados
son conocidos 2n la tdenica; véase, por gjemplo, el documeants WO 05/103021.
Biespecificos

Los anticuerpos de la presente invencidon pueden ser moncespesificos,
bizspecificos o multiespecificos. Las anticuerpos multiespecificos pueden ser especificos
para diferzntzs apitopas de un polipéptido diana o pusden contznzr dominios de union al

antigeno especificos para mas de un polipéptido diana. Véase, por ejemplo, Tutt et al.
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(1991), J. Immunol., 147:60-59. Los anticuerpos anti-CD20 humanes pueden estar unidos
0 coexpresarse con otra molécula funcional, por gjemplo otro péptido o proteina. Por
giemplo, un anticuerpo o su fragmento pueds estar funcionalments unido (por cjcmpl
mediante acoplamienta quimico, fusidn genética, asociacién no covalente o d= otra forma)
a ofra 0 mas entidades molecularss, como otro anticusrpo o fragmento de anticuerpo,
para producir un anticusrpo biespacifico o multisspecifico con una segunda especificidad
de unidn.  Lin anticuerpo multiespecifico d= 1a invencidn puede unirse espacificaments a
una célula que exprese CD20 y a una célula sfectora humana que exprese un polipéptida,
como un receptor Fo humano, y/o componentes del complejo del receptor de células T.
En una realizacién, el anticuerpo multiespecifico de la invensidn comprends una porcién
de unién a CD20 y una citoquina.
Usos terapéuticos

Los anticuerpas humanos, los fragmentos dz unidn al antigena de anticuarpos, los
inmunoconjugados y las moléculas hiespecificas de la invencidén son dtiles en métodos
terapéuticos para tratar enfermedadss humanas que son inhibidas o mgjoradas mediante
la inhibicidn del cracimiento de células qus expresan CD20 y/o la muerte de células que
expresan CD20.  El mecanismo de acciin mediantz 2l cual s& logran los métodos

terapéuticos de la invencidn incluye la muarte de la célula que expresa CD20 en

1

presencia de células  efsctoras, por sjempla, mediante CDC,  apoptosis, ADCC,
fagocitosis, © mediante una combinacion de dos o mas de estos mecanismos. El
mecanismo para lograr ¢l efecto terapéutico de las moléculas de 1a invencién puede dar
como resultado la muerte o la inhibicién directa de cilulas qus expresan CD20 o, de
manera indirecta, mediants la inhibicién de células qua no svpresan CD20 para que
exprasen, por gjemplo, un antigeno de la superficie celular estructuralmente relacionado
(2s decir, sin rzactividad cruzada con antigenos de la superficie celular relacionados pero
funcionalmente diferenciados). Las células que expresan CD20 quz pusden ser inhibidas
o matadas utilizando los anticuerpos humanas de la invencidn incluyen, por ejemplo,
células B tumorigénicas.

Los ejemplos de enfermedades y trastornos que pueden tratarse o mejorarse con
los anticu=rpos anti-CD20 y sus fragmeantos incluyzn, pero no se limitan a enfermedarles
tumorigénicas, como linfoma de células B (NHL, linfoma/lzucemia linfoblastica de
precursores de células B, neoplasmas de células B maduras, linfoma linfocitico
pequend/lzucemia linfocitica crdnica de cilulas B, leucemia prolinfocitica de células B,
linfoma linfoplasmacitico, linfoma de células del manto, linfoma folicular, linfoma del centro
del foliculo cutanao, linfoma dz células B de la“zona marginal, lzucemia de células
vellosas, linfoma de células B grande difuso, linfoma de Burkitt, plasmacitoma, mieloma
de células plasmatizas, trastorno linfoproliferativo tras un trasplante, macroglobulinemia
de Waldenstrom, y linfoma de células grandes anaplasico); enfermedades inmunoldgicas,
como enfermedadss  autoinmuncldgicas  (psoriasis, artritis  psoriatica,  dermatitis,

esclaroderma sistémico y esclerosis, enfermedad del intesting inflamatoria, enfermadad
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de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome de insuficiencia respiratoria, meningitis, =ncefalitis,
uveitis, glomerulonefritis, =ccema, asma, aterosclerosis, dzficiancia en la adhesion da
leusocitos, esclerosis multiplz, sindrome de Raynaud, sindrome de Sjogren, diabetes de
aparicién durante la juventud, enfermedad de Reiter, enfermedad de Behcet, nefritis del
complejo inmunoldgicon, nefropatia de IgA, polineuropatias de IgM); trombocitopenias de
mediacidon inmunolégica, parpura  trombocitopénica idiopatica aguda y  purpura
trombocitopénica idiopatica crénica, ansmia hemolitica, miastznia grave, nafritis del lupus,
lupus eritzmatoso sistémioco, artritis reumataide, dzrmatitis atépica, pénfigo, enfermedad
de Graves, tiroiditis de Hashimoto, granulomatosis de Wegener, sindrome de Omenn,
insufici=ncia renal crénica, mononuclecsis infecciosa aguda, VIH, y enfermedades

asociadas a herpesvirus; sindrome e insuficiencia  respiratoria  aguda  grave y

coreorretinitis; enfermedades y trastormes provocados por la infeccién de células B por

virus, como &l virus de Epstein-Barr.

En una realizacién especifica, el sujeto al cual 32 le administra el anticuarpo
también se trata con un agente quimintzrapéutico, radiacion, o un agente que modula
(pot=nsie o inhiba) 1a exprasion o 1a actividad d= un receptor Fo, como una citoquina. Da
forma tipica, las citoquinas que se administran durante =l tratamiento incluyen el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), &l factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos (GM-CSF), &l gamma-interferén, (IFN-y), y &l factor de necrosis
tumoral (TNF). Los agentes terapéuticos tipicos incluyen, entr2 otros, agentes
antineoplasicos como doxarrubicina, cisplatino, bleomicina, carmusting, clorambuciio, y
ciclofosfamida.

Administraciéon y formulaciones terapéuticas

La invencién proporciona compasiciones  terapiuticas que  comprends=n  1os
anticuerpos anti-CD20 humanos o sus fragmentos de unién al antigeno d= la presente
invencion.  Las composicionass terapéuticas segun 1a invencidn s administraran con
vehiculos, excipientes y otros agentes adecuados que s incorporan en las formulaciones
para proporcionar una mejor transferencia, administracion, tolerancia y similares. En
general, los vehiculos, excipientss u otros agentes pueden incluir, por ejemplo, acei'tes
(por =jempla, colza, semilla de algoddén, cacahuete, cartamo, sésamo, soja), acidos
grasos y sus sales y ésteres (por sjemplo, acido oleico, acido estearico, acido palmitico),
alcoholzs (por gjemplo, etanol, alcohol bencilico), polialcoholss (por gjemplo, glicerol,
propilenglicoles y polistilenglicoles, por gjemplo, PEG 3380), polisorbatos (por &jemplo,
polisorbato 20, polisorbato 80), gelatina, albimina (por sjemplo, albumina de suero
humana), sales (por gjzmplo, clorure d= sodio), acido sucsinico y sus sales (por ejemplo,
succinato de sodio), aminoacidos y sus sales (por gjemplo, alanina, histidina, glicina,
arginina, lisina), acido acetico o su sal o éster (por e¢jemplo, acetato d= sodio, acetato de
amonio), acido citrizo y sus sales (por ejemplo, citrato de sodio), acido benzoico y sus
sales, acido fosforico y sus sales (por sjemplo, fosfato de sodio monobasico, fosfato de

sodio dibasico), acido lactico y sus sales, acide polilactico, acido glutamico y sus salzs
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(por ejemplo, glutamato de sodic), salcio y sus sales (por gjempla, cloruro de calc:iol
acetato de calcin), fenal, azicares (por ejemplo, glucosa, sacarosa, lactosa, maltosa,
trehalosa),  eritritol,  arabitol, isomalta, lactitol, maltitol, manitol, sorhitol, «ilitol,
tensinactivos no idnicos (por ejemplo, TWEEN® 20, TWEEN® &0), tensinactivos idnicos
(por ejemplo, dadecilsulfato de sodio), clorobutanol, DMSO, hidrdvido d= sadio, glicerina,
m-crasol, imidazol, protamina, cinc y sus sales (por gjempla, sulfato de cinc), timerosal,
metilparabena, propilparabena, carboximetilcelulosa, clorebutanol, y heparina. Otros
agentes no tzrapéuticos se deseriben en el documento US 7.001.892, en particular en la
tabla A. Puede encontrarse una multitud o= formulaciones apropiadas en =l formulario
conocido por tadns los quimicos farmacéuticos Remington's Pharmaceutical Sciences
(Mack. Publishing Company, Easten, Fa). Estas formulaciones incluyen, por ejemplo,
polvos, pastas, ungientos, gelatinas, ceras, aceites, vesiculas que contienen lipidos
(catidnicos o anidnicos) (como LIPOFECTIN™), canjugados de ADN, pastas de absorcién
anhidra, emulsionss d= agua en aceite y de aceite en agua, carboceras en emulsion
(poligtilenglicolas  d=  divarsos pesos moleculares), geles semisdlidos v mezclas
semisdlidas que contienen carboceras. Cualdquicra de las mezclas anteriores puede ser
apropiada en tratamientos y terapias segun la presents invencién, con la condicién de que
el ingredients activo en la formulacidn no sea inactivado por la formulacién, y de que la
formulacién sza fisicldgicament2 compatible y tolerable con la via de administracion.
Véase, también, Poweall et al., PDA (199&), J. Pharm. Sci. Technal., 52:238-211, y las citas
bibliegraficas incluidas como  informacidn  adicional relacionada con  excipisntes y
vehiculos muy conocidos por los quimicos farmacéuticos.
La daosis de las composicionas terapéuticas pueds variar dependiendo de la edad
y el tamafio del sujeto que recibe 1a administracion, la enfermedad diana, las condicionss,
la via de administracion y similares. Cuando el anticuerpo de la presente invencién s2
emplea para tratar diversos trastornos y enfermedades asociados con la actividad CD2Q,
incluyendo =l linffoma no hodgkiniano, 1a artritis reumatoide, &l lupus  eritematoso
sistémico, la enfermedad de Crohn, la leucamia linfocitica crénica, las enfarmadadles
inflamatorias y similares, resulta ventajoso administrar el anticuerpo de la presents
invencidon por via intravenosa, normalmente con una Gnica dosis de aprorimadamente
0,01 a apreximadaments 20 mg/kg  de  peso  corporal,  preferiblements de
aproximadamente 0,1 a aproximadamante 10 mg/kg de peso corporal, y mas

preferiblemsante de apreximadamente 0,1 a aprosimadamente & mg/l»g de peso corporal.

‘Dependiendo des 1a gravedad del trastorno o la enfermedad pueds ajlubtars.: la frecuencia

y la duracién del tratamientn.  En otras administraciones pafenterales y orales, el
anticuerpo pueds administrarse en una dosis que corresponds a 1a dosis mencionada
anteriormante.

Se conocen diversos sistamas de transporte y pueden utilizarse para administrar la
composicidn farmacéutica oz la invencion, por gjempls, encapsulacidn en liposomas,

microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces de ecpresar virus
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mutantes, endocitosis mediada por receptores (véase, por sjemplo, Wu et al. (1687), J.
Eial. Chem., 202:4429-4432). Los métodos de introduccién incluyen, pero no se limitan a
la via intradérmica, intramuscular, intraperitonzal, intravenosa, subcutanea, intranasal,
epidural y oral. La composicidn pueds administrarse medianta cualuier via conveniente,
por jemplo mediants infusién o inyeccidn en embolada, medianta absorcién a través de
revestimientos epiteliales o mucocutdneos (por gjemplo, la mucosa oral, 1a mucosa rectal
& intestinal, etc.), y puedz administrarse junto con otros agentes hiologicaments actives.
La administracién pueds= ser preferiblemente sistémica o local.

La composicién farmacéutica también puecls transportarse en una vesicula, en
particular un liposoma (véase Langer IC'C!O) Science, 249:1827-1533). En ciertas
situaciones, la composicidn farmacéutica pusde transportarse en un sisteama de liberacion
controlada. En una realizacidn, puede utilizars2 una bomba (véase Langer, supra; Sefton
(1987), CRC Crit. Ref. Biomed. Eng., 14:201). En ofra rzalizacidn, puaden utilizarse
materiales poliméricos (véass Medical Applications of Controlled Relzase, Langer y Wise
(eds.), CRC Pres., Boca Ratdn, Florida (1974); Controlled Drug Binavailability, Drug
Product Dcsgn and Performance, Smolzn y Eall (eds.), Wiley, Nueva York (1984). En
ofra realizacidn, un sistema ds liberacién controlada puede colocarse cerca de la diana de
la composicion, con o que se requiers solo una fraccion de la dosis sistémica (véase, por
sjemplo, Goodson, en Madical Applications of Controllzd Releas=, supra, vol. 2, pp. 115-
123, 1984).

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas de dosificacion  para
inyecciones intravenosas, subcutdneas, intracutaneas < intramusculares, infusiones de
gnteo, =tc. Estas preparaciones inyectables pusden prepararse mediantz métodos de
conocimignto paklico. Por ejemplo, las preparaciones inyectables puedsn prepararse, por
ejemplo, disclviendo, suspendisndo o emulsionando el anticuerpa o su sal, descritos
anteriorments, en un medio acucso estéril o un medio oleoso que se ~emplee
hakitualmantz para inyecciones. Como medio acuoso para inyecciones se encuentran,
por ejempl, la disolucién salina fisioldgica, una disolucidn isoténica que contenga glucosa
y otros ag=entes auviliares, que puede utilizarse en combinacidn con un  agente
solubilizante apropiado, como un alcohol (por gjemplo, etancl), un polialcohal (por
ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensinactive no idnico [por gjempplo, polisarbato
50, HCO-50 (aducto de polioxietileno (50 maol) del aceite de ricino hidrogenado))], ete.
Como medio olzoso se emplea, por ef2mplo, aceits ds sésamo, aceite de soja, ete., gque
puede utilizarse =n combinacidn con un agente solubilizante, comd benzoato de bencilo,
alcohol  bencilico,  &te. La inyeccién preparada de esta manera se  introduce
preferiblamente en una ampolla apropiada. '

De forma vantajosa, las composicionas farmacéuticas para &l uso oral o parsnteral
descrito anteriormente se preparan en formas de dosificacidn en una dosis unitaria
adecuada para ajustarsz a una dosis de los ingredientes activos. Estas formas de

dosificacién en una dosis unitaria incluyen, por gjemplo, comprimidas, pildoras, capsulas,
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inysccionegs (ampollas), supositorios, &tc.  La cantidad contznida del anticuerpo
mencionado anteriorments es, en general, de aproximadaments 5 a 500 mg por forma de
dosificacion en una dosis unitaria; especialments, cuando esta en forma de inyeccion, se
prefiere que el anticusrpo mencionado anteriorments esté contenido en aproximadamente
§a 100 mg, y en aproximadaments 10 a 250 mg para las otras formas dwe dosificacion.
EJEMPLOS

Los siguientes zjemplos se ofracen para proporcionar a los expertos en la técnica
una descripcion completa de cémo fabricar y utilizar los métodos y las composiciones e
la invencidn, y no pretenden limitar &l alcance de lo que los inventores consideran su
invencién. Se ha intzntado asegurar la pracision con respacto a los nimeros utilizados
(por gjemplo, cantidades, temperatura, etc) pero deben tomarse en cuenta algunos
errores exparimentales y desviaciones. A menos que s indiques 1o contrario, las partes
son en paso, el peso molecular s el peso molecular medio, la temperatura =s en grados
centigrados, y la presion s la presidn ambiente o cerzana a ésta.
Ejemplo 1. Generacion de anticuerpos humanos contra CD20 humano

La inmunizacién de los roedores puede realizarse mediantz cualquiser método
conocido en la técnica (véase, por ejemplo, Harlow y Lane, eds. (1982), Antibodies: A
Lahoratory Manual, Cold Spring Harbor Prass, Nueva York; Malik y Lillehoj, Antibody
techniques: Academic Press, 1094, San Diego). En una realizacion, las célulag que
evpresan CD20 se administran directaments a ratones que tienen loci de ADN que
codifican las regiones variahles de la cadena pesada y las regiones variahles ds la
cadena ligera kappa de Ig humanas (Velocimmune™, Regensron Pharmaceuticals, Ing.;
documento US 6.59G.541), con un adyuvante para estimular la respuesta inmunolégica.
Este adyuvante puzds incluir adyuvants de Freund completo & incompleto, sistema
adyuvantz MFL+TDM (Sigma), o RIBI (dipéptidas de muramilo) (véase O'Hagan, Vaccine
Adjuvant, fr Human Press, 2000, Totawa, NJ). Para lograr altos niveles de evpresién de
CD20 humano sobre la superficie celular se transfectan las linzas celulares murinas
MG57 y/lo NS/0 con un plasmido que cadifica 2f CD20 hurmano, y las células qus expresan
altos niveles de CD20 se enriquecen utilizando la tecnologia FACS. En una realizacion, el
CD20 sz administra de modo indirecto como un plasmida d= ADN que contiene un gen
CD20, y el CD20 se evpresa utilizando el sistema de evpresion de proteinas del
hospedante para producir 1a proteina antigénica in vivo. En ambas estrategias, para
Iograr una respuesta inmunalégica de anticusrpos dptima los ratones r-:r:lb-—n inyeccionas
de refusrzo cada 2-4 semanas. La respuesta inmunolégica se controla mediante un
inmunosnsayo hasado en células, 20MO 58 describz a continuasiéon, en que se
inmunaensayan musstras d= suerc en dilucionss 2n serie en 1 a 3 veces. La valoracién
del suero se define como la dilucidn de la muestra de suero quz produce una sefal del
gnsayo dos veces mayor que el fondo. Cuando los animalzs alcanzan su maxima
respuesta inmunoldgica se recolzctan las células B que exprasan ¢l anticuerpo y se

fusionan con células de migloma de ratén para formar hibridomas.
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Ejemplo 2. Seleccién del hibridoma especifico del antigeno

En la seleccidn primara, células NS/Q (ATCC) se transfectan con el gen CD20
humano y se& retinen las células con alta evpresion (células NS/0-hCD20) y s& mantianen
en cultive para su uso en la seleccidon en un medio condicionado para hibridoma, &n
general de apravimadamente 11 a 14 dias después de la fusidn, Las células NS/0-hCD20
2n RPM! 1640 con suero de ternera fetal al 10% s cultivaron en placa a una densidad de
50.000 células por pocillo en placas de poli-D-lisina de 96 pocilles.  El medio condicionado
para hibridoma se diluyd en & vaces y se dejd que se uniese a las células durante 30
minutos. Las células entonces se fijaron sobre las placas con la adicidn de un volumen
igual de formaldehido al 8% durante 20 min, seguido de cuatro lavados sucesivos con

PBST. Las placas se incubaron con BSA al 5% durants 2 hr a temperatura ambiente (TA).

Después de lavar, los anticusrpos unidos a la placa se incubaron con anticusrpos -

policlonales especificos de Foy anti-lgG de ratén de cabra conjugado con HRP durante 3
min, y las placas se revelaron utilizando un sustrata de 2.2 5.5 tetrametilbenzidina (TME)
(BD Pharmigen) tras los lavados finales. La reaccién de HRP se detuve con un volumen
igual de acido fosférico 1 M Las sefales de unidn del anticuerpo se midieron mediante
densidad optica a 450 nm. Las células MS/0 parentalzs, que no tienen expresion
detectable de CD20, se emplearon como control de fondo para excluir a los
cobrenadantes del hibridoma con unién a la superficie celular no especifica.  Se
evcluyeron los pocillos positivos para células parentales NS/Q y células que evpresan
CD20.
Ejemplo 3. Secuenciacién de anticuerpos humanos contra CD20

Antes de la secuenciacion, las células de hibridoma especificas de antigeno se
subclonaron como oélulas individuales utilizando un citdmetro ds fluip MOFLO™.  La
secuenciacion ds las regionss variables de cadena ligera y pesada se rzalizé mediante
métodos convencionales (véase, por gjemplo, el documento U5 2004/0167319A1). Se
prepard & ARN total a partir de cada linsa celular dg hibridoma con un kit RNEASY™
(Qiagen). Se prepard el ADN utilizando =1 Fit de amplifizacién de ADNe SMART RACE™
(Clonstech).  Se secuenciaron las secuencias o= ADN de las HCVR y LCVR, y se
obtuvieron las secusncias de aminoacidos predichas para las HCVR y LCVR de los
anticuerpos seleccionados (HCVR/LCVR SEQ ID NQ): 2BS-10N (3/11); SB2-10GEP
(19/21); 3B9-10FGL (23/25); 9C11-14N (27/25); 9C11-14GSP (43/45); 9C11-14FGL
(47149); 2BT-TN (51/59); 2BT-TGSP (37/69); 2BT-7TFGL (V1/73); 2C11-4N (V&/2%), 2C11-
4GS8P (91/93); 2C11-4FGL (95/97); 2H7-3N (99/107), SH7-6GSP (118M117), 3H7-GFGL
(H19/121); BHZ-1TN (122/131); SHZ-1T7GSP (129/141); SH2-1TFGL (142/145), AB9-IN
(147/1558); AB9-4GSP (133/185); 6BO-4FGL (167/15%), aFS-IN (171/179), 6FG-1GSP
(187/129); AFA-1FGL (191/163); 8GB-5N (“SGA-5") (195/203); 8G3-5GSP (211/212); 8GA-
SFGL (218/217); 9C3-EN (219/227); aC3-8GSP (236/237); 9C3-BFGL (239/241); @D4-7N
(“oD4-7") (242/251); 9DI-TGSP (289/261); 9D4-TFGL (223/235); @E4-20N (267/2T7E), 9E4-
20GSP (282/285); 9E4-20FGL (287/229); 9H4-1ZN (291/29%); SHI-12GEP (307/309);
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OH4-12FGL  (311/213); 10E3-1TN (218/323); 10E3-17GSP  (331/333); 10E2-17FGL
(228/227); 10F2-1E3N  (“MOF2-137) (239/347), 10F2-132GSP  (35%/257); 10F2-13FGL
S59/331); TEA-13N (362/371); TE1-13GSP (&79/2331), TE1-12FGL (333/335

Ejemplo 4. Especificidad de unién al antigeno de los anticuerpos anti-CD20

Después de que los anticuzrpos quiméricos s= hubieran convertido en 1gG
totalmante humanas, se determinaron las propisdades de unién al antigeno especificas
con un protocolo ELISA similar al protocolo descrite anteriorments, excepto que se
empled un anticuerpo policlonal especifico <= Foy anti-hlgG d= cabra conjugado con HRP
como anticuerpo de dsteccidn, y se wtilizé una linea celular Daudi (que evpresa CD20
enddgeno) como fuesnte del antigeno.  Todos los anticusrpos ensayados s& unian
especificamentz a las células Daudi con unos valores de ECg que varian de
aproximadaments 0,4 nM a aproximadamente 20 nM.

La aspacificidad de unidn al antigens de los anticuerpos anti-CD20 totalmante
humanes se verificd utilizando una citometria de flujo, como se describe a continuacion,
con células MGET transfectadas con CD20 humano.  Bravements, las «::élulas‘MGS
parentales y las células MGSY transfactadas con CD20 humano se incubaron durante 30
min a 4°C con cada uno de los 15 anticuerpos humanos y las dos anticusrpas contral,

seguido d= una incubacién con anticusrpo anti-lgG humana conjugado con PE. La unidn

V2]

= evalud mediante citomatria de flujo. Las intensidades de fluorescencia s& compararon
con la unidn a la linea celular parental y 1a muestra control de isotipo corraspondients.
Los resultados se resumen en la tabla 1. Todos los anticuerpos s unian a las células
MGE7 transfectadas con CD20 humann, mientras que no se observéd unién a las células
MGE7 parenterales, indicando que los anticuerpos eran especificos de CD20. Control I
mAb  anti-CD20  quimérico  (murino/hurmane),  rituximab, (RITUXAN®, IDEC
Pharmaceuticals Corp.); control Il mADb anti-ZD20 humano, 2F2, descrite &n &l documento
WO 2005/103081).

Tabla 1
Intensidad de fluorescencia media total
Anticuerpo _ Transfectadas con CD20
Sin transfectar

humano

Sin tefir 573 5,56
Control | /8,15 295571
Control |l : 5,03 3315094
TE1-13 a,11 078,83
2B7-7 G,02 483,22
10F2-12 3,13 3293,39
gH4-12 3,08 2043 95
10E3-17 6,03 3071,01

S5
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904-7 X 156,91
9C3-3 6,03 2013,87
2BO-10 .07 2985 32
GE4-20 5.02 2608 57
MR X 2202,01
ABOA X 2622,36
GFA-1 5,05 3285 50
2G5 504 407 27
ZC11-4 5,02 2009 26
GC11-14 6,05 275156

Ejemplo 5. Unién del anticuerpo anti-CD20 humano al CD20 humano mutante

Se generaron CD20 humanos mutantes sustituy=ndo secuencias de aminoacidos
del CD20 humanos por los correspondientes aminoacidos de ratén utilizando un Kit de
mutagénesis de Strategene (fabla 2). Entonces se transfactd un vector plasmidico que
comprend= un CD20 humana mutant2, un promotor de CMV, y un gen de rasistencia a la
higromicina-IRES-marcador GFP en las células MGE7. Para cada CD20 humano mutante
se recodid un conjunta de cilulas resistentes a la higromicina qua mostrabhan una alta

expresidn de GFP y se crad una linsa estable para el 2nsayo de unién de anticuerpos.

Tabla 2

Mutante - Mutacion(es)
o 1 Y77E |
n°2 N163D
n°3 A170S P172S
n° 4 N166D
n°5 P172S
n® & Y77F N166D
n®7 Y77F N163D
n®8 Y77F N133D | N13aD
n° 9 N133D N1E3D
n° 10 A157V

Brevevmente, aproximadamente 1 = 10° células de cada linea -:elulér transfectada
de modo zstablz qus expresa un CD20 humana mutante s& recogieron y s incubaron
con cada anticuerpo anti-humana, a 10 pg/ml, en hislo durante 1 hr, seguido de una
incubacién con anti-IgG humana d= cabra conjugado con APC (Jackson Immunolabs), a
10 pg/mli, en higlo durante 45 min. Para cada anticuerpo se evalud la unién a cada CD20

hurnano mutante mediante citometria de flujo. Se evaluaron los niveles de intensidad
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fluorescencia media mientras se establecia un limite con una pequefa pohlacidn de
células (aproximadaments 20°6) que mostraban un nivel medio de expresion de GFP,
para minimizar los efactos debidos a los niveles de evprasion del CD20 mutante variables
dentro de cada linza celular. Para cada CD20 mutante, el anticuerpo que mastrd la mayor
intensidad de fluorescencia media se clasificd como 100% de unidn. La tabla 3 muestra el

procentaje de unién de cada anticusrpo anti-CD20 a cada CD20 humano mutante.

Tabla 3
Porcentaje de unién al CD20 mutante humano (%)
Anticuerpo
n1 |n°2{n°3 | n°4 | n°5|(n°6|n°7 n°8|n°9| n°10

Control Il A0 20| TOI 51 &4 [ 1 0 4 79
3BE-10 B3| o 7| 40| 72| 1| 1| 0| 4 79
act11-14 o | a2 0 av| 20| &7 95| 100 100 a3
TE1-13 94 49| 95| 3 35 1 1 0 4 a2
AF&-1 100 74100 &5 100 18 2 g 4 93
BGE-5 33| 45| &5 70| 7% 5 1 0 4 98
10F2-13 Ta 84| BE| 80| GO 1 2 0 4 &7
2B7-7 100 40| 3711000 85| 12 2 0 4 23
10E3-17 A 1 A 1| 49 1 1 0 4 37
2C11-4 35 o 1| 2 a0 1 1 0 a 583
SD4-7 a7 21 70 a3 Ba 0 2 0 4 4
AB9-4 T4 Al 8 KN 1 2 0 3 B
SH7-3 22 1 3 41 45 0 1 0 3 30
09c3-3 23 o 24| 22| 78 0 1 0 K 77
aH4-12 19 0 0 0 2 1 2 0 4 52
GE3-20 14 0] &7 3| &; 1 1 0 K/ 76
Control | o935 | 100 0| o9& 20100 | 100 | 92| 97 100

Ejemplo 6. Potencia en la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)

Los anticuerpos humanoes anti-CD20 humane s= =nsayaron para su capacidad
para estimular la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) utilizando las lingas
celulares de linfoma humano Daudi y RL como linzas celulares diana. Los anticuerpos se
diluyeron en serie (intervala de concentracidn final de 50 nM a 0,85 pM mas tampén
control) en el medio y se afadizron a células diana semiradas en un formato de placa de
a6 pocillas. Se afadid susro humana con componentss del complemento (Quidel) a cada
pocillo para producir una concentracian final del susro del 5%. Las células se incubaron a
37°C durante 2 hr con los anticuerpos de ensayo y &l susro humano con los componantas
del complemento, y después se ensayaron para la supervivencia celular, detectada
mediante ALAMARBLUE™. La fluarescencia s= midiéd utilizando una longitud de onda de

excitacion de 560 nm y una longitud de onda de emision de 590 nm (tabla 4).
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Tabla 4
Anticuerpo EC:, de Daudi (nM) n EC;, de RL (nM) N
10F2-13 0,17 £ 0,08 3 0,35 £ 0,10 4
AGH-5 0,21+ 0,08 3 1,06 £ 0,42 4
9D4-7 0.22 +0.21 4 0,82+ 0,60 5
2B7-7 0,24 + 0,09 4 1,03 £ 0,40 5
Control Il 0,28+ 0,11 5 0,77 £ 0,41 A
GB9-4 0,34 £ 0,25 2 0,97 +£0,32 4
2H7-3 044 2 5,608 + 3,85 2
AF&-1 , 0,56 £ 0,35 3 1,20 £ 0,43 4
10E3-17 0,59 + 0,24 2 7,80 £ 264 2
Control | 0,684 £ 0,80 5 >&0 4
GE4-20 1,55+ 0,87 3 1,70+ 1,30 4
7TE1-13 1,50+ 0,71 a BE12377 4
3B9-10 55+ 0,03 2 5,34 £ 5,94 4
9C3-8 222+ 1,32 2 11,13 £ 9,29 2
9C11-14 } 7,14 £ 6,83 2 12,01 £ 8,81 4
9H4-12 1,10 £ 23, 2 20,60+ 23,78 2
2C11-4 >50 2 519+ 310 2
Ejemplo 7. Constante de disociacion funcional de los anticuerpos anti-CD20
humanos

Se analizaron las constantes de disociacidon de los mAb anti-CD20 en un ensayo

CDC. Los erxperimentos se realizaron en 3 grupos separados. Dentro de cada grupo se

datermind el porcentaje de lisis celular para § anticuerpos cada vez con rzlacion a los
cont oles lyllalas 0, 1y6 hr. Elanticusrpo s unid a las oélulas incubando 2 pg de
cada-anticuerpo con 10° células Daudi durante 45 min (TA). Para el momenta d=l tismpo
ero, las células s lavaron e inmediataments se resuspendizron en 100 pl de madio que
contznia complemento dzl suaro humano normal al 20%, y después se incubaron durante
45 min a 37°C, CO; al &%. Para los momentos del tiempo de 1 y & hr, se lavaron 1 Q8
células tras la union del anticusrpo, s resuspendieron en 12 ml d& medio fresco en un
tubo Falcon de 15 ml, y se incubaron en un inversor m&canion durantz 1y 6 hr,
respectivamente. Las células s2 lavaron cuando se alcanzaron los momentos dsl tismpn
seleccionados y se incubaron =n medio quz contenia complemeanto del susro humano
normal al 20%, y s2 incubaron durante 456 min. Tras la incubacién en suero s a afadio 7-
aminoactinomicina D (7TAAD) a cada muestra y se incubd durants 15 min a TA para

evaluar la viabilidad d= las células. Se determind el porcantaje de citotovicidad en cada

momenta del tiempo estableciends regionzs como dispersion frontal frente a un diagrama

de disparsion bidimensional 7AAD que representa células positivas y negativas 7AAD,
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estando Ios residuns excluidos de ambas regiones. El porsentajs de citotoxicidad se
representd graficaments para momento del tiempo como 100 menos =l porcentaje de
células 7AAD-negativas (takla 5-7).

Tabla 5
% de citotoxicidad
Anticuerpo
0 horas 1 horas 6 horas
Control | as,5 86,9 1Q
Control Il a9,i8 a9,1 93,5 ;
10F2-13 99,6 69,2 98,5
8GiE-5 99,6 99,2 97,7
9D4-7 99,4 99,0 96,0
2B7-7 Q9,4 99,4 8,3
aC11-14 58,8 22,3 12,
Tabla 6
% de citotoxicidad
Anticuerpo
0 horas 1 horas 6 horas
Controi | S99 55,3 52,1
Control 1l 63,3 93,8 a7v.7
AB9-4 a3, 1 Qs 5 97,5
3H7-5 a7,5 94,0 57,6
BFE-1 a7 1 97,1 . 76,4
10E3-17 97 95,2 79,2
GE4-20 57,4 21,2 49,9
Tabla 7
% de citotoxicidad
Anticuerpo
0 horas 1 horas 6 horas
Control | 95,3 21,1 20,5
Control |l 09,1 99,2 92,7
TE1-13 95,1 92,5 £9.2
3B9-10 as,4 a7, 82,2
acz-2 08,7 99,5 76,9
9H4-12 43,2 17,4 23,1
2C11-4 29,1 14 22,4
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Ejemplo 8. Constante de disociacion bioquimica de los anticuerpos anti-CD20
humanos

Se determinaron las constantes de disociacidn hioquimicas para anticusrpos anti-
CD20 de e=nsayo ssleccionados y s2 compararon con los anticuerpoas control 1y I, Dos
anticuerpos humanos seleccionados, control | o Il (cada uno 2 pg/ml) s= incubaron con
células Raji que exprasan CD20, a 10%ml, durante 2 hr a TA. Las células entonces se
lavaron, se elimind 2l exceso de anticuerpo, se resuspendid en meadio que contenia suero
al 1% y se incubaron a 37°C. En el momento O, 15, 20, 45, G0, 90, 120y 130 min se& retird
una parte alicuota d= 1 ml de células, se lavd, s= tifd con anticusrpo anti-hFo marcado
con PE y s realizéd un analisis FACS. Se empled la intznsidad de fluorescencia media
(MF1) come indicador de la cantidad d= anticuerpo unido a la superficie celular.  Se
calcularon las constantes = disociacion bicguimicas estableciendo el pbrc:entaje e unién
en €l momento cero como 100%. El experimento s& repitid & veces mas y se determiné la
constante de disociacion bioguimica para 12 de Ios anticuerpos de ensayo y s& compard
con el control | y |l (tablas 8-13).

Tabla 8
Tiempo % de union
(min) Control | Control Il 9C11-14 10F2-13

0 100,00 100,00 100,00 100,00

15 5&,36 B8,04 £0,83 74,85

20 47,04 72,02 222 Ta,89

45 KX N 74,00 28,77 7T

60 22,08 081,33 17,49 54,30

ai 11,52 54,43 9,83 1,12

120 3,89 51,32 511 47,40

150 2,73 52,73 2,08 51,65

Tabla 9
Tiempo % de unioén
(min) Control | Control Il 8G6-5 9D4-7
0 100,00 100,00 100,00 100,00

15 a7, 20,54 85,42 51,00
30 51,18 a1,20 73,00 82,78
45 41,97 55,53 85,95 80,73
R0 1T 5,44 53,02 74,50
a0 18,62 31,20 73,26 R2,59
120 3,05 73,88 87,93 45 9¢
120 742 51,57 47,56 ooa
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Tabla 10
Tiempo % de unién
(min) Control | Control i 3H7-6 6F6-1
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 55,02 90,92 59,33 27,04
30 55,97 24,05 £R,ES £0,56
45 20,49 34,35 23,12 55,45
&0 33,24 86,17 356,03 688,78
90 15,42 20,84 19,45 30,57
120 .40 22,02 12,26 54,53
180 3,40 39,25 3,97 24,80
Tabla 11
Tiempo % de union
(min) Control i Control 2B7-7 6B9-4
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 56,47 82,97 9,14 91,05
30 58,96 AO,72 90,52 058,22
45 49,57 73,71 90,30 896,45
G0 30,03 24,19 76,95 79,77
a0 18,41 57,06 59,17 54,50
120 2,46 53,03 33,95 50,04
80 2,70 81,73 34,01 49,03
Tabla 12
Tiempo % de union
{min) Control | Control ll 7E1-13 10E3-17
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 73,07 &1,04 59,23 52,58
20 51,70 26,27 83,24 75,82
45 4,75 57,95 79,59 59,09
B0 22,83 73,7 73,29 36,64
90 14,01 27,38 3,29 685,20
120 2,54 93,748 94,46 50,58
150 234 54,95 29,53 20,78
Tabla 13
Tiempo % de unién
{min) Control | Control 1l 3B9-10 9E4-20

/59
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0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 73,84 85,42 77,58 40,59
20 88,06 85&,57 76,63 156,90
45 39,54 35,47 70,32 5,76
a0 26,55 75,25 52,54 3,31
a0 12,36 57,46 58,18 1,80
120 2,83 21,89 47,74 0,97
120 3,27 23,62 43,25 0,21

Ejemplo 9. Ensayo de citotoxidad mediada por células dependiente de anticuerpos
(ADCC)

Se evalud la ADCC inducida por anticusrpos anti-CD20 humanos seleccionados
utilizando células Daudi (células de una linea celular de linfoma humano que &presa
CDz20 de forma enddgena). Brevemeante, primero se mezclaron células Daudi (10.000
células/porillo en 50 pl) con un volumen igual de anticusrpo anti-CD20 humano diluido en
serie, dando como resultadn una concentracidn final de anticuerpo que variaba de 0,189
pM a 10 nM, y se incubd durant= 10 min a TA =n una placa de 93 pocillos (control =
pocillos sin Ab). Por separado, se prepararon c2lulas mononucleares de sangre periférica
humana (PBMC, células efectoras) segin un  procedimiento  convencional  de

enriquecimiznte  por centrifugacién con gradiente de Ficoll-Hypaque. LLas PEMC

enriquecidas 82 recogisron, se lavaron y se cultivaron en placa en RPMI 1640 que

contenia FES inac\tiva«:lo con calar al 10%, glutamina 2 mM y beta-mercaptoetanol 50 nM.
Las células entonces se estimularon con IL-2 humana 5 ng/ml durante 3 dias, se lavaron
una vez en medio y después se ufilizaron directamente &n &l ensayo de ADCC. A cada
mezcla de anticuerpo y células diana se e agregaron apreximadamants 300.000 PBMC
para obtener una proporciéon final o= cElulas efectoras a células diana de
aproximadaments 30:1. Después las placas de 95 pocillos se incubaron durante 4 hry se
centrifugaron a 250 ~ . Los sobrenadantes se recolectaron y s& ensayaron para la
actividad lactato deshidrogenasa (LDH) utilizando el sistema de ensayo de la citotoxicidad
no radiactivo CYTOTOX 93" (Promega) (tabla 14).

Tabla 14

Anticuerpo ECso (pM) N
9C11-14 10,22 4
9E4-20 2,2 3
3B9-10 8,77 2
§0GA-5 14,23 5
10F2-13 6,68 7
B8F6-1 515 4

40
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7E1-13 2,14 3
aD4-7 1,593 3
2C11-4 1,45 1
10E3-17 1,20 3
2B7-7 1,99 3
6E9-4 27 3
9Ca-8 11,02 3
3H7-6 11,11 3
9H4-12 23,82 1

Ejemplo 10. Actividades terapéuticas de los anticuerpos anti-CD20 con un modelo
de ratén de xenoimplante de linfoma humano ‘

Se realizaron =studios de la eficacia in vivo para anticusrpos  anti-CD20
seleccionados utilizando un modelo de ratén de »znoimplante de linfoma de células B no
hodgkiniano humano. Se obtuvieron ratones hembra con inmunadsficizncia sombinada
grave (SCID) d= & semanas de edad. Después de una semana de aclimatacidn se
inyectaron 2,5 millones de células Raji recién recolectadas (células de una linea ealular de
linfoma de células B no hodgkiniana humano) por via intravenosa a cada ratén. Cada
ratén implantado con células Raji entoncas se tratd con FC humano (hFC), contral |,
control I, 838-5, 9D4-7, 10F2-13, o TE1-13, cada uno a 10 mg/ky, mediante una
inyeccion intravenosa en =l lateral de la cola a los 3, A y 9 dias después del implante. Los
ratones se controlaron durante un periedo de hasta 120 dias. Los ratones gue mostraron
sefales de enfermedad, incluyendo paralisis de las patas traseras, caquexia y masas
tumorales locales grandes ocasionalzs se somatieron a eutanasia mediante asfi-ia con
CN,. Se construyeron las curvas de supervivensia sin sintomas utilizando el métadn de
Kaplan-Meizr (fig. 1). Los resultados se =xpresan como porcentaje de supervivencia
como una funcién del tiempo de supervivencia sin sintomas.  Estos resultados
demuestran que el Ak 10F2-12  aumentaba los  tizmpos de  supervivencia
significativamente en el modelo animal, de aproximadamente 20 dias (animalss tratados
con 2l control de hFec) a aproximadamants 1380 dias (un aumento en mas de 9 veces la
proporcién  de  supervivencia)  (50% de  los animales  tratadoe  sobrevivieron
aprovimadamente 20 dias (control de hFc), aprovimadaments 40 dias (saontrol 1),
aproximadamente 85 dias (control 1), y mas de 180 dias (10FZ2-13)). Estos mayoras
tiempos de supervivencia son al menos 2 veces mayores (con relacion al control 1),

aproximadamente 4,5 veces mayores (con  relacién al control 1), o al manos

aprovimadamente 9 veces mayores o mas con relacién a los animales tratados con hFc.
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REIVINDICACIONES

1.- Un anticusrpo humano o un fragmento de unién al antigenn de un

anticuerpo que se une especificameante al CD20 humano y que @s capaz de inducir una
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) con una concentracion de anticuerpo
de aproximadamentz 5 nM ¢ menor, y de aumentar el tiempo de supervivencia sin
sintomas de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 9 veces mas o mayor con
relacion a animales control tratados =n un modelo de ratdn de linfoma humano, &n =l que
gl anticuzrpo o el fragmento de anticusrpo comprende la regidon determinante de la
complementariedad 3 de la cadena pesada (HCDR3) y la CDRS de la cadena ligera
(LCDR2), en el que la HCDR2 y la LCDR3 se seleccionan del grupo que consiste en SEQ
ID NO:245 y 253; 201 y 209; y 249y 257,

2- Un anticusrpo humano o un fragmento de unién al antigeno de un
anticusrpo que se une especificamente al CD20 humano y que es capaz de inducir una
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) con una concentracién d= anticuerpo
de aproximadamentz & nM o menor, =n 2l que ¢l anticuerpo o su fragmento comprendsa
una secuencia de la regidn variable de la cadena pesada (HCVR) y una secuencia de la
ragién variable de la cadena lig=ra (LCVR), en el que las secuzncias dz HCVR y LCVR se&
selzccionan del grupo qu= consiste en SEQ ID NO:339 y 347, 1056y 203, y 242 y 2561,

3.- El anticusrpo humano o el fragmento de unidn al antigeno de la
reivindicacion 1 & 2, &n el que la concentracién de anticuerpo requerida para inducir la
CDC es 1 nM 0 menar.

4.- El anticuerpo humanc o el fragmento de unién al antigeno s=gun la
reivindicacion 3, que se caractzriza ademas por maostrar una ECso de 0,2 nM o menor,
medida en células Daudi, 0 una ECg de 0,4 nM o menar, medida en células RL

5.- Un anticusrpo humano o su fragmento de unidn al antigeno que se une al
CD20 humane y es capaz de inducir una citotoricidad dependiente del complemeanto
(CDC) con una concentracion de anticuerpo de aproximadament= 5 nM o menor, medida
con células RL o Daudi, que comprands un dominic de la regidn determinante de la
complementariedad 3 (HCDR?2) de a2 cadena pesada y un dominio CDR2 (LCDRY) = la
cadena ligera,

en el que el dominio HCDR3 comprends una sacuencia de aminoacidos de
férmula X1 _ X: _ XS _ x-! _ X"o _ xG _ x7 _ XS _ xQ _XIO _ X11 _ x13 . x’l.’i _ XM _ x15 _ x16 _ X17 _
XB XY (REQIDNO:A1D), enlaque X'=A VoT, X2 =K X*=D;X"=P,FoG; X°=
HXe=Y; X' =G XP=80H, X°=GoF;X?=SoY;X"=Y,No§;X"=Y,GoH; X"*=
G LoSX"=Y,MaD X®=Y, DoV, X®=0G, Vo esta ausente; X' = M o esta
ausents; X'® = D o esta ausents; X'° = V ¢ asta ausente; y

&l dominio LCDR2 comprends una secusnaia de amincanidos de farmula X' - X? -
XX o XE o XE X7 - XE- X (SEQID NO:5), enlaque X'=Q; X°=Q; X*=R 0 §; X'=
N,YoF; X°=N,D, eV, X?=W; X"=P; X®= L, X°=T.

6.- Un anticusrpe humane o un fragmento de unién al antigeno se3an una
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cualquiera d= las raivindicacionss 1 a &, qus2 se caracteriza porque muestra una Kg 0 ECsq
de al menos 107" M, madida mediants la union al antigeno presentado sobre la superficie
celular.

7.- Una molécula de acido nucleico que codifica 2l anticuerpo humano o el
fragmento de anticuerpo segun la raivindicacion 6.

a.- Un vector de expresién que comprends la molécula de acido nucleico
segun la reivindicacién 7.

9.- - Un método para producir un anticuerpo anti-CD20 humana o un fragmento
de unién al antigeno de un anticuerpo, que comprende las etapas de intreducir &l vector
de expresién s=gun la reivindicacion 2 en una célula hospedants aislada, cultivar la célula
bajo condiciones que permiten la produccidén del anticuerpo o del fragmenfo de
anticuerpo, y recuperar €l anticuerpo o el fragmento de anticuerpo producide de esta
manera.

10.-  El métado segin la reivindicacion 9, en el que 1a célula hospedants s una
célula de E. coli, una célula CHQ, o una célula COS.

11.-  Una composicién farmacéutica que comprends un anticusrpo o su
fragmento de unién al antigeno segan una cualquiera de las reivindicacionaes 1 a 6.

12.-  Un anticuerpo o un fragmento de unidn al antigeno de un anticusrpo segan
una cualguisra de las reivindicacionss 1 a 6, para su uso para atznuar o inhibir una
enfermedad o un trastorno mediade por CD20 &n un ser humano.

13.-  Un anticuarpo o un fragmento de unidn al antigeno de un anticusrpe segun
la reivindicacidn 12, en sl que la enfermedad o &l trastorno tratado se selecciona del grupo
que consiste en linfoma no hadgkiniano, artritis reumantids, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Crohn, lzucemia linfocitica crénica, y enfermedades inflamatorias.

14.-  Un método para atenuar o inhikir una enfermedad o un trastorno mediado
por CD20 en un ser humano, qué comprends administrar una canticdlad terapeuticamenta
eficaz de un anticuerpe o un fragmento d= unidn al antigeno ds un anticusrpo segin una
cualquiera de las reivindicacionss 1 a 6.

15- El uso d= un anticuerpo o de un fragmento de unidn al antigeno de un
anticuerpo seguin una cualjuisra de las reivindicaciones 1 a €, para la fabricacidn d= un
medicamento para ser utilizado para atznuar o inhibir una enfermedad o un trastorno
mediado por CD20 2n un ser humano.

16.-  El uso segln la reivindicacién 15, en el que la enfermedad o el trastorno
tratado &s el linfoma no hodgkiniano, [a artritis reumatoide, el lupus eritsmatoso sistémico,

la enfermedad de Crohin, la leucemia linfocitica crinica, y las enfermedades inflamatorias.
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RESUMEN v

Un anticusrpo humano o un fragmento de unidén al antigeno de un anticuerpo que
se une especificamente al CD20 humano y que &s capaz de inducir una citotovicidad
dependiente del complemento (CDC), y que es capaz de aumentar el tiempo de
supervivencia sin sintomas entre aproximadamsnts 2 veces a aprovimadamente 9 veces
mas o mayer, con relacidén a animales control tratacdos en un meodelo de ratdon del linfoma
humano. EI anticuerpo o su fragmento de unidn al antigeno es Wil s un método
terapéutico para tratar una enfermedad o un trastorno mediado por CD20, como por
gjempilo &l linfoma no hodgkiniano, la artritis reumatoicle, 2l lupus eritematoso sistémico, la

enfermedad de Crohn, la leucemia linfocitica cranica, y las enfermedades inflamatorias.
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LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
<120> Anticuerpos humanos contra CD20 humano y método para utilizarlos
<130> 6022A-WO

<140> Pendiente de asignar
<141> 2008-07-31

<150> 60/962,811
<151> 2007-07-31

<150> 61/067,994
<151> 2008-03-03

<160> 418
<170> FastSEQ para versidén de Windows 4.0

<210> 1

<211> 297

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Met Thr Thr Pro Arg Asin Ser Val Asn Gly Thxr Phe Pro Ala Glu Pro
1 5 10 15

Met Lys Gly Proc Ile Ala Met Gln Ser Gly Pro Lys Pro Leu Phe Arg

5 30

hr Gln Ser Phe Phe Met Arg Glu

)

2
Arg Met Sexr S

Ser Lys Thr Leu Gly Ala Val Gln Ile Met Asn Gly Leu Phe His Ile
50 55 60
Ala Leu Gly Gly Leu Leu Met Ile Pro Ala Gly Ile Tyr Ala Pro Ile
65 70 75 80
Cys Val Thr Val Trp Tyr Pro Leu Trp Gly Gly Ile Met Tyr Ile Ile
85 90 95
Ser Gly Ser Leu Leu Ala Ala Thr Glu Lys Asn Ser Arg Lys Cys Leu
100 105 110
Val Lys Gly Lys Met Ile Met Asn Ser Leu Ser Leu Phe Ala Ala Ile
115 o 120 125
Ser Gly Met Ile Leu Ser Ile Met Asp Ile Leu Asn Ile Lys Ile Ser
130 135 140
His Phe Leu Lys Met Glu Ser Leu Asn Phe Ile Arg Ala His Thr Pro
145 150 155 160
Tyr Ile Asn Ile Tyr Asn Cys Glu Pro Ala Asn Pro Ser Glu Lys Asn
165 170 175 .
Ser Pro Ser Thr Gln Tyr Cys Tyr Ser Ile Gln Ser Leu Phe Leu Gly
180 185 190
Ile Leu Ser Val Met Leu Ile Phe Ala Phe Phe Gln Glu Leu Val Ile
195 200 205
Ala Gly Ile Val Glu Asn Glu Trp Lys Arg Thr Cys Ser Arg Pro Lys
210 215 220
Ser Asn Ile Val Leu Leu Ser Ala Glu Glu Lys Lys Glu Gln Thr Ile
225 230 235 240
Glu Val Val Gly Leu Thr Glu Thr Ser Ser Gln Pro
45 250 255
Lys Asn Glu Glu Asp Ile Glu Ile Ile Pro Ile Gln Glu Glu Glu Glu
260 265 270
Glu Glu Thr Glu Thr Asn Phe Pro Glu Pro Pro Gln Asp Gln Glu Ser
275 280 285
Ser Pro Ile Glu Asn Asp Ser Ser Pro
290 295

=
o
=
P
)]
5
0
=

<210> 2
<211> 382
<212> ADN



<213>

<220>
<223> Sinté
<400> 2

gaagtacagc
tcecigtgtag
ccagggaagg
gcggactcetg
ctgcaaacgc
cactatggtt
accacggtca

<210> 3
<211> 127
<212> PRT
<213> Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 3

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Ala Met

Lys
65
Leu Gln Met

Ala Lys Asp Asn

Gly Met Asp

<210> 4
<211> 24
<212> ADN
<213> Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 4

tica

tggtggagtc
cctectggatt
gcectggaacyg
tgaagggccyg
acagtctgag
cggggagtta
ccgectecte

Secuencia Artificial

tgggggaggce
cacctttaat
ggtctcaget
atccaccatcc
agctgaggac
ctaccactac

ag

ncia Artificial

tica

yr Gly Ser

Val Trp Gly Gln Gly

120

ncia Artificial

tica

ggattcacct ttaatgatta tgcc

<210> 5
<211> 8
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 5
Gly Phe
1

Thr

<210> 6
<211> 24
<212> ADN
<213> Secue

<220>

ncia Artificial

tica

Phe A

n As

p Tyr Ala

ncia Artificial

ccggtacage
gattatgcca
acttagtitgga
cccagagaca
acggeectege
caacacggta

Gly Gly Leu
10

Ser Gly Phe

Pro Gly Lys

Ile Gly

Asp Asn Ala

Glu Asp Thx
90

Gly Ser Tyr

Thr Thr Val

ctggcaggtce
tgcactgggt
atagtgatag
acgccaagaa
attactgrgce
tggacgictg

Val Gln Pro

Phe Asn
30

Gly Leu Glu
45 ‘

Tyr Ala Asp

Asn Ser

Leu Tyr

-

<
[
-3

=
=
-3

Thr Val
125

cctgagaccce
cecggcaaget
cataggctat
ccccectgiat
aaaagataat
gggccaaggyg

Gly Arg
Asp Tyr
Trp Val

Ser Val

Tyr Cys
95
Gln Tyr

Ser

60

120
180
240
300
360
382

24

7



<223> Sintética

<400> 6

attagttgga atagcgatag caca

<210> 7
<211> 8
<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 7

Ile Ser Tfp Asn

1

<210> 8
<211> 60
<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 8

Secuencia

Secuencia

Sintética

5

Sintética

Artificial

Ser Asp Ser Ile

Artificial

24

gcaaaagata atcactatgg ttcggggagt tattactact accaatacgg tatggacgtc 60

Glu Ile Val Met

Artificial

tccagecacce
gagtgttagce
catctatggt
tgggacagag
ctgtcaacaa
ac

<210> 9
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia
<220>
<223> Sintética
<400> 9
Ala Lys Asp Asn His T
1 5
" Gly Met Asp Val
20
<210> 10
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia
<220>
<223> Sintética
<400> 10
gaaatagiga tgacgcagtc
ctctcctgea gggccagtca
ggccaggete cceccgaccect
aggttcagtg gcagtgggtc
gaagattttg cagtttatta
gggaccaagg tggagatcaa
<210> 11
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 11

10

ctgtctgegt
agcaacttag
acacccacca
ttcactctca
tataataact

ccccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag
ggccgcetcac

yr Gly Ser Gly Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Gln Tyr

15

aagagccacc
gcagaaacct
tacccecagee
ccrLgeageetc
cttcggcgga

Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser FPro Gly

60

120
180
240
300
322



Glu Arg

Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

Asp

Phe

<220>

<223>

<400>

12
18
ADN
Secuencia

12

Trp
35
Thr

Ser

Phe

Gly

Thx
20
Tyr

Ser

Sintética

Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

Sexr

Gln

Glu
70
Tyr

Thr

Cys
Lys
Ala

Phe

13
<

Lys

Artificial

cagagtgtta gcagcaac

<210>

<211> 6

<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

13

13

PRT
Secuencia Artificial

Sintética

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1

<210>

<211> ¢

<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

14

14

ADN
Secuencia Artificial

ggtacatcc

<210>

<211> 3

<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

15

15

PRT
Secuencia Artificial

Gly Thr Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

16
27
ADN
Secuencia Artificial

Sintética

Sintética

Sintética

5

Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

10
Sew

Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

Gln Ser

Ala Pro

Pro Ala

60
Ile Serxr
75

Tyr Asn A

Lys

Val

Sexr
30

Leu
Phe

Leu

1 Trp

Asn
Ile
Gly
Ser

80
Leu

18

[



<400> 16

caacaatata ataactggcc gcccact

ttggtacagce ctggcaggtee

gattatgcca

cgcactgggt

attagttgga acagtgacag
tccagagaca acgccaagaa

acggccrogt

caatacggta

Ser
25

Pro Lys

Ser Ile

<210> 17
<211> 9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 17
Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr
1 5
<210> 18
<211> 382
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 18
gaagtgcage tggtggagtc tgggggagge
tcctgigrag cctcroggatt cacctttaat
ccagggaagg gcctggaatg ggtcrecaget
gcggactcog tgaagggcecg atitcaccatce
ctgcaaatgc acagictgag agctgaggac
cactatggtt cggggagota ttactactac
accacggtca ccgtctccte ag
<210> 19
<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 19
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Val Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Val Ile Ser Trp Asn Ser Asp
50 55
Lys Gly Axrg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met His Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser
100
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly
115 120
<210> 20
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 20

gaaatagtga
ctctecectgea

Leu

Phe Thr

Gly Tyr

actactgtge
tggacgectyg

Val Gln Pro

Phe
Leu

45
Ala

Gly

60
Asn

ccrgagactce
ccggcaaget
cataggctat

aaaagataatc
ggyggcaaggy

Tyr
80
r Cys

Tyr

60

120
180
240
300
360
382

tgacgcagtc tccagccacc ctgictgigt ctccagggga aagagccacce 60
gggccagtca gagtgitage agcaactiag cctggtacca gcagaaacct 120

[70



ggccaggcetce
aggttcagcg
gaagatcccoeyg
gggaccaagg

<210> 21
<211> 107
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 21
Glu Ile Val
1
Glu

Leu
Tyr

Ser Ser

65
Glu

Gly

Asp Phe

Thr Phe

<210> 22
<211> 382
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 22
gaagtgcage
tceogigeag
ccagggaagyg
gcggacteoyg
ctgcaaatga
cacratggtt
accacggtca

<210> 23
<211> 127
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 23
Glu Val
1
Sexr Leu
Ala His
35
Ile

Met
Ser
Lys

65
Leu

Arg

Ala

ccecgactect
gecagtgggte tgggacagag
cagtttatta ctgtcaacaa
tggagatcaa ac

catctatggt

ncia Artificial

tica

Gln Ser
Cys Arg
Lys

Arg Ala
55
Thr Glu Phe
70
Ala Val Tyr
85
Gly

Gly Thr

100

Lys

ncia Artificial

tica

tggtggagte
cctectggatt
gcectggagig
Lgaagggccy
acagtctgag
cggggagtta
ccgteicecte

ncia !

tica

Phe
Asn
Agn

100
Val

Tyr

Gly

tgggggagge
caccittaat
ggtcrcaggt
atitcaccatc
agctgaggac
ttactactac
ag

acatccacca
Ttcactcica
Cataataact

Ala Thr
10
Ser

Gln

Thr
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

ccggtacage
gattatgcca
acttagttgga
tccagagaca
acggcctigt
caatacggta

Gly
10

- Gly E
Pro Gly
Ile
Asn
Asp
90

Ser Tyr

Thr

gggccactgg
ccatcagcag
ggcegeteac

Ser Val Ser
Val Ser
30

Leu

Leu

Asn Trp

ctggcaggece
tgcactggget
atagtgacag
acgccaagaa
attactgige
tggacgtctg

Leu
45
- Ala

Asn

r GIn T

tatcccagece
gecagtct
tttecggegga

Pro
15
Ser

Gly
Asn

Leu Ile

0
)
=

Glin Ser
80

Pro Leu

cctgagactce
ccggcaagcet
cacaggctac
ctececctgtat
aaaagatcaat
ggggcaaggg

Val

Tyr
80
Cys

180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
382

]



115 120
<210> 24
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 24
gaaatagiga tgacgcagic tccagccacce
ctctectgca gggecagica gagtgotage
ggccaggctc ccaggcicct catctatggt
aggttcagig gcagrgggoc tgggacagag
gaagattititg cagtttatta ctgtcaacaa
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 25
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 25
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20 ‘
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Gly Thr Ser Thr Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100
<210> 26
<211> 367
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 26
caggtgcagc tggtggagic tgggggagac
Tceigigecag ccretggatt caccittcagt
ccagggaagg ggctggagitg ggtttcatte
gcagactctyg tgaagggccg atccaccatt
ctgcagatga acagactgag agccgaggac
ccaggaaact acgictatta cggtacggac
tcctceag
<210> 27
<211> 122
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 27

cogeoectgegt
agcaactcag -
acatccacca
ttcactctca
tataataact

Thr

Gln Tyr
90
Ile

tcggrcaagce
gactcctaca
actagtagra
cccagggaca
acggcegtgt
gtctggggcee

125

ctccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcayg
ggccgctcac

val Ser

Val Ser
30
Arg Leu
Ala Arg Phe
60

Asn

ctggagggic
cgacttggatc
gtggaagtac
acgccaagaa
attactgtgce
aagggaccac

aagagccace
gcagaaacct
accccagece
ctgcagtcet

g
tttcggegga

O

Pro
15
Ser

Leu

Sexr

Leu

(e
o
O_

c
cd

a0
o o0

o

0
Y

O o
o

[
Qo

v

oY}

o

O
Y OO
a3 Q
U U0}
(e}
O
DO o
&)

gt
gagagaagaa
ggicaccgic

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Ser Val Lys Pro Gly Gly

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
367

[)&



Ser Leu Arg Leu

20

Tyr Met Thr Trp

35

Ser Phe Ile Ser

50

Lys Gly Arg Phe

65

Leu Gln Met Asn

Ala Arg Glu Glu

100

Gly Gln Gly Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

115

28

24

ADN
Secuencia

Sintética

28

Thr Val

Ala
Gln

Gly
55

Ala

Ala
40
Ser

Sex Arx

Artificial

ggattcacct tcagtgactc ctac

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

29

8

PRT
Secuencia

Sintética

29

Gly Phe Thr Phe

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

30

24

ADN
Secuencia

Sintética

30

Artificial

Val
120

Ser Asp Ser Tyr

5

Artificial

attagtagta gtggaagtac cata

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

31

8

PRT
Secuencia

Sintética

31

Ile Ser Ser Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

32

45

ADN
Secuencia

Artificial

Gly Ser Thr Ile

5

Artificial

Glu

Val
105
Sexr

Asp
90
Tyr

Ser

Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

Phe
Leu
45

Ala
Lys
Val

Met

Ser
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Asp
110

15
Asp

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Val

Ser
Val
Val
Tyr
80

Cys

Trp

24

24

B



<223> Sinté

<400> 32

tica

gcgagagaag aaccaggaaa ctacgtctat

<210> 33
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 33
Ala Arg Glu 'Glu Pro Gly Asn Tyr
1 5
<210> 34
<211> 319
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 34
gaaattgigyg tgacacagtc tccagccacc
ctcicctgeca ggaccagica gactactacc
ggccaggetce ccaggcicect cacctatgat
aggttcagrg gcagigggic tgggacagac
gaagattitcg cagtttatta ctgccagcetyg
acacgactgg agattaaac
<210> 35
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 35
Glu Ile Val Val Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Arg Gln Lys Pro
35
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Ala
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu
100
<210> 36
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 36
cagactacta ccagctac
<210> 37

tacggtacgyg

Val
10

agctacttag
gcatcccaaca
ttcactctca
cgtaccaact

Ala Thr
10

Ser

acgtcc

ccecagggga
ccrggiaccy
gggccegetgy
ccatcaac

g
ggaccacctt

a
“
[

Leu Ser

Thr
30

Leu
Phe
Leu

Asn Trp

Tyr Tyr Gly Met Asp Val

15

aagagccace
acagaaacct
catcccagcece
cctagagcch

cggccaagygyg

Pro
15
Ser

Gly
Glu Pro
80

Ile Thr

95

45

60

120
180
240
300
319

18



195

<211> 6
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

220>
<223> Sintética

<400> 37
Gln Thr Thr Thr Ser Tyr
1 5

<210> 38

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 38
gatgcatcc )

<210> 39

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 39
Asp Ala Ser
1

<210> 40

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 40
cagctgcgta ccaactggat cacc 24

<210> 41

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 41
Gln Leu Arg Thr Asn Trp Ile Thr
1 5

<210> 42

<211> 367

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 42

caggitgcage tggtggagtc tgggggagge ttggtcaage ctggagggic cctgagactce 60
tcctgtgcag cctetggatt caccitcagt gacicctaca tgactitggat ccgccagget 120

10



ccagggaagyg
gcagactctg
ctgcagatga
ccaggaaact
tcctcag

<210> 43
<211> 122
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 43
Gln Val
l .
Ser Leu

Gln

Tyr Met Thr
Phe
50

Gly Arg

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Arg Glu

Gly Gln Gly

115

<210> 44
<211> 319
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 44
gaaattgtgt
ctctecectgea
ggccaggcetce
aggttcagtg
gaagattitig
acacgactgg

<210> 45
<211> 106
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 45
Glu Ile
1
Glu

Val
Arg
Ala
Asp Ala
50

Gly
Asp

Gly

ggctggagtg
tgaagggccg
acagactgag
acgiectatta

ncia

tica

~Leu

Glu
100

Thr Thr

ncia

tica

tgacacagic
ggaccagcca
ccaggetect
gcagitgggtc
cagtittatta
agattaaac

ncia

tica

Leu Thr

Thr

20
Tyr

Ser Asn A

Gly
Ala

Gly

Gln
Ser

; Gln

Tyr

Arg

ggtttcattc
attcaccact
agccgaggac
cggtatggac

Artificial

Ser

Ala

rg Gln Ala E

Gly Ser
55

e Ser Arg
Arg
Asn Tyr

Val
120

Artificial

tcecagecacce
gactractacc
cacctatgat
tgggacagac
ctgtcagetg

Artificial

Ser
Cys
Lys
g Ala A
55
Phe

Tyr

Leu

actagragta
tccagggaca
acggccgegc
gtctggggge

Gly

Lys
Ile Tyr
Val

75
Asp Thr

Asp Asn
Glu
Val Tyr

105
Ser

Tyr

ctgtctoogt
agctactag
gcatcccaaca
cccactcteea
cgtaccaact

Thr
10
Ser

Leu
Gln
Gln
Gly Ile

Thr Ile
75
Leu Arg
90

Lys

11

Thr

Ala

e
lah)
1))
o
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Lys Pro

Phe Ser
30

Leu Glu
45

Ala Asp
Ser
Tyr

Asp
110

ctccagggga
cctggtacceg
gggccgetygg
ccatcaacag
ggatcacctt

Ser Leu Ser

Thr Thr

30

Arg Leu
45

Ala Arg

60

Asn

Phe
Ser Leu

Thr Trp

. cacacatctat

gtcattgtat
gagagaagaa
ggtcaccgcece

Gly
15
Asp

Gly
Ser

Trp Val

Ser Val

Leu

Tyr
95
Val

aagagccacce
acagaaacct
catcccagcce
ccragagecet
cggccaaggg

Pro
15
Ser

Gly

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80
Ile Thr

95

180
240
300
360
367

60

120
180
240
300
319



<210> 46

<211> 367
<212> ADN
<213>

<220>
<223> Sinté
<400> 46
caggtgcage
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagactctg
ctgcaaatga
ccaggaaact
tcctcag

<210> 47
<211> 122
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 47
Gln Val
1
Ser

Gln

Leu Arg
Ser
35
Ile

Tyr
Ser
Lys

65
Leu

Arg

Ala

Gly

<210> 48
<211> 319
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 48
gaaattgtgt
ctctcctgea
ggccaggctce
aggctcagtyg
gaagattttyg
acacgactgg

<210> 49
<211> 106
<212> PRT
<213>

<220>

<223> Sinté

100

tica

tggtggagic
ccretggatt
ggctggagtyg
tgaagggccyg
acagecctgag
acgtctatcta

ncia

tica

Leu Val

Ser Ser Se:

ncia

tica

tgacacagtc
gggccagtca
ccaggcicct
gcagtgggte
cagtttatta
agattaaac

tica

Glu
Cys Ala

Arg

Ile
70
Leu Arg Ala

Secuencia Artificial

tgggggaggce
caccttcagt
ggtrtcatcac
attcaccatc
agccgaggac
cggtatggac

\

Artificial

Gly
Ala

Ala

Artificial

tccagecacce
gactcactacc
catctatcgat
tgggacagac
ctgtcagerg

Secuencia Artificial

105

ttggicaagce
gactcctaca
accagtagta
tcecagggaca
acggcecgrge
gtectggggge

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly
Ile
Asp Asn
75
Glu Asp Thr
90
Val Tyr
105

Ser

Tyr

Ser

ctgtcttogt
agctacttag
gcatccaaca
cttcactctca
cgtaccaact

12

Ala

ctggagggee
tgagciggatc
gtggaagtcac
acgccaagaa
acttactgtge
aagggaccac

Lys Pro

Phe Serxr
30
Leu Glu
45
Ala Asp

Lys Asn Ser

Ala Val Tyr

Gly Met Asp

110

ctccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag
ggatcacctt

cctgagactce
ccgecaggcet
catatactac
cccactgtat
gagagaagaa
ggtcaccgece

Gly
15
Asp Ser

Gly

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Val Trp

aagagccacc
acagaaacct
catcccagcece
ccragagect
cggccaaggyg

60

120
180
240
300
360
367

60

120
180
240
300
319



ggattcacct ttcgagatta tacc

<400> 49
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pxo
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Tle
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Leu Azxg
85 20
Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 50
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 50
gaagtgcagce tggiggagic tgggggagge ctggtacage
tccigtgcag ccicrggatt cacctittcga gattatacca
. ccagggaagg gecctggaatg ggcocrocaggi attagttgga
gcggactctg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca
ctgcaaatga acagtctgag agttgaggac acggccrigi
gggacctaca Jggactactt ctacggagtg gacgtctggyg
gtctcctcag
<210> 51
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 51
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
20 25
Thr Met His Trp Val Arg Gln Gly Pro Gly Lys
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp Tyr Ile Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Val Glu Asp Thr
85 90
Ala Lys Leu Ser Gly Thr Tyr Arg Asp Tyr Phe
100 105
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 52
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 52

13

Ser Leu Ser

Thr Thr Thx

30

Pro Arg Leu
45

Ala Arg

60

Ser

Phe
Ser

Asn

crggecaggice
cgcactgggt
atagtgacca
acgccaagaa
accactgtge
gccaagggac

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Glu

Ile
95

Leu

Tyr
95
Asp

Gly

Ile
Gly
Pro

80
Thr

Val

60

120
180
240
300
360
370

24



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

53

8

PRT
Secuencia

Sintética

53

Gly Phe Thr Phe

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

54

24

ADN
Secuencia

Sintética

54

Artificial

Arg Asp Tyr Thr
5

Artificial

attagtitgga atagtgatta cata 24

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

55

8

PRT
Secuencia

Sintética

55

Ile Ser Trp Asn

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

56

48

ADN
Secuencia

Sintética

56

Artificial

Ser Asp Tyr Ile
5

Artificial

gcaaagcica gtgggaccta cagggactac tccracggag tggacgtece 48

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

57

16

PRT
Secuencia

Sintética

57

Ala Lys Leu Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

58

322

ADN
Secuencia

Sintética

58

Artificial

Gly Thr Tyr Arg Asp Tyr Phe Tyr Gly Val Asp Val
5 10 15

Artificial

14




gaaatitgigt tgacacagtc tccagccacc ctgtctitgt ctccagggga aagagcecgec 60
&

gret g
ctctcctgeca gggecagica gagigttage aactacittag cciggtacca acagaaacct 120
ggccaggetc ccaggetcct catctatgat gcatccaaca gggccactgg catcccagec 180
aggttcagtg gcagigggtc tgggacagac ttcactctca ccatcagecag cctagagect 240
gaagatititg cagtitatta ctgtcagcag cgtagcaact ggccgectcac tttecggegga 300
gggaccaagg tggagatcag ac 322
<210> 59
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 59
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Ala Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 . 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Arg
100 105
<210> 60
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 60
cagagtgtta gcaactac 16
<210> 61
<211> 6
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 61
Gln Ser Val Ser Asn Tyr
1 5
<210> 62
<211> 9
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 62
gatgcatcc 9
<210> 63
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

15



<220>

<223> Sintética

<400> 63
Asp Ala Ser
1

<210>
<211>
<212>
<213>

64
27
ADN

<220>

<223>

<400> 64

Sintética

Secuencia Artificial

cagcagcgta gcaactggcc gctcact

<210>
<211>
<212>
<213>

65
9
PRT

<220>

<223> Sinté

<400> 65

Gln Gln Arg
1

<210>
<211>
<212>
<213>

66
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 66

gaagtgcage
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcggactetg
ctgcaaatga
gggacctaca
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

67
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 67
Glu Val Gln
1
Ser Leu Arg
His
35
Ile

Thr Met

Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu

Arg

Gln Met

Secuencia

tica

Ser
5

ncia

tica

cggtggagee
cctctggatct
gcetggaatg
tgaagggcecy
acagcctgag
gggactactit

ncia

tica

Leu Val

Leu Ser
20

Trp Val
Ser

Phe Thr

Ser
85

Asn

Glu

Arg
Asn
Ile

70
Leu

Artificial

Artificial

tgggggagge
cacctttcga
ggtctcagge
attcaccatc
agttgaggac
ctacggagig

Artificial

Cys Ala Ala

Ser
55
Ser

Asp
Arg

Arg Val

Asn Trp Pro Leu Thr

acggccLogt
gacgtctggg

Gly Gly Leu
10
Gly

Ser Phe

Gly Lys

Ile Gly
Ala
75

Thr

Asn

Glu Asp

90

16

crggcaggrre
cgcactgggt
acagtgatca

, acgccaagaa

attactgtge
ggcaagggac

Pro

Arg
30
Leu Glu
45
Ala Asp

Asn Ser

Leu Tyr

ccrgecgacece
ccggcaaggt
cacaggctat
ctecectgtat
aaagctcagt
cacggtcacc

Gly
15
Asp

Trp

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

27

60

120
180
240
300
360
370



Gly Thr Tyr Arg Asp Tyr Phe Tyr Gly Val Asp Val

Ala Lys Leu Ser
100
Trp Gly Gln Gly Thr
115 120
<210> 68
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 68
gaaattgtgt tgacacagitc tccagccacc
ctctcctgeca gggecagica gagcgcLage
‘ggccaggctce ccaggceocct catcracgat
aggttcagcy gcagtgggic tgggacagac
gaagattitg cagtitatta ctgtcagcag
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 69
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 69
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Ala Leu Ser Cys Arg
20
Leuv Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thxz
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100
<210> 70
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 70
gaagtgcagc tggtggagtc tgggggaggce
tcecitgtgcag ccictggatt cacctticga
ccagggaagg gccitggagig ggococaggt
gcggactctg tgaagggecg attcaccatc
ctgcaaatga acagtctgag agcrgaggac
gggacctaca gggactactt ctacggagiyg
gtctcctcag
<210> 71
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética

- Leu

Glu

105

Thr Val Thr Val Ser Ser

ctgtecttige
aactacttag
gcatccaaca
tocaccctca
cgtagcaact

Ala Thr

Ala 3
25
Gly

Gly Ile Pro

Gln Gln
90
Ile

105

tiggtacage
gattatacca
actagtitgga
cccagagaca
acggccecttgte
gacgtctgyy

17

110

ccccaggygga
ceLggtacea
gggccactygy
ccaccagcag

ggccgereac tt

Sexr

Val Ser
30

Pro Arg Leu
45

Ala Arg

60

Ser

Phe
Leu

Ser Asn

coggecaggece
tgcactggge
atagcrgacta
acgccaagaa
actcactgtge
ggcaagggac

aagagccgcece
acagaaaccet
caccccagc
cctagagcect
ttegge

Pro
15
Asn

Gly
Tyr

Leu Ile

Gly

Fro
80
Leu

cctgagactc
ccggcaaget
cacaggccat
ciceccetgeatc
aaagctcage
cacggtcacc

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
370



<400> 71

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 . 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Thr Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Leu Ser Gly Thr Tyr Arg
100
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 72
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 72
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccace
ctctcctgeca gggccagica gagtgttage
ggccaggete ccaggctcct cacctatgat
aggttcagig gcagigggie tgggacagac
gaagatiitg cagittatta ctgccagcag
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 73
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 73
Glu Tle Val Leu Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100
<210> 74
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 74

Gly

Ser
25
Pro

Gly

Gly Lys

Tyr Ile Gly
Ala
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
90
Asp Tyr
105

Val Ser

ccgrecttige
aactacttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgtagcaact

Leu

H

wn =
o O
H

Gly

Giy Ile

Thr Ile
75
Arg

Leu
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

y Pro

110

ccccagggga
cctggtacca
gggccactgyg
ccatcagcayg
ggccgctgac

Leu

Val Ser
30

Leu

Sex

45
Ala Arg
60

Sexr

Phe

Ser Leu

Ser Asn Trp

Gly Arg
15
Asp

Trp

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys

Asp Val

aagagccacc
acagaaacct
catcccagcece
cctagagect
ttcggegga

ct

Pro
15
Asn

Glu

Pro
95

60

120
180
240
300
322

gaagigcage tggtggagtc tgggggaggce ttggtacaac ciggcaggic cctgagactc 60

18



tecetgtgeag
ccagggaagg
gcggactctg
ctgcaaatga
cgatatggac
gtctectcecag

<210>
<211>
<212>
<213>

75
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 75
Glu Val
1
Ser

Gln

Leu Arg

Ala Met His
35
Gly Ile
50

Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Trp Gly Gln

<210>
<211>
<212>
<213>

76

24
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 76

ggattcacct ttcgtgatta

<210> 77
<211> 8
<212> PRT
<213> Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 77

Gly Phe Thr
1

<210>
<211>
<212>
<213>

78

24
ADN
Secue

<220>
<223> sinté

<400> 78

cciLctggatt
geetggagtg
tgaagggcey
acagtcitgag
gggacaatta

ncia

tica

Leu

20
Trp

Phe
Asn

Ala
100
Gly

ncia

tica

ncia

tica

Phe

ncia

tica

Artificial

Ser
Cys Ala
Arg Gln

Asn Thrx

55
Ser

Artificial

tgee

Artificial

Arg Asp Tyr
5

Artificial

attagtitgga atactgatta cata

<210> 79
<211> 8

cacctttcygi
ggtcteccgge
attcaccatc
acctgaagac
cracggtacg

Ala

gattatgcca
actagttgga
tcaagagaca
acggcecrogt
gacgtcrggyg

Gly

Ser
25
Pro

j Asp

Glu

Asp
105
val

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

Asn

Ser

19

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala

75
Thr

tgcactgggl’
ataccgatcta
acgccaagaa
actactgige
gccaagggac

Val

Gly
Tyxr
60

Lys

Ala

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Pro

Arg
30
Glu

Q
Q
O
<

Q©

[te)
(S L Y]

Q

O o
[¢]

Q0
[

o o
v W
(¢ )]
Q W

- Leu

Tyr
95
Asp

O
o]
)

QO O
[V eI T sl ]

]

(e py(e]

Q@ O
Q cf oF oo

Q
Q

120
180
240
300
360
370
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<212>
<213>

PRT

<220>

<223>

<400> 79

Ile Ser Trp Asn

1

<210> 80
<211> 48
<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 80

Secuencia

Secuencia

Artifi

Sintética

Thr As
5

Artifi

Sintética

cial

p Tyr Ile

cial

gcaaaagacg cccgatatgyg acgggacaat tactacggta

<210> 81

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 81

Ala Lys Asp Ala Arg Tyr Gly Arg

1 5

<210> 82

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 82

gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacce
ctctcectgeca gggecagoca gagigooage
ggccaggctc ccaggctcect catccatgat
aggttcagtg gcagitgggic tgggacagac
gaagattittg tagtttatta ctgtcagcag
gggacacgac tggagattaa ac
©<210> 83

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 83

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro

1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
His Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70

Glu Asp Phe Val Val Tyr Tyr Cys

ctgtcttege
aggtattcag
gcatcccaaca
cccactcteca
cgctagcgact

Ala Thi
1
Ala Ser
25
Gly

Gly

=
a
[

Gln

tggacgtce

Gly Met

ctccagggga
ccitggtacca
gggccactgg
ccatcaccag
ggcctatcac

Ser Ser

Ser
30
Leu

Ser

45
Ala Axrg
60

Thr

Phe
Ser Leu

Asp

Asp Val
15

aagagccace
acagaaacct
catitccagcce
ccragagcect
crtcggeecaa

Pro
15
Arg

Leu Ile

) Pro
80
Ile

43

60

120
180
240
300
322



85 ' 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 84

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 84
cagagtgtta gcaggtat . 18

<210> 85

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 85
Gln Ser Val Ser Arg Tyr
1 5

<210> 86

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 86
gatgcatcc 9

<210> 87

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 87
Asp Ala Ser
1

<210> 88

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 88
cagcagcgta gcgactggece tatcacc 27

<210> 89

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

21



<400> 89

Gln Gln Arg Ser Asp Trp Pro Ile Thr

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223> Sinté
<400> 90

gaagtgcagce
tecetgrtgeayg
ccagggaagg
gcggactctg
ctgcaaatga
cgatatggac
gtctecctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

91
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 91
Glu Val
1
Ser Leu

Ala Met

Gly
50

Gly
Gln

Lys Asp

Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

92
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 92
gaaatitgigc
ctctectgea
ggccaggctce
aggttcagtg
gaagatitittyg
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

93
107
PRT

5

tica

ncia

tica

ncia

tica

tgacacagcc
gggccagica
ccaggctect
gcagtgggte
tagtttatta
tggagattaa

tgggggaggc
cacctttegt

g ggctctcecggce

attcaccatcc

j acctgaagac

cracggtatyg

Artificial

Gly

Ala

Artificial

tccagceace
gagtgttagce
catccacgat
tgggacagac
ctgtcagcag
ac

Secuencia Artificial

j AsSp

ttggtacaac
gacttacgececa
attagttgga
tcaagagaca
acggccooge
gacgtctggg

Gly Gly

Serxr

o
4]
e
™
)]
=1
;

105
Val

ctgtctrogt
aggcatcttag
gcatccaaca
ttcactcreca
cgragcgact

22

ctggecaggtc
cgcactggge
acactgacta
acgccaagaa
attactgtgce
ggcaagggac

110

cceccagggga
cctggtacca
gggccactygg
ccatcaccag
ggcctaccac

cctgagacte
ccggeaagge
cataggcetratc
ctcecceigtat
aaaagacgcc
cacggtcacc

Gly
15
Asp

Trp
Ser
Leu Tyr

Tyr
95

Asp Val

aagagccacce
acagaaacct
catteccagcece
cctagagcect
cttcggccaa

60

120
180
240
300
360
370

60

120
180
240

300
322



<220>
<223> Sinté

<400> 93
Glu Ile Val
1
Glu

Leu Ala Trp
His

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 94
<211> 370
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 94

gaagtgcagce
tcetgtgcag
ccagggaagg
gcggactciy
ctgcaaatga
cgatacggac
gtctcctcecag

<210>
<211>
<212>
<213>

95
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 95
Glu Val
1

Ser Leu

Ala
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Trp

<210>
<211>
<212>
<213>

96
322
ADN
Secue

<220>

<223> Sinté

tica

Leu
Thr
20

Tyr

Ser

ncia

tica

tggtggagtc
ccitctggatt
gcetggagig
tgaagggceg
acagtctgag
gggacaactca

ncia

tica

Leu

-G Leu

ncia

tica

Arg
Asp
70

Tyr Tyr

Gly Thr Arg

Artificial

Artificial

Val Glu

Ser

Val

Thr

Artificial

tgggggaggce
cacctttcgt
ggtctcaggt
acccaccatc
agecrgaggac
ctacggtatg

Ala
40

Asp
Arg

Ala

Thr
120

Ala
Ala

25
Gly

Gln

Glu
105

Thr
10
Ser

ctggtacage
gattatgcca
actagtigga
cccagagaca
acggecttge
gacgtctgygy

Gly
Ser

25
Pro

Asp
Glu
Asp

105
Val

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp
90

Asn

Ser

23

Leu

Phe

Pro

Ala

60
Thi

j Sex

vVal
Thr
Gly
Tyxr
60

Lys
Ala

Tyr

Arg
45
Arg

Sexr

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Leu

Gly

Pro
Arg
30

Glu

Asp

Tyr

Met
110

o

e
(e}

.
-
l

Glu

Pro

cctgagacctce
ccggcaagcet
cacaggctat

Gly.

15
Asp

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Asp

Pro
80
Ile

Val
Tyr
80

Cys

Val

60

120
180
240
300
360
370



- <213>

<400> 96

gaaattgtgt
ctciccigca
ggccaggcetce
aggttcagtg
gaagatttitg
gggacacgac

<210> 97
<211> 107
<212> PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 97

Glu Ile
1

Glu Arxg Ala

Leu Ala

Tyr Asp
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe

<210> 98
<211> 367
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 98

gaagtgcaac
tecetgigeag
ccagggaagyg
gcggactctg
ctgcaaatcga
agctacggaa
tcetcag

<210> 99
<211> 122
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 99
Glu Val

1
Ser Leu Arg
Ala Met
Ser Gly
50
Lys Gly
65

Leu Gln

tgacacagtc
gggccagica
ccaggctcct

cccagceccacce
gagrtgttagce
catcctatgatc

j Phe

. Asn

gcagtgggte
cagtttatta ctgtcagcag
tggagattaa ac

ncia Artificial

tica

ncia Artificial

tica

tggtggagtc
cctecrggatt
gcetggageyg
tgaagggcecy
acagtctgag
agttccactca

tgggggaggce
caccucttat
ggccocagge
actcaccacc
agcrgaggac
cggrrtggac

ncia Artificial

tica

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Ser Trp Gly

Thr Ile
70

Leu

Arg

Ser Ala

cgggacagac tt

3
O 0

cgragcgact

Thr
10
Ala Ser

ttggiacagce
gattatgcca
attagttgga
cccagagaca
acggccoogt
gtectggggee

Ala
75

Asp

Glu

ctccagggga
cctggtacca
gggccacigg
ccatcageag
ggcctatcac

Ser
30

Leu
Phe

Leu

3
4]
T
-3
I}
T

crggecaggece
cgcactggge
atagtggtca
acgccaagaa
attactgige
aagggaccac

Pro
Phe Tyr
30

Glu
Ala Asp
Asn

Leu Tyr

aagageccacce
acagaaacct
catcccagec
cctagagcct
crocggeecaa

Pro
15
Arg
Leu T
Ser
Glu Pro
80
Pro Ile
95

ccogagaccc
ccggcaagcet
cacaggccac
ctcececctgtat
aaaagatcaac
ggtcaccgtce

Val

80
Cys

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
367



85 90 95
Ala Lys Asp Asn Ser Tyr Gly Lys Phe Tyr Tyr Gly Leu Asp Val Trp
100 ' 105 110
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 100

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 100
ggattcacct tittatgatta tgcce 24

<210> 101

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 101
Gly Phe Thr Phe Tyr Asp Tyr Ala
1 5

<210> 102

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 102
attagtitgga atagtggtta cata 24

<210> 103

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 103
Ile Ser Trp Asn Ser Gly Tyr Ile
1 5

<210> 104

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 104
gcaaaagata acagctatgg aaagttctac tacggtcrgg acgtc 45

<210> 105

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

25



<220>
<223> Sintética
<400> 105
Ala Lys Asp Asn
1 5
<210> 106
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 106
gaaatagitga tgacgcagtc tccagccacc
ctctcctgca gggceccagtca gagtgttage
ggccaggete ccaggcrcct catcratggt
aggttcagtg gcagtgggic tgggacagag

gaagatttig
gggacacggce

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Glu Ile

1
Glu

Leu
Tyxr
Ser
65

Glu

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Arg
Ala
Gly
Gly Ser
Asp

Phe

107
107
PRT
Secuencia

Sintética

107
Val Met
Thr Thr
20
Trp Tyr
35

Ala Ser

Phe

Gly

108

18

ADN
Secuencia

Sintética

108

cde o a

cagagtgtta gcagcaac

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

109

6

PRT
Secuencia

Sintética

109

Ser Tyrx Gly Lys Phe Tyr Tyr Gly Leu Asp Val

Artificial

Thr Ser

Leu Ser Cys

Leu Lys

Thi j Ala
55
Thr Glu Phe
70
Val Tyr Tyr

85

Gly Thr

Artificial

Artificial

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1

5

ctgtcagcag
tggagattaa ac

Pro
40

Thr
Ile
Cys

Leu

10

ctgoectgrgt

Ala
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile

Thr

1 Gln

90
Ile

26

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

9]

ctecagy
ctggc
gggccactgyg

u

gga
CCi

¢}
&
o

» ccatcagcag

ggccgatcac

Ser Ser

Ser Val

30

Pro Arg Leu
45

Ala Arg
60

Ser

Phe

Ser

Asn Asn

Sexr 3

15

aagaaccacc
tcagaaacct
tatcccagcece
ccigcagtcet
crttcggecaa

Gly
Asn

Leu Ile

Ser Gly

Gln Ser
80
Pro Ile
95

60
120

180

240
300
322

18

90



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

110

9

ADN
Secuencia

Sintética

110

ggtgcatcc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

111

3

PRT
Secuencia

Sintética

111

Gly Ala Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

cagcagtata ataactggcc gatcacc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

112

27

ADN
Secuencia

Sintética

112

113

9

PRT

Secuencia

Sintética

113

Gln Gln Tyr Asn

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

'<400>

gaagtgcagc
teccogrgeay
ccagggaagyg
gcggactetyg
ctgcaaatga
agctatggaa

114
367
ADN
Secuencia

Sintética

114

tcctcecag

<210>
<211>
<212>
<213>

115
122
PRT
Secuencia

tggtggagtc
cctcitggatt
gcetggageyg
tgaagggcceg
acagtctgag
agttctacta

Artificial

Artificial

Artificial

Arti

-
=
1
Q
1~
QO
—

Asn Trp Pro Ile Thr

5

Artificial

Artificial

tgggggaggce
caccttttat
ggoctcagge
attcaccacc
agctgaggac
cggotiggac

ttggcacagce
gattatcgcca
attagtitgga
cccagagaca
acggcctigt
gtctggggge

27

ccggcaggece
cgcactggge
atagtggcta
acgccaagaa
attactgtge
aagggaccac

ccigagaccec
ccggcaaget
cacaggctat
coecccrgat
aaaagacaac
ggitcaccgtce

27

60

120
180
240
300
360
367

4



<220>

<223> Sintética
<400> 115
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Asn Ser Tyr Gly Lys
100
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
115 120
<210> 116
<211> 322
<212> ADN _
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 116
gaaatagiga tgacgcagtc tccagccacc
ctciccigca gggccagica gagtgotage
ggccaggete ccaggcetcct cacctatgge
aggttcagig gcagigggic cgggacagag
gaagatititg cagtttatta ctgtcagcag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 117
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 117
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Thr Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Leu Gln Lys Pro
35 40
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Ile
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 118
<211> 367
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética

Ala
75
Thr

Phe
105
Ser

ctgtctgtgt
agcaactrag
gcatcccacca
tccactctca
tataataact

Ala
25
Gly

Gly

- Ile
75

Leu
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

28

110

ctecagggga
ccitggiacct
gggccacogg
ccatcageayg
ggccgatccac

Ser Val

Val Ser
30

Leu

Ser
Pro Arg

Ala
60

Arg Phe

Leu
Asn

Asn Trp

Leu
Tyr

95
Val

aaga
ccag

Pro
15

Ser
Leu

Ser

Gln

3
Q

-3

<
R

Val

Val

accacc
aaacct

Gly

Asn

Ile

Gly

80
Ile

60

120
180
240
300
322



<400> 118
gaagtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcggactcog
ctgcaaatga
agctatggaa
tcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

119
122
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 119
Glu Val Gln
1
Ser Leu Arg
Ala Met
Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu Gln
Ala

Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

120
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 120

gaaatagtga
ctctccigcea
ggccaggctc
aggticagiyg
gaagattittg
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

121
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 121
Glu Ile
1
Glu Arg

Leu Ala

Tyr Gly
50

Ser Gly

ttggtacage
ttatgcca
cagctgga
cagagaca
acggeoettgt
gtetgyggggce

tgggggaggce «
caccttttat ¢
ggtctcaggt a
attcaccatc t
agctgaggac
cggtttggac

tggtggagte
cctetggate
gcctggagiyg
tgaagggccy
acagtcrgag
agtcrctacta

ncia Artificial

tica

Trp Asn
Phe Ile Asn Ala
70 75
Leu Arg Asp Thr
85 90
Phe Tyr
105

Val Ser Ser

Asn
Asn

100
Thx

ncia Artificial

tica

tgacgcagic
gggccagica
ccaggctect
gcagtgggte
cagucttattca

tggagattaa

ncia

tica

Thr
20

Gly

tccagecacce
gagtgttagce
catcctatggt
tgggacagag
ctgtcageag
ac

Artificial

Ser
Cys
Lys Pro
Ala

55
Phe

Ala
25

Gly
Gly

Leu

crggcaggte
tgcactgygygi
atagtggtta
acgccaagaa
actactgege
aagggaccac

Leu
45
v Ala

Asn

Leu

ctccagggga

j cctggracca

gggccactgyg
ccaccagcag
ggcecgatcac

r Val Ser
Val Ser
Arg

45
Arg

cctgagactce
ccggcaaget
cataggccrat
ctcecectgioat
aaaagaiaac
ggrcaccgice
Gly Arg
15
- Asp Tyr
Trp Val
Ser Val
Leu Tyr
80
Tyr Cys
95
Val Trp
aagagccacce
gcagaaacct
tatcccagcece

cctgcagtct
ctteggecaa

Pro Gly
15
Ser Asn

Leu TIle

Ser Gly

Gln Ser

60

120
180
240
300
360
367

60

120
180
240
300
322



65 7 5
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 122
<211> 385
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 122
caggttcage tggiggagtc tggagctgag gtgaagaagce
tcecigegagg cttcuggtta cacctttaat agitatggaa
ccrggacaaqg ggecttgagig gatgggacgg accagaactt
gcacagaagc tccagggcag agrcaccatg accacagaca
. atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggecgogt
gccegtacag tagiggcectgg tacaactcct tactactacg
gggaccacgg tcaccgtcte ctcag
<210> 123
<211> 128
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 123
Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly Ala Glu Val
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Glu Ala Ser Gly Tyr
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Trp Ile Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser
65 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 90
Ala Arg Asp Glu Ala Arg Ile Val Val Ala Gly
100 - 105
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 12
<210> 124
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 124

ggttacacct ttaatagtta tgga

<210> 125
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223> Sintética

<400> 125

Secuencia Artificial

30

7
Gln Tyr Asn Asn Trp

ctggggecce
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgce
giatggacgrt

Val
Thr

Thr
125

80
Pro Ile
95

agtgaaggecce
gcgacaggcce
cacaaactat

Ala

Tyr
95
Tyr

60

120
180
240
300
360
385

24



Gly Tyr Thr Phe Asn Ser Tyr Gly

1

<210>
<211>
<212>
<213>

126
24
ADN

<220>

<223>

<400> 126

5

Sintética

Secuencia Artificial

atcagaactt acaatggtaa caca

<210> 127
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 127

Sintética

Secuencia Artificial

Ile Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr

1

<210>
<211>
<212>
<213>

128
63
ADN

<220>

<223>

<400> 128

5

Secuencia Artif

Sintética

icial

J95

gcgagagaicg aggcccgtat agtagigget ggtacaacic citactacta cggratggac 60

gtc

<210>
<211>
<212>
<213>

129
21
PRT

<220>

<223>

<400> 129

Ala Arg Asp Glu

1

Tyr Gly Met Asp

<210> 130
<211> 322
<212> ADN
<213>

<220>

Secuencia

Secuencia

Artif

Sintética

Val
20

Artif

<223> Sintética

<400> 130
gaaatagtga
ctcicctgca
ggccaggcrce
aggttcagtg
gaagattttyg
gggacacgac

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggcetcect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagattaa

icial

Ala Arg TIle Val Val Ala Gly

icial

cccagecace
gagtgttage
catcctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
ac

10

ctgtctgtge ctccagggga
agcaacttag cctggcacca
gcatccacca gggccactgg
ttcactctca ccatcagcag
tataataact ggccgatcac

31

aagagccacc
gcagaaacct
tatcccagcc
cctgecagect
cttcggccaa

63

60

120
180
240
300
322



<210> 131
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 131
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly
1 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60 .
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ser
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105 :

w

<210> 132

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 132
cagagtgtta gcagcaac

<210> 133

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 133
Gln Ser Val Ser Ser Asn
1 5

<210> 134

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 134
ggtgcatce

<210> 135

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 135

Gly Ala Ser
1

32



<210> 136

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 136
cagcagtata ataactggcc gatcacc 27

<210> 137

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 137
Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Ile Thr
1 5

<210> 138
<211> 385
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 138

caggttcage tggtgcagic tggagetgag gtgaagaagce ciggggecte agtgaaggece 60

tcctgegagg cttetggita caccittaat agttatggaa tcagetgggi gcgacaggece 120
cctggacaag ggctitgagig gatgggatgg atcagaacit acaatggraa cacaaaciat 1860
gcacagaagc tccagggeag agtcaccatg accacagaca catccacgag cacagcctac 240

atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggecgtgt attactgtge gagagatgag 300
gcecgtatag tagigygctgyg cacaactcct tactactacy gtacggacgt ctgggggcaa 360
gggaccacgg tcaccgtcte ctcag 385

(%

<210> 139
<211> 128
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220> .
<223> Sintética

<400> 139

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1’ 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Glu Ala 1 1

Gly Ile Ser Trp Val Arxg Gln Ala ¥
35 40 45
Gly Trp Tle Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Glu Ala Arg Ile Val Val Ala Gly Thr Thr Pro Tyr Tyr

100 105 110
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 140

33



<211>
<212>
<213>

322
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 140

gaaatagtga
ctctcectgca
ggccaggcte
aggttcagtg
gaagattittg
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

141
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 141
Glu Ile Val
1
Glu Ala
Leu Trp
35
Tyxr Ala
Sex Ser
65
Glu Phe

Thr Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

142
385
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 142
caggttcage
tcectgecaagg
ccitggacaaqg
gcacagaagc
atggagccga
gcecegtatag
gggaccacgg

<210>
<211>
<212>
<213>

143
128
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 143
Gln Val Gln
1
Ser

Val Lys

Gly

Py

=

le Ser

tica

tgacgcagic
gggccagica
ccaggetect
gcagitgggtc
cagtttatta
tggagattaa

ncia

tica

Met

Thi
20

Tyr
Ser
Gly
Ala Val
85

Gln Gly
100

ncia

tica

tggtgcagte
cttctggera
ggctitgagtyg
tccagggcag
ggagccigag
tagtggetgg
tcaccgtictce

ncia

tica

Gln

Glu
Tyr

Thr

Secuencia Artificial

Lccagccacce
gagtgtragce
catctatggt
tgggacagag
ctgtcageag
ac

Artificial

Ser
r Cys
Pro

40
Thi

Lys

Ala

55

Phe Thr

|
S

Cys

Arg Leu

tggagetgag
cacctttaat
gatgggatygy
agtcaccatg
atctgacgac
tacaactcct
ctcag

Artificial

crgeretgige
agcaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

Ala

Ala
25
Gly

Gly

Leu Thr

y Gln Tyr
90

Glu Ile

105

gtgaagaagc
agttatggaa
atcagaactt
accacagaca
acggccgege
tactactacg

10
Gly Tyr

Gly Gln

34

Glu Val I

ctccagggga
cciggiacca
gggccacigyg
ccatcagcag
ggccgatcac

Ser Val Ser

Val Ser
30

Leu

Ser
Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser

Phe
Ser

Asn Asn

cggggecete
ccagectgyggt
caatggtaa
catccacgag
ttactgtge
cggacgt

or

sl
a3}

atc
gca

Lys Pro

Phe Asn
30
Leu Glu

aagagccacce
gcagaaacct
taccccagece
cccogcagtcet
cttcggccaa

Leu
Ser
Gln Ser
80

Pro Ile

agigaaggcce
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagcctac
gagagatgag
ctgggggcaa

Gly Ala
15
Ser

Trp

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
385



35 40
Gly Trp Ile Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser
65 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 90
Ala Arg Asp Glu Ala Arg Ile Val Val Ala Gly
100 105
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120
<210> 144
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 144
gaaatagtga tgacgcagtc tccagceccacce ctgtctgtgt
crctcctgeca gggeccagoca gagigitage agcaactiag
ggccaggctc ccaggcticct cacctatggt gcatccacca
aggittcagtg gcagtgggtc tgggacagag ttcactctca
gaagatiittg cagtttatta ctgticagcag tataataact
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 145
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 145
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 25
Leu Ala Trp Tyr Glm Gln Lys Pro Gly Gln Ala
35 40
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 146
<211> 379
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 146
gaagagcaac tggtggagtc tgggggagac ciggtacage
tcctgitgcag cctctggatt cacctticat gattacacca
ccagggaagg gcctggagtg ggocicaggo actagtigga
gcggacitctg tgaagggeccg actcaccatce tccagagaca
ctgcaaatga acagtctgag aattgaggac acggecciigt
tcctatggit cggggtcgta ttactacctac tacggaatgg

acggtcaccy

tctecteag

35

Tyr
60
Thi

110
- Val

ctcecagggga
ccroggracca
gggecacitgy
ccatcagcag
ggccgatcac

Arg
45
v Arg Phe

Ser

Asn Asn

cLggecaggtce
tgcactgyggt
atagtggrag
acgccaagaa
attactgtgc
acgtctgggyg

Tyxr
80
Cys

Tyr

aagagccacc
gcagaaacct
tatcccagec
ccigecagecet
cttecggecas

Pro
15
Ser

Gly
Asn

Ile

Ser
80
Ile

cctgaggetce
ccggcaaget
cacaggctatc
cceccecetgrat
aaaagatccce
ccaagggacc

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
379

)



<210> 147
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 147
Glu Glu Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Gln Pr

O
o
g

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe His Asp
20 25 30
Thr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile Gly Tyr Ala Asp Ser

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu
65 70 75
Leu Gln Met Asin Ser Leu Arg Ile Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr

Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr
100 105 110

Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val 1 Ser Ser

115 120 125

)
=
H
<
[01]
'_I

<210> 148

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 148
ggattcacci ttcatgatta cacc

<210> 149

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 149
Gly Phe Thr Phe His Asp Tyr Thr
1 5

<210> 150

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

220>
<223> Sintética

<400> 150

attagttgga atagtggtag cata
<210> 151

<211> 8

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 151

36



Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

<210> 152
<211> 57
<212> ADN

5

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sinté

<400> 152

tica

gcaaaagatc cctcctatgg ticggggocg tattactact actacggaat ggacgtc

<210>
<211>
<212>
<213>

153
19
PRT

<220>

<223> Sinté

<400> 153

tica

Secuencia Artificial

Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly

1
Met Asp Val

<210> 154
<211> 322
<212> ADN
<213>

<220>
<223> Sinté
<400> 154

gaaactgtygt
ctctcctgcea
ggccaggcac

.

aggcecageg
gaagacttig
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

155
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 155
Glu Ile Val
1
Glu

Arg Ala

Leu Val Trp
35
Glu Ala
50

Gly

Tyr

Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

5

tica

tgacacagtc
gggccagtca
ccaggctect
gcagoggygee
cagcttatta
tggagatcaa

ncia Artifi

tica

Leu Thr

Thr
20
Tyr

Leu
Gln

Ser Asn

Gly Thr

Ala Val
85
Gly Gly

100

Gln

Ser

Gln

Secuencia Artificial

tccagecacce
gagtgttage
catctatgaa
cgggacagac
ccgtcageag
ac

cial

C&s

Val

10

ccgoetttgt
agctatttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgragcaact

Thr
10
Ser

Ala

Ala
25
Gly Gln

Gly Ile

Thr Ile
75

Arg

Leu
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

37

ctccagggga
tctggtacca
gggccaccgg
ccatcagcag
ggcctctcac

Ser Leu Ser

Val 3er
30
Pro Leu
Ala
60
Ser

j Phe

Leu

15

aagagccacce
acagagacct
catcccagece
cctagagtct
ccceggegga

Pro
15
Ser

Gly

Leu Ile

Ser Gly '

Glu Ser
80
Pro Leu
95

57

60

120
180
240
300
322



<210> 156

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 156
cagagtgtta gcagctrat

<210> 157

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 157 ‘
Gln Ser Val Ser Ser Tyr
1 5

<210> 158

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 158
gaagcatcc

<210> 159

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 159
Glu Ala Ser
1

<210> 160

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 160
cagcagcgta gcaactggcc tctcact

<210> 161

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 161
Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

38

18

27

7072



<210>
<211>
<212>
<213>

162
379
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 162

gaagtgcagce
tcectgtgcag
ccagggaagyg
gcggactety
ctgcaaatga
tccratggtt
acggtcaccg

<210>
<211>
<212>
<213>

163
126
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 163,
Glu Val Gln
1
Ser

Leu Arg

Asp

Val
115

<210>
<211>
<212>
<213>

164
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 164
gaaattgtgt
ctctcctgea
ggccaggeac
aggcccagig
gaagattttg
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

165
107
PRT

<220>
<223> Sinté

<400> 165

tica

tggtggagte
cctctggatt
gcetggageyg
cgaagggecyg
acagtcitgag
cggggtcgta
tctcectecag

ncia

tica

Val

Ser

Asn

Pro

100

Trp Gly

ncia

tica

tgacacagtc
gggccagtca
ccaggctect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

tica

Glu

Ser Ty

Secuencia Artificial

tgggggaggce

caccttitcat
ggtcocaggt
attcaccatcc
aattgaggac
ttactaccac

Artificial

Artificial

tcecagccacc
gagtgttage
catctatgaa
tgggacagac
ttgtcagecag
ac

Secuencia Artificial

ctggtacagc
gattacacca
attagtitgga
ccagagaca
cggeetige
c

X
acgg
ggaatgyg

ca

ctgtectitgt
agctrattrag
gcatccaaca
ttcactctca
cgragcaact

ctggecaggece
cgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgrge
acgtctgggg

Pro

he His

30
Glu

Tyr

Tyr
110
Ser

cctgaggcecce
ccggcaagcet
cataggetat
creecectgtat
aaaagaccce
gcaagggacc

Gly
15
Asp

Trp

Ser

Tyr

aagagccacce
acagagacct
catcccagcec
cctagagict
cceggegga

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

39

60

120
180
240
300
360
379

60

120
180
240
300
322



Glu A
50
Gly

Asp Phe

Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

166
379
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 166

gaagtgcage
tecergtgeayg
ccagggaagg
gcggactctyg
ctgcaaatga
tcctatggtt
acggtcaccg

<210>
<211>
<212>
<213>

167
126
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Serx

167
Val

Leu Arg

Thx His
35
Ile

Met
Ser Gly
50
Lys Gly Axg
65
Leu Gln

Ala Asp

Met Val
115

<210>
<211>
<212>
<213>

168
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 168
gaaattgtgt
ctctccigca
ggccaggctce

Gln I

100

ncia

tica

tggtggagtce
cctctggatt
gcecitggagig
tgaagggccyg
acagtctgag
cggggtcgta
tctectecag

ncia

tica

Leu
20
Trp

Ser Trp

Asn

Pro Ser
100

Trp Gly

ncia

tica

tgacacagtc
gggccagica
ccaggctcct

Tyr Tyr

Thr

Gln

Lys

Artificial

tgggggagge
caccttcrcat
ggtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ttactactcac

Artificial

Ser Gly

Ala Ala

Artificial

cccagccacc
gagcgttage
catctatgaa

1 Gln
90
Glu Ile

105

ttggtacage
gaccacacca
atcagcrogga
tccagagaca
acggccttgt
cacggaatgg

Ser
25
Pro

Val

ccgeettitgte
agctacccag
gcacccaaca

40

1 Ser

Ser

30

Pro Arg Leu
45

Ala Arg Phe

60

Ser Ser

Asn Txrp

crggcaggre
tgcactgggrt
acagcggtag
acgccaagaa
attactgige
acgtctgggy

Pro

His
30
Leu Glu
45

Ala

Ser Ser

125

15
Ser

Leu
Ser
Glu

Pro Leu

95

cctgagactce
ccggcaagct
cataggctrat
ctccctgtat
aaaagatccce
gcaagggacc

Arg
Tyr
Val
Val

) Tyr
80
Tyr Cys

95

Tyr Gly

60

120
180
240
300
360
379

ctccagggga -aagagccacc 60
cctggtacca acagaaacct 120
gggccacigg catcccagece 180

20



aggttcagtg gcagtgggic tgggacagac ticactctca ccatcagecag cctagagect 240
gaagatttitg cagtttatta ctgtcagcag cgtagcaact ggcctctcac tttcggcgga 300
gggaccaagg tggagatcaa ac

<210>
<211>
<212>
<213>

169
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Glu

169
Ile Val

Leu

Glu A
50
Gly

Tyxr

Ser
65
Glu Asp F

Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

170
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 170

gcagtgcagce
tcctgigeaqg
ccagggaagg
gcggactety
ctgcaaatga
cgatatggac
gtctccteag

<210>
<211>
<212>
<213>

171
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 171
Ala Val Gln
1
Ser Leu Arg
His
35
Ile

Met
Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Trp Gly

ncia

tica

ncia

tica

Artificial

Artificial

tggtggagic tgggggaggc

ccrctggatt
gcotggagiyg
tgaagggccg
acagtctgag
gggacaatta

ncia

tica

Leu
20
Trp

Ser Trp

Phe Thr

Asn

Ala
100
Gly Thr

Val Arg

cacctttegt
ggtcteegge
attcaccatc
acctgaagac

ctacggtatyg

Artificial

Arg

Thr
120

Gln Gln
90
Glu Ile

105

ctggtacaac
gattatgcca
attagttgga
tcaagagaca
acggecttge
gacgtciggyg

Gly
10
Gly Phe

Gly
Ile
Asn
Glu Asp

Asp Asn T
105

Val Ser

41

Ser
30
Leu

g
x
o

Arg
45

a Arg Phe

[
t

0 o
@
,-)

Ser Leu

- Asn Trp

ctggcaggtece
tgcactgggt
atactgatta
acgccaagaa
attactgtgce
gccaagggac

Gln Pro

Phe Arg

Leu Glu
45

Ala

Asn

|
v
=

Pro
80
Leu

cctgagactc

Arg
Tyxr
Val
Val

Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

322

60

120
180
240
300
360
370

705



<210> 172

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 172
ggattcacct ttcgtgatta tgcec 24

<210> 173

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 173
. Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210> 174

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 174
attagiitgga atactgatta cata 24

<210> 175

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 175
Ile Ser Trp Asn Thr Asp Tyr Ile
1 5

<210> 176

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 176
‘gcaaaagacg cccgatatgg acgggacaat tactacggta tggacgtce 48

<210> 177
<211> 16
'<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 177 '
Ala Lys Asp Ala Arg Tyr Gly Arg Asp Asn Tyr Tyr Gly Met Asp Val

42



<210>
<211>
<212>
<213>

178
322
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 178

gaaatagtga
ctctecctgta
ggccaggete
aggttcagtg
gaagattititg
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

179
107
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 179

Glu Ile
1

Glu Arg Ala

Leu Ala

Tyr Gly Ala
50

Thr Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

180
18
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 180

cagagtgtcta

<210> 181
<211> 6

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 181

tica

tgacgcagice
gggccagica
ccagacutcct
gcactgggtc

tagagatcaa

ncia

tica

ncia

tica

gtcataac

Sintética

Gln

Ser

Gln

Secuencia Artificial

tccagecace
gagtgtitagtc

catctatggrt

tgggacagag
cogtcagcag
ac

Artificial

Ser
Cys
Lys
Ala

55
Phe Thr

Artificial

Secuencia Artificial

Gln Ser Val Ser His Asn

1

<210> 182
<211> 9
<212> ADN

5

10

ctgtctgtgt
cataacttag
gcatctacacca
tccactecoeca
tataataact

Thr'Leu
10
Ser

Ala

Ala

25
Gly

Gly Ile
Leu
Gln

Glu
105

43

ctececaggcega
ccrggtacca
gggccactgg
ccatctageayg
ggeegeteac

Ser

30
Arg Leu
45
Arg Phe

Ser Leu

Asn Asn Trp

Ser H

15

Leu

Sexr

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Leu

60

120
180
240
300
322

18



<213>

<220>
<223>

<400> 182
ggtgcatac

<210> 183
<211> 3

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 183

Gly Ala Tyr

1

<210> 184
<211> 27

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400>

=

8

1=

Secuencia

Secuencia

Sintética

Sintética

Sintética

Artificial

Artificial

Secuencia Artificial

cagcagtata ataactggcc gctcact

<210> 185
<211> 9

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 185

Gln Gln Tyr Asn

1

<210>
<211>
<212>
<213>

186
370
ADN

<220>
<223>

<400> 186
gaagtgcage
tcectgtgecag
ccagggaagyg
gcggactctyg
ctgcaaatga
cgatatggac
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

187
123
PRT

<220>

<223>

<400> 187

Secuencia

Secuencia

Sintética

5

Sintética

tggtggagte
ccictggatt
gceiggagtyg
tgaagggecg
acagtcctgag
gggacaattca

Sintética

Artificial

Artificial

tgggggaggce
cacctttegt
ggtctcecgge
actcaccatc
acctgaagac
ctacggtatg

Secuencia Artificial

Asn Trp Pro Leu Thr

ciggtacaac
gattatgcca
attagtigga
tcaagagaca
acggecctigt
gacgtctggyg

44

ctggcaggte
cgcacitgggt
actactgatita
acgccaagaa
attactgrge
ggcaagggac

cctgagactc
ccggcaaggt
catcaggctatc
ctcecetgeat
aaaagacgcc
cacggtcacc

27

60

120
180
240
300
360
370

708



Glu

<
i)}
=
=
3

Arg
Ala His
35

Gly Ile
Lys
65

Leu
Ala Asp
Gln
115

Trp

<210>
<211>
<212>
<213>

188
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 188
gaaatagtga
ctcicctgta
ggccaggcetce
aggttcageg
gaagatttiyg
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

189
107
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 189

Glu Ile Val
1

Glu Arg Ala

Leu Ala Tr
Tyx

Thr
65
Glu Asp Phe

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

190
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 190

ncia

tica

tgacgcagcc
gggccagtca
ccagactect
gcactgggece
cagtttttta
tggagatcaa

ncia

tica

Tyr Thr Arg A

Thr

Ala Val
85
Gly

ncia

tica

Glu
70
Phe

Thr

Artificial

cccagcecace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagay
ctgtcagcag
ac

Artificial

Lys Val

Artificial

gaagtgcagc tggtggagtc tgggggagge
tcetgtgcag cctetggatt cacctttcgt
ccagggaagg gcctggagig ggtcrcagge

Ala
75
Thr

Asp ?
105
Val

Tyr

Ser

ctgtectgtge
cataactrag
gcatacacca
ttcactceca

tataataact

Thr
10
Ser

Gln

2
=
=
-
Q]
g
I
@]

Thr
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

ttggtacagce
gattatgcea
actagitgga

45

<
[31]
=
(D]
—
3

Phe

;7 Leu Glu
45
Ala

Asn
‘Leu

Gly

ctccagggga
cctggiacca
gggccacitygy
ccactagcag
ggccgctcac

Ser
Ser
30

g Leu
Phe

Leu

Trp

ctggcaggtce
cgcacigggt
atactgattca

Arg
Tyr
val
Val
Leu Tyr
80
Cys
95

Asp Val

aagagccace
gcagaagccet
cattccagac
cctgecageet
tittecggegga

Pro
15
His

Gly
Asn
Leu Ile
Gly

Gln Ser
- 80
Pro Leu

95

cctgagactce
ccggcaagcet
cataggctac

60

120
180
240
300
322

60
120
180

70



gcggactceoyg
ctgcaaacga
cgatatggac
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

191
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1

191
Val Gln

Leu
Met H

Gly
50
Gly Arg

Gln
Asp
Gln

115

<210>
<211>
<212>
<213>

192
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 192

gaaatagtga
cictcctgca
ggccaggcectce
aggtitcagtyg

gaagactceog
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

193
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 193
Glu Ile Val
1
Glu Ala
Leu Trp
35
Tyr Ala
Ser Ser
65
Glu Phe

Thr Gly

tgaagggcecyg attcaccatce
acagtctgag agctgaggac
gggacaacca ctacggratg

ncia

tica

= O -
(@3

ncia

tica

tgacgcagice t

gggccagca
ccaggcrcct
gcagtgggice
cagtcttatta
tggagatcaa

ncia

tica

Met Thr Gl
Thr

20

Leu Se

Gln Gl

Tyr Thr Arx

Gly Thr
70
Ala Val
85
Gly

Gly Th

100

Ty1

OO o
cO QO
O o 0

O oo
I

n

n

g

Glu

L

r

Artificial

Artificial

SO R @ R ru 1]
s (ot
Qv oo

I
Q
o))

Artificial

Ser

Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

O

Q
o))
o]
(¢}

el N
0O WO o
[ S\ (e
O« o

Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

o

cccagagaca
acggececeitgl
gacgtctggg

Gly

Ala
75
Glu Thx
Asp Asn T
105

Val Ser Ser

ctgcctgeogt
cataacttag
gcatctacacca
ctcactceca
tataataactc

Thr
10
Ser

Leu

Gln

Gln

Glu
105

Lys

acgccaagaa
acttactgtge
ggcaagggac

cccecagggga
ccrggtacceca
gggcecactgg
ccatcageag
ggeegeteac

Val Ser

Val Ser
30
Pro Leu
Ala
60
Ser

i Phe
Leu
Asn

Asn Trp

r Leu

ctcecetgtat
aaaagacgcc
cacggtcacc

Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

aagagccacce
gcagaaacct
taccccagcee
cctgcageet
tctecggegga

Pro
15
His

240
300
360
370

60

120
180
240
300
322

210



<210>
<211>
<212>
<213>

194
370
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 194

gaagtgcaac
TceLgtgeag
ccagggaagg
gcggactcetg
ctgcaaatcga
catccatgget
gtctccccag

195
123
PRT
Secue

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu Val
1
Ser

195
Gln

Leu

Ala Met

Ser Gly
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Val Lys

Gln
115

Trp Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

196
24
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 196

tica

tggcggagtce
ccitctggaat
gceicgagtg
tgaagggecg
acagcctgag
cggggtccaa

Artifi

ncia

tica

Ala

Asn
Phe

100
Gly

ncia Artifi

tica

Secuencia Artificial

tgggggagac
cacctticatc

cial

rg Gln

n 3er
55
e Ser

cial

ggaatcacct ttcatgatta tgcc

<210> 197
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223> Sinté

<400> 197

tica

Secuencia Artificial

ggcctcagge
attcaccatcc

Thix
120

Gly Ile Thr Phe His Asp Tyr Ala

1

<210> 198

5

. Ser

ttggtacagt
gattatgcca
attagtitgga
tccagagaca
acggccLigt
gacgtctggg

Gly

25
Pro

~J
oS

Asp T
90
Sexr !

Ser

47

@]

cigyg
cgca
atagt
acgccaagaa
attactgtgr
gccaagggac

Q0
o

O

gt
tgggt

o

QG O
M)

Ser

His
30
Glu

cctgagacte
ccggcaaccet
cataggitac
atccctgeat

Gly
15
Asp

Arg

-
=
5

Trp

Sexr Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

60

120
180
240
300
360
370

24



<211>
<212>
<213>

24
ADN

<220>
<223>

<400> 198
attagttgga

<210> 199
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 199

Ile Ser Trp Asn

1

<210>
<211>
<212>
<213>

200
48
ADN

<220>

<223>

<400> 200

Secuencia

Secuencia

Sintética

atagtgatta

Sintética

5

Sintética

Secuencia Artificial

catca

Artificial

Ser Asp Tyr Ile

Artificial

gtaasaagatt ttcatcatgg ttcggggice aactacggca tggacgte

<210>
<211>
<212>
<213>

201
16
PRT

<220>

<223>

<400> 201

Val Lys Asp Phe H

1

<210>
<211>
<212>
<213>

202
322
ADN

<220>
<223>

<400> 202

gaaatagtga
ctctccigea
ggccaggctec
aggctcagig
gaagattttg
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

203
107
PRT

<220>
<223>

Secuencia

Secuencia

Sintética

Sintética

tgacgcagee
gggccagcca
ccaggcurcct
gcagtgggte
cagtctatta
tggagattaa

Sintética

Artificial

Artificial

cccagecacce
gagcrgtrage
catctcrggt
tgggacagag
cttgccageag
ac

Secuencia Artificial

Gly Ser Asn Tyr Gly Met Asp Val

10

ctgtctatgi
agaaacttag
gcacccacca
ttcactctca

tctaatgact

48

ccecagggga
cctggtacca
gggccacitgg
ccatcaacag
ggcctctcac

15

aagagccacc
gcagaaagtt
tatcccagcece
cctgcagtcet
cttcggccaa

24

60

120
180
240
300
322



<400> 203
Glu Ile Val

1
Glu

Leu

Ser

Ser
65

Glu !

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

Arg

<220>

<223>

<400>

Ala
Trp
35

Ala

Ser

Phe !

Gly

204
18

ADN
Secuencia

204

Met
Thr
20

Tyr

Ser

Sintética

Thr Gln

Ser

Cys

ln Lys

rg Ala

Gly Thr

55
Phe

Artificial

cagagtgtta gcagaaac

<210>

<211> 6

<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

205

PRT
Secuencia Artificial

205

Sintética

Gln Ser Val Ser Arg Asn

1

<210>

<211> 9

<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

206

ADN
Secuencia Artificial

206

ggtgcatcc

<210>

<211> 3

<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

207

PRT
Secuencia Artificial

207

Gly Ala Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

208
27

ADN
Secuencia Artificial

Sintética

Sintética

5

r Cys

Leu

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10
Sex

Gln

Ile

Gln
90
Ile

49

Pro

Ile
75

Lys

Ala
60

Asn

Asn

val
Arg

45
Arg

Asp

Sex
30
Leu

Phe

Leu

Gln

Pro

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Leu

18



<223> Sinté

<400> 208

tica

cagcagtcita atgactggcc tctecacc

ttggracagt
gattatgcca
attagttgga
cccagagaca
acggcctitgt
gacgtetggg

Ala
75
Thi

Asn

Asp
90
Asn

Ser Ser

<210> 209
<211> 9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220> :
<223> Sintética
<400> 209
Gln Gln Ser Asn Asp Trp Pro Leu Thr
1 5
<210> 210
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 210
gaagtgcage tggtggagic tgggggaggce
tcctgtgcag cctctggaat cacctttcat
ccagggaagg gcctcgagtg ggtctcaggt
gcggactcig tgaagggecg attcaccatce
ctgcaaatga acagtctgag acctgatgac
catcatggce cggggtccaa ctacggcacy
gtctectecag
<210> 211
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 211
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Pro
35 40
Ser Gly Ile Sexr Trp Asn Ser Asp
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr TIle Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Pro
85
Val Lys Asp Phe His Tyr Gly Ser
100
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 212
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 212

50

ctggcaggtce
cgcactggge
atagtgatcta
acgccaagaa
actactgtgt
ggcaagggac

 Ser

His
30
Leu Glu
45
Tyr Ala Asp
Lys
Leu

Met
110

Gly

cctgagactce
ccggcaacct
catcaggttat
atccctgtat
aaaagacitict
cacggtcacc

Gly Arg

Tyr
Val
Val

Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

27

60

120
180
240
300
360
370

A



gaaatagtga
ctctcectgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagatttitg
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

213
107
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 213

Glu Ile Val
1

Glu Arg

Leu Ala Trp
Ser
Ser
65

Glu

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

214
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 214
gaagtgecagce
tcctgigecag
ccagggaagg
gcggactceiyg
ctgcaaatga
cattatggtt
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

215
123
PRT
Secue

<220>
<223> 8inté
<400> 215
Glu Val Gln
1
Ser Leu Arg

Ala Met

Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Lys Asp

j Phe

tgacgcagcc
gggccagica
ccaggetect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagattaa

[a]
ot
l_.l

ncia

tica

ncia

tica

tggtggagic
cctectggaat
gcectggagiyg
tgaagggcecg
acagcctgayg
cggggtccaa

ncia

tica

Leu
20
Trp

Ser
85
His T

Asn

Phe

Gln

Glu
Cys Ala
Arg

Asn

tcecageecacce
gagtgttagce
catctcitggt
tgggacagag
ctgccageag
ac

ficial

Cys Arg

Lys

rg Ala Thr

55
Phe

Tyx

Arg

Artificial

tgggggaggce
cacctticat
ggtectcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ctacggcatg

Artificial

Gln

Ser
55
Ser Arg

ctgectgegt
agaaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tctaatgact

Ala Thr
10

Ser

Leu

Ala Gln

Gln Ala

Ile

75

Gln Gln Ser
90

Glu Ile

105

Lys

ttggtacage
gattatgcca
actagttgga
cccagagaca
acggecttgt
gacgtctggg

ctccagggga
ccrggtacca
gggeccacitgyg
ccatcaacag
ggcctctcac

Val Ser

Ser
30
Leu

Ser Vval
Pro Arg
45
Ala Arg
60

Asn

Phe
Leu

Asn Asp Trp

crggecaggee
cgcacoggge
atagtgacta
acgccaagaa
atcactgogt
ggcaagggac

1 Gln

aagagccacc
gcagaaagtt
tatceccagece
ccrgeagtcet
crocggecaa

Pro
15
Arg

Gly
Asn
Leu Ile
'Gly
Ser

80
Leu

cacggtcacc

Gly Arg

15

Phe
Leu Glu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Lys

Asp
Asn Ser
Ala Leu

Gly

Asp Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
370



Trp .Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
115 120
<210> 216
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 216
gaaatagiga tgacgcagic tccagecace
ctctcctgca gggecagica gagtgttage
ggccaggctc ccaggetcct catctatggt
aggttcagty gcagtgggic tgggacagag
gaagattittg cagcctatta cigcicageag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 217
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 217
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 218
<211> 382
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 218
gaagtgcage tggtggagic tgggggaggce
tccigitgcag ccitctggact cagcitteat
ccagggaagg gcecctggagtg ggtcicagge
gcggactctg tgaagggcceg actcaccatc
cigcaaatga acagtcitgag agcigaggac
cactatggtt cggggagtca ttactactac
accacggtca ccgictecte ag
<210> 219
<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética

100

i Ala

ctgtectgtgt
agaaacttag
gcatccacca
cccactctca
cctaatgact

(o

Ala Thr
10
Ala Sex
25
Gly Gln

Gly Ile

Leu

Glu
105

Tggtacagce
attatgcca
ttagttgga
ccagagaca
acggecettge
aagtacggta

oY e

52

110

ciccagggga
cctiggtacca
gggccactgg
ccatcagecag
ggeccoetcac

Ser

Ser
30
Leu

Ser
Pro
Ala

60
Sexr

Phe

ccggcaggec
Tgcactgggr
atagtgatag
acgccaagaa
actactgrge
tggacgtctyg

aagagccacc
gcagaaacct:
tactcccagee
cctgcagtct
cttcggccaa

Pro

15
Arg

Leu

Ser
80
Leu

gggccaaggg

60

120
180
240
300

[aKel
L

60

120
180
240
300
360

382



<400> 219
Glu Val Gln Leu V

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20 :
s Trp Val Arg Gln

le Ser Trp Asn Ser

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg

Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly
100
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln
115

<210> 220

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 220
ggattcagct

ttcatgatta tgcc
<210> 221

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 221
Gly Phe Ser Phe His Asp Tyr
1 5

<210> 222

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 222
attagtitgga atagtgatag ctta

<210> 223

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 223
Ile Ser Trp Asn Ser Asp Ser
1 5

<210> 224

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

120

Ala

Leu

Asn !

Asp
90

Ser |

53

- Val

Leu
45
Ala

Asn

Leu

-3
-
<
]

Val
125

Tyr
95
Lys

r Ser

24

24



<220>
<223> Sinté

<400> 224

gcaaaagata atcactatgg ttcggggagt cattactact acaagtacg

tica

e}

Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser Gly Ser His Tyr Tyr Tyr Lys Tyr

<210> 225
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 225
1 5
Gly Met Asp Val
20
<210> 226
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220> .
<223> Sintética
<400> 226
gaaatagtga tgacgcagitc cccagccacc
ctctecctgceca gggeccagica gagigitage
ggccaggere ccaggcecocct catctatgge
aggttcageg ¢gcagigggice tgggacagag
gaagattttg cagiittatta ctgtcagcag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 227
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 227
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 228
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética

10

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcttccacca
ttcactctca
tataataact

Thr
10

Leu
Gln

Gln Ala

Gln

Glu Il
105

54

cccecagggga
cctggtacca
gggccacigg
ccatccagcag
ggcctctcac

Ser Val

Val
Pro Arg
45
Ala Arg
60
Ser Serx

Asn Asn

15

aagagccacce
acaaaaacct
tatcccagec
cctgcagtct
cttcggcecaa

Pro
15
Ser

Gly
Asn

Leu Ile

Ser Gly

Gln Ser
80
Pro Leu

95

60

120
180
240
300
322



<400> 228
cagagtgtta gcagcaac

<210> 229

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 229
Gln Ser Val Ser Ser Asn
1 5

<210> 230

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 230
ggtgcttce

<210> 231

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 231
Gly Ala Ser
1

<210> 232

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 232
cagcagtata ataactggcc tctcacc

<210> 233

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 233
Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

<210> 234
<211> 382
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

55

18

27



<223> Sinté

<400> 234

gaagtgcagc
tecectgigeag
ccagggaagg
gcggacutcig
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtca

<210>
<211>
<212>
<213>

235
127
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Ser

235
Val Gln

Leu Arg

Ala His
35
Ser Ile
Arg
Gln
Ala Lys

Met

<210>
<211>
<212>
<213>

236
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 236

gaaatagtga
ctceectgea
ggccaggete
aggctcagtg
gaagattttg

gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

237
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Glu

237
Ile Val

Arg Ala

Leu Ala Trp

35
Gly Ala

Tyr
- 50

tica

tggtggagtc
ccictggace
gcetggagtyg
tgaagggcceg
acagtctgag
cggggagtca
ccgictecte

ncia
tica

Leu

Leu
20
Trp

Ser Trp

Phe Thr

Ser
85
His

Asn

Asn
100

Val Trp

ncia

tica

tgacgcagtce
gggccagceca
ccaggcitccet
gcagitgggece
cagtttatta
tggagattaa

ncia

tica

Thr

20
Tyr

Ser

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile

70
Leu

Gln Gln

Thr Arg

tgggggaggce
cagctteecat
ggtcocaggt
attcaccatc
agccgaggac
ttactactcac
ag

Artificial

Ser
Ala
Gln Ala
40

Ser Asp
55

Ser Arg
Ala
Ser

Gly
120

Artificial

tccagcecace
gagtgorage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
ac

Artificial

g
N
o

Sex

r Cys

o]
=
Ve

Lys Pro

Ala
55

Thr

ccggtacagce
gattatgcca
accagtrgga
tccagagaca
acggeetrgt
aagtacggta

Gly Leu

Gly Phe

Pro Gly

Leu

Ala
75
Thr

His
105

Thi Val

ctgtctgogte
agcaactag
gcticcacca
Ttcactctceca
tataataact

56

ctggcaggece
cgcactgggt
atagtgatcag
acgccaagaa
actactgoge
cggacgicog

Gln

Phe His

Leu Glu
45
Ala Asp

Asn Ser

Tyxr
Tyr Tyr
110
val Ser
125

ctccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcageay
ggcctctcac

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Q
Q
c

9]

Q

a]
L QW

Q

V3]
Q

[s1]

O

m

O O

o w0 o
o

cr

Tooroov

[¢te]
te]
[ Ue JEVe I 1]

O 0
[T

v
Q o
(9]

3]

O
s
ci

aaa
ggggcaaggg

1]

p]

Arg
Tyr
Val
Val
Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Lys Tyr

Serx

aagagccacc
acaaaaacct
tatcccagece
ccigecagticet
cttecggeccaa

Pro
15
Ser

Gly
Asn
Ile

Leu

Ser Gly

60

120
180
240
300
360
382

60

120
180
240
300
322



Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 238
<211> 382
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 238
gaagtgcagce tggtggagtc tgggggaggce
tccigigcag cctctggatt cagectttcat
ccagggaagg gcecctggagig ggtcrcagge
gcggactctg tgaagggccg attcaccacc
ctgcaaacga acagtctgag agctgaggac
cactatggit cggggagtca ttactactac
accacggtca ccgictcctce ag
<210> 239
'<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 239
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 ' 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser
100
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly
115 120
<210> 240
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 240
gaaatagtga ftgacgcagic tccagccacce
ctctccigca gggceccagica gagigitage
ggccaggete ccaggctcct catctatgge
aggttcagig gcagtgggtc tgggacagag
gaagattittg cagttctatta ctgtcagcag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 241
<211> 107
<212> PRT

Ile
75
Tyr

Lys

ttggtacagc
gattaigcca

attagtogga
cccagagaca
acggectigt
aagtacggca

 Ser

25
Pro

Gly
10

Gly E

Gly

Leu

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcacccacca
ttcactcreca
tataataact

57

Ser Ser Leu

Asn Asn Trp

ctggcaggece
cgecactgggt
atagtgarcag
acgccaagaa
attactgtge
cggacgeceeog

Glu
Asp

Sér

&
Y
rl
®
c
+3
%3
=

r Tyr

110
Ser

His .

Gln Ser

80
FPro Leu
95

cctgagactce
ccggecaaget
crtcaggceatc
ctcccigtat
aaaagataat
ggggcaaggg

Leu
Tyx
95

Lys

Ser

ja aagagccacc

gcagaaacct
caccccagcec

j cctgcagtcet

cttecggecaa

60

120

180
240
300
360

a0
J02

60

120
180
240
300
322

272



<213> Secue
<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Glu

241
Ile Val

j Ala

Leu Ala Tr

35
Ala

Trp
Tyr

Ser Ser
65

Glu Asp

g
=
[}

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

242
367
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 242

gaagtgcagc
TceogLgeag
ccagggaagg
gcggactctg

ncia

tica

ncia

tica

Artificial

Arg

Glu
70
Val Tyr Tyr
85
Gly

-3
jm
=

Pxro
40
Thr

Thx

tggtggagtc
ccictggatt
gectggagtg
tgaagggccyg

tgggggaggce
caccttttat
ggcoctcaggt
acttcaccatce

ctgcaaatga acagtctgag agctgaggac

agctaitggtc acttctactc cggtttggac

tcctcag

<210> 243

<211> 122

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>-

<223> Sintética

<400> 243

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5 :

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala

85
Thr Lys Asp Gly Ser Tyr Gly His
100

Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
: 115 120

<210> 244

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia

A;tificial

Thr
10
Ser

Leu

Gln

Pro

- Ile
75
Tyxr

ttggtacagc
gattatgecceca
attagctgga
tccagagaca
acggccrat
gtctggggece

Gly
10
Ser Gly F
25
Pro

Gly Lys

Gly

Ala

75
Thr

Asp Asn
Glu
Phe

105
Ser

Ser

Ser

58

ctggcaggtce
cgcactggge
atagtgatac
acgccaagaa

Thr P

Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Leu

Leu

O Q0 00
-y
o

O
v}
[\
'3

O
A ]

Pro
15
Ser

1 Leu

Ser

Gln

[ [N
(9] (el as
(oI I UaiyTe]
[oJts]

[(e]
o
[¢]

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Val

O W
VO
AN

(¢}

(et}

Ser
80
Leu

[o BN BN g le]
Q QO
(eI Te I e o

Val
Tyr
80

Cys

Trp

O L O e

te]

o

Q0 v 0

60

120
180
240
300
360
367

212



203

<220>
<223> Sintética

<400> 244
ggattcacct tttatgatta tgec ‘ 24

<210> 245

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 245
Gly Phe Thr Phe Tyr Asp Tyr Ala
1 5

<210> 246

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 246
attagctgga atagitgatac cata 24

<210> 247

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 247
Ile Ser Trp Asn Ser Asp Thr Ile
1 5

<210> 248

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 248
acaaaagatg gcagctatgg tcactictac tccggtittgyg acgtc 45

<210> 249

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 249
Thr Lys Asp Gly Ser Tyr Gly His Phe Tyr Ser Gly Leu Asp Val
1 5 10 15

<210> 250
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

59



<220>
<223> Sinté

<400> 250

gaaattgrgt
ctctectgea
ggccaggctce
aggttcagtg
gacgatcitg
gggaccaagyg

<210>
<211>
<212>
<213>

251
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 251
Glu Ile Val
1
Glu Arg Ala

Leu Ala
Val
50

Gly

Tyr

Ser
65
Asp Asp

Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

252
18
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 252

cagagtgtta

<210>
<211>
<212>
<213>

253

6

PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 253

. Gln Ser Val
1

254

9

ADN
Secue

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223> Sinté
<400> 254
gttgcatcc

tica
tgacacagtc tccagccacce
gggccagtca gagtgtragce
ccaggctcecco catttacget
gcagtgggtc tgggacagac
cagtttatta ctgtcagcaqg
tagagatcaa ac
ncia Artificial
tica
Leu Thr Gln Ser Pro
5
Thr Leu Ser Cys Arg
20
Tyr Gln Gln Lys Pro
40
Ser Asn Arg Ala Thr
55
Gly Thr Asp Phe Thr
70
Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Gly Gly Thr Lys Val
100
ncia Artificial
tica
gcagctac
ncia Artificial
tica
Ser Ser Tyr
5
ncia Artificial
tica

cegtetitgt
agctacttayg
gcatccaaca
ttcactctca
cgtitaccact

Thr
10
Ser

Leu
Gln

Ala

60

ctccagggga
ccoggtacca
gggccactgyg
ccaccagcag
ggccgctcac

Ser Leu Ser
Ser Val Ser
30
Pro Arg Leu
45

Ala Arg Phe
60

Ser Ser Leu
Tyr Tyr Trp

aagagccacce
acaaaaacct
catcccagcec
cciigagect
tttecggegga

Pro
15
Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu

60

120
180
240
300
322

18



<210> 255
<211> 3

<212> PRT
<213>

220>
<223>

<400> 255
Val Ala Ser
1

<210>
<211>
<212>
<213>

256
27
ADN

<220>

<223>

<400> 256

Sintética

Sintética

Secuencia Artificial

Secuencia Artificial

cagcagcgitt actactggcce gctcact

<210> 257
<211> 9
<212> PRT
<213> Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 257

Gln Gln Arg
1

<210>
<211>
<212>
<213>

258
367
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 258
gaagtgcagce
tcctgtgcag
ccagggaagyg

gcggactctg i

ctgcaaatga
agctatggtc
tcctecag

<210>
<211>
<212>
<213>

259
122
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 259
Glu Val Gln
1
Ser Leu Arg
His
35
Ile

Ala Met

Ser Gly

ncia

tica

Tyr

ncia

tica

ncia

tica

Leu

20
Trp

gggeeg at

Artificial

Tyr Trp Pro Leu Thr

5

Artificial

i
agcet
tactc cggo

Artificial

tgggggaggc
. cacctictat
ggtctcaggt
caccatc
gaggac
ttggac

Ala
40
Asp

gatctatgcca
accagcrgga
tccagagaca
acggeccrtac
gtciggggge

Gly

Ser
25
Pro

Gly Leu
10

Gly Phe
Gly Lys

Ile Gly

61

ctggcaggtee
tgcacigggt
acagtgacac
acgccaagaa
accactgrac
aagggaccac

Val Gln

Phe Tyr
30
Leu Glu
45

Ala Asp

ccrgagactce
ccggcaagcet
cataggctrat
cccecectgtat
aaaagatggc
ggtcaccgte

Gly Arg
Asp Tyr
Trp Val

Ser Val

27

60
20
180
240
300
360
367

2tS



50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala

65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr

85 90

Thxr Lys Asp Gly Ser Tyr Gly His Phe Tyr Ser
100 105

Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 260

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 260

gaaattgigt tgacacagtc tccagccacce ctogtecttigt

ctctececrgceca gggceccagica gagogttage agctacttag

ggccaggectc ccaggcitcct catttatgtt gcatccaaca

aggttcagig gcagigggic tgggacagac ttcactctca

gacgattitcg cagittatta ctgcrcagecag cgttactact

gggaccaagg tggagatcaa ac

<210> 261

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 261

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu

1 5 10

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala

35 40
Tyr Val Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile

65 70 75

Asp Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg

’ 85 90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 262

<211> 367

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 262

gaagtgcagc tggiggagtc tgggggaggce tiggtacage

tcctgtgcag cciciggact caccttttat gattatgcca

ccagggaagg gectggagig ggtctcaggi atctagetgga

gcggactctg tgaagggcecg attcaccatc tccagagaca

ctgcaaatga acagictgag agcigaggac acggcecrigt

agctatggtc acttctactc cggittggac gtctggggge

tcctecag

<210> 263
<211> 122

62

110

ctccagggga
ccihggtacca
gggccactgg
ccatcagcag
ggccgetcac

Sex

1 Ser
30
g Leu

crggcaggrce
tgcactgggt
atagtgatcac
acgccaagaa
attactgtac
aagggaccac

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95
Val

aagagccacc
acaaaaacct

Pro
15
Ser Tyr

Pro
80
Leu

cctgagactc
ccggcaagct
cataggctcat
ctececectgtat
aaaagatggc
ggtcacecgtce

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
367

77



<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 263
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp
50 55
Lys Gly Axrg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85"
Thr Lys Asp Gly Ser Tyr Gly His
100
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
115 120
<210> 264
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 264
gaaatitgtgt tgacacagtc tccagceccacce
ctctcctgeca gggecagoca gagtgoiage
ggccaggctc ccaggcetcct cacctatgit

aggttcagcyg
gaagattttg
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

265
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 265
Glu Ile Val

1
Glu Ala
Leu Ala Trp
35
Val Ala
50

Gly

Tyxr
Sexr Ser
65

Glu

Asp Phe

Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

266
370
ADN
Secue

gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

ncia

tica

Ala

Gly
100

tgggacagac
ccgccageag
ac

Artificial

Ser
Cys
Lys
Ala

55
Phe

Lys

ncia Artificial

Gly Gly Leu
10

Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Ile

Asn

R
5 oo =
=

Asp

[97]
®
=

Tyxr

Ser

ctgtcittogt
agctacttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgttactact

Thr
10
Ser

Leu
Gln

Gln

Gln

Glu
105

63

cceccagggga
cctggtacca
gggccactgyg
ccatccagcag
ggccgctcac

Ser Ser

Ser
30
-G Leu

Ser

Phe

Tyr
95
Val Trp

aagagccacce
acagaaacct
catcccagcece
cctagagcecet
tttcggegga

Pro
15
Ser

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80

Leu

60

120
180
240
300
322

92 %



>

<220>
<223> Sinté

<400> 266
gaagtgcagc
tccigogeag
ccagggaagyg
gcggactctg
ctgcaaatga
cggtatggac
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

267
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu Val
1
Ser

267
Gln

Leu Arg

Ala His
35
Ile

Met
Ser Gly
50

Gly Arg

<210>
<211>
<212>
©<213>

268
24
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 268

tica

tggtggagte
cctctggatct
gcetggagig
tgaagggccyg
acagtctgag
ggaataacca

ncia

tica

Leu

ncia

tica

tgggggaggce
caccttttat
ggtcitcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ctacggtacyg

Artificial

Ser

Ala Ala

Artificial

ggattcacct tttatgatita tgcc

<210>
<211>
<212>
<213>

269

8

PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400>'269

Gly Phe Thr
1

<210>
<211>
<212>
<213>

270
24
ADN
Secue

<220>

<223> Sinté

ncia

tica

Phe
5

ncia

tica

Artificial

Tyr Asp Tyr Ala

Artificial

j Asp

ttggtacagce
gattacgcca
attagctgga
tccagagaca
acggcctogt
gacgtctggg

Gly

Ser
25
Pro Lys

Tyr Gly

75
Thr
Asn

105
Val

64

Ala I

ciggcaggue
cgcactgggte
atagtgatta
acgccaagaa
attactgtge
gcccagggac

cctgagacte
ccggcaagcet
cataggctat
ctceccectgtat
aaaagacgcc
cacggtcacc

Gly
15
Asp T
Trp
Ser
Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

60

120
180
240
300
360
370

24

2%



<400> 270
attagttgga

<210> 271
<211> 8
<212> PRT
<213> Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 271

Ile Ser Trp
1

<210>
<211>
<212>
<213>

272
48
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 272

atagtgatta

ncia

tica

Ser As
5

Asn

ncia

tica

Artificial

p Tyr Ile

Artificial

gcaaaagacg cccggtatgg acggaataac tactacggta tggacgcc

<210>
<211>
<212>
<213>

273
16
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 273

Ala Lys Asp
l .

<210>
<211>
<212>
<213>

274
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 274

gaaatagtga
ctciccigca
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattiig
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

275
107
PRT

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Glu

275
Ile

Arg

Leu

ncia

tica

Ala

ncia

tica

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctceccet
gcagtgggte
cagtttatcta
tggagatcaa

tica

by
O
3
<
=R
e
<
e

Artificial

rg

Artificial

tccagcecace
gagtgttagce
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcaa
ac

Secuencia Artificial

40

Pro Ala Thr

Arg Ala Ser

10

ctgtctggt
agcaacttag
gcacctacca
ctcactctca
tataataact

Leu
10

Gln
25

Pro Gly Gln Ala

65

ctccagggga

ggecgeicac

Ser

Ser
30
Pro

ro Arg Leu Leu I

45

Val Ser Pro

Val Ser Ser

Asn Asn Tyr Tyr Gly Met Asp Val

15

aagagccace
gcagaaacct
tatcccagcec
cctgcagtct
tttecggecgga

Gly
15
Asn

60

120
180
240
300
322

YA



Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala
50
Ser Gly Ser Gly Thr Glu

65

Glu Asp Phe Ala Val

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

55

85

100

276

18

ADN

Secuencia Artificial

Sintética

276

cagagtgtta gcagcaac

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Gln Ser Val Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

277

6

PRT

Secuencia Artificial

Sintética

277
Ser Asn
5

278

9

ADN

Secuencia Artificial

Sintética

278

ggtgcatct

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

279
3

PRT
Secuencia

Sintética

279

Gly Ala Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

280

27

ADN

Secuencia Artificial

Sintética

280

cagcaatata ataactggcc gctcact

<210>
<211>

281
9

=3

X

Phe Thr

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val

Gln

Glu
105

Thr
Gln

90
Ile

66

Pro Ala Arg Phe Ser Gly

60

Ser Ser Leu Gln Ser

75 80

Tyr Asn Asn Trp Pro Leu
95

18

27

230



Gly

Ser
25
Pro

Asn
105
Val

ctgtctgigt
agcaacitag

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 281
Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr
1 5
<210> 282
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 282
gaagtgcagc tggtggagic tgggggaggce
tccigigcag ccrctggatt caccttttat
ccagggaagyg gcectggagig ggictcaggt
gcggacitctyg tgaagggccg attcaccatcc
ctgcaaatga acagucigag agcigaggac
cggtatggac ggaataacta ctacggtatyg
gtctcctcag
<210> 283
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 283
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr TIle Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Ala Arg Tyr Gly Arg
100
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 284
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 284
gaaatagiga tgacgcagtc tccagccacce
ctctccitgca gggccagtca gagtgttage
ggccaggctc ccaggctcect catctatggt

aggttcagtg
gaagattitig
gggaccaagg

gcagtgggtce

cagtttatca

tggagatcaa

tgggacagag
ctgtcagcaa
ac

gcatcctacca
ttcactctca
tactaataactc

67

ctggcaggrrc
cgcactgggt
atagtgatta

, acgccaagaa

attactgtgc
ggcaagggac

Gln Pro

Phe Tyr
30
Leu Glu
45

Ala A

Asn

ctececagggga
ccrggtacca
gggccacigg
ccatcagcag
ggccgctcac

cctgagactc
ccggcaagcet
cataggccatc
ctcecctgtat
aaaagacgce
cacggtcacc

Gly
15
Asp

Arg
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

aagagccacce
gcagaaacct
tatcccagee
ccitgecagtet
ct

.
ttcggegga

60

120
180
240
300
360
370

60

120
180
240
300
322

23



<210>
<211>
<212>
<213>

285
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 285
Glu Ile Val
1
Glu Arg Ala
RAla Tzrp
35
Ala

Gly
50

Gly
Glu

Asp Phe

Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

286
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 286

gaagtgcagc
tecergogeaqg
ccagggaagg
gcggacicig
ctgcaaatga
cggtatggac
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

287
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 287
Glu Val Gln
1
Ser Arg
Ala His
35
Ser Ile
Lys
65
Leu

Arg
Met
Ala

Asp

Gln
115

Trp

<210> 288
<211> 322

ncia

tica

100

ncia

tica

tggtggagtce
ccretggatt
gcectggagtg
tgaagggccy
acagtcrgag
ggaataacta

ncia

tica

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

100
Gly

Ala

Artificial

Ser

Cys

o)
=
2
S

e
n

Ala

Phe

Lys

Artificial

Artificial

Thr
Ser
85

Arg

Thr

tgggggaggce
caccitttat
ggtctcaggt
attcaccacc
agctgaggac
ctacggtatg

Arg

Thr
120

Ala

Ala

25
Gly Gln Ala

1 Thr Ile
75
Gln Tyr
90

Ile Lys

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggccoogt
gacgtctggg

Ala
75
Glu Asp Thr
Asn
105
Val

Asn Tyr

Ser Ser

68

Ser
1 Ser
30
g Leu

Phe

Asn

O

ctggcagyg
tgecactgg
atagtgac
acgccaa

O o

a

o
[

ja
g
a

[ate
o))

(¢}

attactg

g
ggcaagggac

Pro

Thr Phe Tyr

30
Leu Glu
45

Ala

Asn

110

Pro
15
Ser

Gly
Asn

Leu Ile

Ser Gly

Gln Sexr
80
Fro Leu
95

ccrgagactcce
cecggeaaget
cacaggctac
ctcectgtat
aaaagacgcc
cacggtcacc

Leu

Tyr
95
Asp

60

120
180
240
300
360
370

230



<212>
<213>

ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 288

gaaatagtga
ctciccigca
ggccaggetce
aggttcagig
gaagattiig
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

289
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Glu

289
Ile Val

Ala
Leu Ala
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

290
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 290

gaagtgcagce
tcctgigeayg
ccagggaagg
gcggactctg
ctgcaaatga
ggctacggga
- gtctcctcecag

<210>
<211>
<212>
<213>

291
123
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400>

Glu Val
1

Ser Leu

1
Gln

Ala Met
35

tica

tcgacgcagtece
gggccagitca
ccaggctcci
gcagtgggtce
cagtttatta
tggagatcaa

ncia

tica

Thr
20
Tyr Gln

Serx

ncia

tica

tggcggagee
cctetggacec
gcctggagig
tgaagggccey
acagtctgag
actactacca

ncia

tica

Leu

20
Trp

Gln Ser

Ser

Secuencia Artificial

tcecageecace
gagitgttagce
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcaa
ac

Artificial

Artificial

tgggggagge
caccttrogat
ggtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ctacggratcg

Artificial

r Gly
Ala

Val
40

cigectgigt
agcaacttag
gcacctacca
ttcactctca
tataataact

Ala Leu
Ala 53
25

Gly

Gln
In Ala
Gly
Ile

75
Tyr

Leu
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

ctggtracage
gattatgcca
accagrigga
tccagagaca
acggeetigt
gacgtctggy

Gly Gly Leu
10

Ser Gly Phe

25

Pro Gly Lys

69

ctccagggga
cctggtacca
gggccacitgyg
ccatcageaqg
ggcegetecac

Val Ser

Val Ser
30
Arg Leu
Ala
60

Phe
Leu

Asn As

ctggcaggecec
cgcactgggt
atagtggaag
acgccaagaa
attactgtge
gtcaagggac

Pro
Phe Asp
30

Leu Glu

45

aagagccacc
gcagaaacci

Fro
15
Ser

Gly
Asn

Leu Ile

Ser Gly

Gln Ser
80
Pro Leu
95

ccrgagactce
ccyggecaaget
tataggerac

Gly Arg
15
Asp Tyr

Trp Val

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300

2 360

370

15



Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile Gly Tyr Ala
50 55 _ 60

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

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

85 90
Ala Lys Asp Met Gly Tyr Gly Asn Tyr Tyr His Tyr Gly
100 105
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 292

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 292
ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 293

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 293
Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala
1 5

<210> 294

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 294
attagttgga atagtggaag tata

<210> 295

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 295
Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile
1 5

<210> 296

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 296
gcaaaagata tgggcracgg gaactactac cactacggia tggacgcce

70

Asp
Ser
Tyr

Met
110

Ser
Leu
Tyxr

95
Asp

vVal
Tyr
80

Cys

Val

24

24

48

Y



<210>
<211>
<212>
<213?

297
16
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 297

Ala Lys Asp
1

298
322
ADN
Secue

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223> Sinté
<400> 298
gatattgtat
ctctectgea
ggccaggcetce
aggttcagtg
gaagattttg
gggacacgac

- <210>
<211>
<212>
<213>

299
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 299
Asp Ile Val
1
Glu

Arg Ala

Leu Ala Trp
35
Ala

Cys Asp

50
Ser Gly Ser
65
Glu

Asp Phe

Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

300
18
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 300

cagagtgtta

<210> 301
<211> 6

<212> PRT
<213>

<220>

ncia Artifi

tica

Met

ncia Artifi

tica

tgacacagic
gggccagtcca
ccaggctcct
gcagtgggtce
cagtttatcta
tggagattaa

ncia Artifi

tica

Leu

Thr
20
Tyr

Ser His

Gly Thr

Ala Val
85
Gln Gly

100

Th

ncia Artifi

tica

gcagctat

rg Ala

cial

cial

tccagecacc
gagtgttage
catctgrgat
tgggacagac
ctgtcagcag
ac

cial

Pro
r Cys
Pro

40
Thr

n Lys

55

p Phe Thr

r Tyr Cys

r Arg Leu

cial

Secuencia Artificial

j Ala

ccgoetetgt
agctatttag
gcaccccaca
ttcactcica
cgtagcaact

Ala

Thr
Gln Gln
90

Glu Ile

105

71

cteccagggga
cctggtacca
gggccactceg
ccatcageayg
ggcciatcac

Ser Ser
Ser
30
Pro Leu
Ala
60
Ser

Ser Asn

aagagccacc
acagaaacct
catcccagece
cctagagcct
citcggcecaa

Pro
15
Ser

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80
Pro Ile
95

60

120
180
240
300

N0
LLl

18

73S



<223> Sintética

<400> 301

Gln Ser Val Ser

1

<210> 302
<211> 9

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 302
gatgcatcc

<210> 303
<211> 3

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 303

Asp Ala Ser

1

<210> 304
<211> 27

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 304

Secuencia

Secuencia

Sintética

Sintética

Secuencia Artifi

Sintética

Sér Tyr

Artificial

Artificial

cial

cagcagcgta gcaactggcce tatcacc

ctggtacagce
gattatgcca
attagttgga
cccagagaca
acggcciige
gacgtergygy

<210> 305

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 305

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Ile Thr
1 5

<210> 306

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 306

gaagtgcagc tggtggagtc tgggggagge

tcetgitgecag cctctggatt cacctitgac

ccagggaagg gectggagtg ggoctcagge

gcggactcig tgaagggccy attcaccacc

ctgcaaatga acagictgag agctgaggac

ggctacggga actactacca ctacggtatg

gtctcctcag

72

ctggcagygic
tgcactgggt
atagtggaag
acgccaagaa
accactgtygc
ggeaagggac

ctcectgtat
aaaagatatyg
cacggtcacc

27

60

120
180
240
300
360
370

736



<210> 307
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 307
Glu vVal Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Val
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Met Gly Tyr Gly Asn
100
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 308
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 308
gaaatitgtgt tgacacagtc tccagccacce
ctcitccigca gggccagica gagigtragce
ggccaggcecic ccaggcetect catctgtgat
aggttcagcg gcagtgggce tgggacagac
gaagatitttg cagitcatta ctgccagcag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 309
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 309
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Cys Asp Ala Ser His Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 310
<211> 370

Asp

Tyr
105
Val

Tyr

Ser

ctgtcittgt
agctattcag
gcatcccaca
tccactctca
cgtagcaact

Leu

Gln
90

Ile Lys

73

Asp
30

Glu
Tyr Ala Asp
Asn

Leu

Met
110

Gly

ctccagggga
cctggracca
gggccactcyg
ccatcagcag
ggcctatcac

Ser

Ser
30
Leu

Tyxr
95
Asp

Pro
15

(S

Leu

Tyr
80
Cys

Val

Gly
Tyf
Ile
Gly

Pro

80
Ile

60

120
180
240
300
322

I3 ¥



<212>
<213>

ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 310

gaagtgcagc
tccrgtgcag
ccagggaadgyg
gcggactcety
ctgcaaatga
ggctacggga
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

311
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu Val
1
Ser

311

Gln
Leu Arg
His
35
Ile

Ala
Ser
Lys

65
Leu Gln

Arg

<210>
<211>
<212>
<213>

312
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 312

gaaattgurgt
ctctcctgea
ggccaggete
aggttcagtyg
gaagattiig
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

313
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 313

tica

tggtggagtc
ccicetggace
gcoctggagig
gaagggccg
cagtctgag
actactacca

a0

[\i}

ncia

tica

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe T
Asn
Met

100
Gly Thr

ncia

tica

tgacacagtce
gggccagtca
ccaggctecet
gcagtgggte
cagctitattca
tggagattaa

ncia

tica

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile

70
r Leu

Secuencia Artificial

tgggggagge

cacctitgat
ggtctcagge
attcaccatc
agctgaggac
ccacggtatg

Artificial

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala

Ser
55
Ser

Artificial

ccecagecacae
gagtgttage
catctatgatc
cgggacagac
ctgtcagcag

c

w

Artificial

1 Tyr

tccagagaca
acggecettgt
gacgtctggg

Gly Gly Leu

Ser Phe
25

Pro

Gly

Gly Lys

Ile
Asn
Asp

Tyr His
105

Val Ser

cogcoetttgt
agctatttag
gcatccaaca
ttcactctceca
cgtagcaact

acgccaagaa
attactgtge

ggcaagggac

Val Gln

Phe

Leu
45
Ala

110

ccccagggga
cctggracca
gggccactygg
ccatcagcag
ggcctatcac

> cctgagactce

ccggcaaget
tataggectat
ctceccectgeat
aaaagatatg
cacggtcacc

Gly
15
Asp

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

aagagccacc
acagaaacct
catcccagece
ccragagcect
ctccggcecaa

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1
Glu Arg Ala

5
Thr
20

10

25

74

30

15

Leu Ser Cys Arg Ala Sexr Gln Ser Val Ser Ser Tyr

60

120
180
240
300
360
370

60

120
180
240
300
322



Asp Ala
50

Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

314
370
ADN

<220>
<223>

<400> 314
gaagtgcagce

tggtggagie

Secuencia

Sintética

cck

tificial

=
I_J

tgggggaggc

tcctgtgcag ccictggett cacctiicge
ccagggaagg gccitagaatg ggrctcaggce
gcggactcig tgaagggeeg acccaccatce
ctgcaaatga acagtcigag agctgatgac
tactatggtt cggggagicc cracggtatg
gtctcctcag
<210> 315
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 315
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Val
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Arg Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp His Tyr Tyr Gly Ser
100
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 316
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 316

ggcttcacct ttecgtga

<210> 317
<211> 8

<212> PRT
<213>

tca tgcc

Secuencia Artificial

Gln

Glu
105

titggtacage
gattatgcca
acttagtitgga
tccagagaca
acggccttgt
gacgtctggy

Asp
90
Ser Pro

75

attactgigce
gccaagggac

Asp
Ser
Tyr

Met
110

Leu Ile

Gly

Glu Pro
80
Pro Ile

95

cctgagactcce
ccggcaagtt
cacaggetat
cceceetgett
aaaagatcat
cacggtcacc

Val
Val
Phe

80
Cys

Leu

Tyr
95

Asp Val

60

120
180
240
300
360
370

24

s



<220>

<223> Sintética

<400> 317

Gly Phe Thr Phe

1

<210> 318
<211> 24

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 318

Secuencia

5

Sintética

Arg Asp Tyr Ala

Artificial

attagtitgga atagaggtac tata

<210> 319
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 319

1

<210> 320
<211> 48

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 320

Secuencia

Secuencia

Sintética

5

Sintética

Artificial

Ile Ser Trp Asn Arg Gly Thr Ile

Artificial

gcaaaagatc attactatgg ttcggggagt ccctacggta tggacgte

<210> 321

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 321

Ala Lys Asp His Tyr Tyr Gly Sexr
1 5

<210> 322

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 322

gaaatitgtgt tgacacagic tcgcagccacce

ctctccitgca gggccagtca gagigttage

ggccaggetce ccaggcetect catctatgat

aggctcagtg gcagtgggtc tgggacagac

gaagatititg cactttatta ctgtcagecag

ctggecteogt
aagtacttag
gcatcccaaga
cccactcitca
agtagcaactc

76

ctccagggga
cciggtacea
gggtcactgg
ccatcagcag
ggccgatcac

Gly Met Asp Val

15

aagageccacc
acagaaacct
catcccaggce
cctagagcecet
cttcggeccaa

24

48

60

120
180
240
300

240



gggacacgdag tggagattaa ac 322

<210> 323
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 323 .
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ala Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Sexr Gln Ser Val Ser Lys Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Lys Arg Val Thr Gly Ile Pro Gly Arg Leu Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Tle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Leu Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Ser Asn Trp Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 324
<211> 18
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 324
cagagtgtta gcaagtac 18

<210> 325

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 325
Gln Ser Val Ser Lys Tyr
1 5

<210> 326

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 326
gatgcatcc 9

<210> 327

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 327

77



Asp Ala Ser
1

<210>
<211>
<212>
<213>

328
27
ADN

<220>
<223>

'<400> 328

Sintética

Secuencia Artificial

cagcagagta gcaactggcc gatcacc

329
9
PRT

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 329
Gln Gln Ser
1

<210>
<211>
<212>
<213>

330
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 330

gaagtgcagce
tecetgtgeag
ccagggaagg
gcggactctyg
ctgcaaatga
tacratggtt

gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

331
123
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
331

Gln

<400>
Glu Val
1
Ser Leu Arg
His
35
Ile

Ala Met

Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu

Arg

Gln Met

Ala Lys Asp
Gln
115

Gly

Secuencia

Sintética

Ser
5

ncia

tica

cggoggagice
cctetggett
gcctagaatg
tgaagggccg
acagitctgag
cggggagiece

ncia

tica

Asn

His
100

Gly Thr

Glu
Cys
Arg

Asn

Artificial

Artificial

tgggggaggce
cacctttegt
ggtctcaggce
attcaccacc
agctgatgac
ctacggtacg

Artificial

Gly
Ala

Val

; Ser

Val Thx

120

Asn Trp Pro Ile Thr

ttggtacagce
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggccttgt
gacgtciggy

75
Thr

Pro

105
Val

78

y Ala L

ctggcaggtc
cgcacigggt
atagaggtac
acgccaagaa
actactgtge
ggcaagggac

Gln Pro

Phe Arg

30

Glu
y Asp
1 Ser

Tyr

Met
110

cctgagactcce
ccggeaagtt
tataggctat

Gly Arg
15
Asp

Ser Val

Phe
80
Cys

Leu

Tyr
95

Asp Val

27

60

120
180
240
300

> 360

370

AN



<210>
<211>
<212>
<213>

332
322
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 332

gaaattgurgt
ctctectgea
ggccaggete
aggctcageg
gaagattiitg
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

333
107
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 333

Glu Ile Val
1

Glu Arg

Leu Ala T
Tyr

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

334
370
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 334
gaagtgcagc
tcctgtgecag
ccagggaadgg
gcggactctyg
ctgcaaatga
tactatgget
gtctcctcag

<210>
<211>
<212>
<213>

335
123
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 335

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

tica

tgacacagtc
gggccagtca
cecaggetecet
gcagtgggte
cactttactca
tggagattaa

ncia Artifi

tica

Gly

Ala
85
Gln Gly

100

ncia Artifi

tica

tggtggagtce
ccteciggett
geceotggageg
tgaagggceyg
acagtctgag
cggggagrtcee

Artifi

ncia

tica

Leu
5
Leu

Leu Tyr

Secuencia Artificial

tccageccacce
gagtgttagce
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagcag
ac

Leu

cial

tgggggaggce
cacctttege
ggrctecaggte
attcaccatc
agcrgaggac
ctacggtacy

cial

ctgtctrogt
aagctactitag
gcatccaaga
ctcactccca
agtagcaact

Thr

Gln
90
Ile

ttggtacage
gattatgcca
attagtitgga
tccagagaca
acggeectogt
gacgtcrggyg

10

79

[{«]
[o ]
o
[\3]
G
[¢]
V3]

actgg
ccatcagecag
ggcecgatcac

Ser

Ser
30

Arg Leu

coggcaggece
tgcactgggt
atagaggtac
acgccaagaa

aagagccacec
acagaaacct

actcccaggce
cctagagect
ctteggecaa

C

Pro
15
Lys

Gly
Tyxr
Ile

Leu

Pro
80
Ile

Q
Q
%
2O Q

» 0w O W
T 0

G
o
e]

(M)
[acate]
M O o
Iy

cooroor

(e
T 0

Q ok

[¢]

0
I
s I oS ]

v

]

v

[y

(s

T 0
Q o
oo

Q
@
[¢]
O
O
cr
Qi
o
(¢}
[¢ RN

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

15

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
370

24



tcittatggtt

cggggtegta

20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Arg Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp His Tyr Tyr Gly Ser
100
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 336
<211> 322
~<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 336
gaaatitgtgt tgacacagtc tccagccacce
ctctccigca gggccagica gagigtLage
ggccaggete ccaggcetcecct catctatgat
aggttcagtg gcagrgggic tgggacagac
gaagatitttg cagtttatta ctgtcagcag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 337
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 337
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 338
<211> 379
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
- <220>
<223> Sintética
<400> 338
gaagagcaac tggtggagtc tgggggagac
tccigtgcag cctcitggatt cacctttcat
ccagggaagg gcectggagig ggcctcagge
gcggactcetyg tgaagggecg acitcaccatc
ctgcaaatga acagtctgag agctgaggac

tcactectac

25
Pro Lys

Thr Gly

Asn Ala

Asp
90
Ser Pro

Sex

Leu
10
Ser

Ala Gln

Gln Ala

Ile

ttggtacagce
gattacacca
atcagtigga
cccagagaca
acggcctetat
cacggaatgg

80

30
Leu Glu
45

Ala

Gly
Asp

Asn

[y
[}
[t
-3
v
]

Met
110

ccececagggga
cctggtacca
gggcecactgy
ccaccagcag
ggccgatcac

Ser
30
Leu

Ala
60
Ser

Phe

Asn

ctggcaggcece
tgcactggge
atagtggaaqg
acgccaagaa
actactgtge
acgtctgggg

- Leu

Val

Tyxr
80
Tyr Cys
95

Asp Val

aagagccacc
acagaaacct
caccccagcce
cctagagcct
cttcggecaa

Pro
15
Lys

Gly

Leu

cctgaggctce
ccggcaagcet
cctaggertat
geececetgtat
aaaagatccc
ccaagggacc

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360

24



acggtcactg tctcctcag 379

<210> 339
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 339
Glu Glu Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe His Asp Tyr
20 25 . 30 .7
Thr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Leu Gly Tyr Ala Asp Ser Val
0

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Lys Ser Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr His Ser Tyr Tyr Gly

100 105 110
Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thxr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120 125

<210> 340

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 340
ggattcacct ttcatgatta cacc : 24

<210> 341

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 341
Gly Phe Thr Phe His Asp Tyr Thr
1 5

<210> 342

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 342
attagtitgga atagiggaag tcta 24

<210> 343

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

81



<400>

343

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Leu

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

344
57
ADN

5

Secuencia Artificial

Sintética

344

gcaaaagatc ccitctitatgg ttcggggteg tatcactect actacggaat ggacgtece

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

345
19
PRT

Secuencia Artificial

Sintética

345

Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr
1 5 10
Met Asp Val
<210> 346
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuerncia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 346
gaaattgtgt tgacacagitc tccagccacce cogtcttige
ctctcctget gggccagica gagiattage aggtacttag
ggccaggcac ccagactcct catcratgaa gcatctaaga
aggttcagitg gcagtgggoc tgggacagac tocactctca
gaagattittyg cagictatta ttgtcagcag cgtttcaatt
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 347
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 347
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Trp Ala Ser Gln
20 25
Leu Val Trp Tyr Gln Gln Lys Cys Gly Gln Ala
35 40
Tyr Glu Ala Ser Lys Arg Ala Thr Gly Ile Pxo
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg
85 © 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
105

ctccagggga
tctggtacca
gggccaccgyg
ccatcagcag
ggecctctecac

Ser Ser

Phe

Tyr Gly
1

aagagccace
acagaaatgt
catcccagtce
cctagagtct

. ~ e

ccteggegga

57

60

120
180
240
300
322

146



4>

<210> 348

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 348
cagagtatta gcaggtac 18

<210> 349

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 349
Gln Ser Ile Ser Arg Tyr
1 5

<210> 350

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 350 ]
gaagcatct 9

<210> 351

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia A;tificial

<220>
<223> Sintética

<400> 351
Glu Ala Ser
1

<210> 352

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 352
cagcagcgti tcaattggec tctcact 27

<210> 353

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
223> Sintética

<400> 353
Gln Gln Arg Phe Asn Trp Pro Leu Thr

83



<210>
<211>
<212>
<213>

354
379
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 354

gaagtgcagc
tcectgigecag
ccagggaagg
gcggactcig
ctgcaaatga
Tcttatggtt

acggtcacecg t

<210>
<211>
<212>
<213>

355
126
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 355

Glu Val Gln

Leu
Met His

- Gly Ile
50

Lys Gly Arg

65

Leu Gln

Ala

<210> 356
<211> 322
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 356
gaaattgtgt
ctcreectget
ggccaggeac
aggttcagtg
gaagatcccoiog
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

357
107
PRT

<220>

<223> Sinté

tica

tggtggagtce
cctetggatt
gectggagiy
cgaagggecg

ncia

tica

Leu Val

Leu

20
Trp

Ser T

Gly

ncia

tica

cgacacagtc
gggccagica
ccagactcct
gcagtgggtce
cagtttatta
tggagatcaa

tica

Secuencia Artificial

tgggggaggce
cacctttcat
ggtctcagge
attcaccatcc

j agctgaggac

Tcactectac

Artificial

Artificial

tccagccacc
gagtattagce
catctatgaa
tgggacagac
ttgtcagecag
ac

Secuencia Artificial

-~ Thr

ttggtacage
gattacacca
attagtigga
tccagagaca
acggccttatc
tacggaatgyg

Gly Gly
Ser
25

Pro

Sexr

Asp Asn A

Glu Asp T
90
Gly Ser Tyr
105

ctgtctitLgt
aggcacttag
gcacctaaga
ctcactctca
cgtttcaatct

84

ctggcaggtce
tgecactgggt
atagiggaag
acgccaagaa
attactgrge
acgtctgggg

Pro

30
Leu Glu
45
Ala Asp

Lys Ser

Leu Tyr

Ser Tyr
110
Ser Serxr

125

ctccagggga
tctggtacca
gggcecaccgy
ccaccageag
ggcctctcecac

cctgaggete
ccggcaagcet
cctaggetat
grcectgrat
aaaagatccc
gcaagggacc

Tyr
95
Tyr

aagagccacc
acagaaatgt
catcccagtce
cctagagict
tttecggegga

60

120
180
240
300
360
379

60

120
180
240
300
322
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<400> 357
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu
1 5 ‘ 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Trp Ala Ser Gln
20 25
Leu Val Trp Tyr Gln Gln Lys Cys Gly Gln Ala
35 40
Tyr Glu Ala Ser Lys Arg Ala Thr Gly Ile Pro
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg
85 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 ' 105
<210> 358
<211> 379
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 358
gaagtgcagc tggtggagic tgggggagge cttggtacage
tccigigecag cctciggatt caccittcat. gattacacca
ccagggaagg gcctggagig ggioctcaggt actagtitgga
gcggacitctyg tgaagggccg attccaccatc tccagagaca
ctgcaaatga acagtctgag agctgaggac acggecttge
tcttatggtt cggggicgta tcactcctac tacggaatgg
acggtcaccg tctccicag
<210> 359
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 359
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
20 25
Thr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Leu Gly
50 : 55
Lys Gly Arg Phe Thr Tle Ser Arg Asp Asn Ala
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90
Ala Lys Asp Pro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr
100 105
Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 360
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 360

gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc ctgtcttiogt

85

Leu V

Leu
Ile 5

Arg L
45
Arg

Asn

ctggecaggec
tgcactgggt
acagtggaag
acgccaagaa
attactgtgc
acgtctgggyg

Gly
Tyr I
60
Lys

Ala

Val

c Tyr

Gly

Ile
Gly

Glu Ser
80
Pro Leu

95

cctgagactce
ccggca
cctagy
ctcect
aaaagaccc
gcaagggacec

Y]

WO
O ©
s

Qa O o
[a
Q

Q
Qi
Q cr oo

Gly
15
Asp

Leu

Tyr
95

60

120
180
240
300
360
379

ctccagggga aagagccacc 60
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ctctecrgea
ggccaggetce
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210>
<211>
<212>
<213>

361
107
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 361

Glu Ile Val
1

Glu Arg Ala

Leu Ala Trp
35
Glu Ala
50

Gly

Tyr
Ser Ser
65

Glu

Asp Phe

" Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

362
382
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 362

gaagtgcage
tcectgtacag
ccecgggaagyg
gcggactcetg
ctgcaaatga
cactatggtt

accacggtca

<210>
<211>
<212>
<213>

363
127
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu
1
Ser

363
Val Gln
Leu Arg
His
35
Ile

Pro
Ser
Lys

65
Leu

Arg
Met

Ala Asp

gggccagteca
ccaggetect
gcagtgggte
cagtttatta
tggagatcaa

ncia

tica

Leu

Thr

20
Tyx

Ser Asn Ar

Gly
Ala

Gly
100

ncia

tica

ncia

tica

Leu Val
Val
Trp
Thr
Ser

85
His

Asn

Ser
100

Ile
70
Leu

Ty1

gagtattage
catctatgaa
tgggacagac
ctgtcageag

ac

Artificial

Ser
Cys
Pro

40
Thi

Lys

g Ala
55
Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Artificial

tgggggaggc

caccritgge

j ggtctcaggtc
j attcaccatcc

aactgaggac
ccactactac
ag

Artificial

Ser Gly

Thr
Gln Ala
Ser

55
Ser

aggtactiag
gcatcctaaca
ctcactcteca
cgtctcaact

Leu
10
Ser Gln

Gln Ala

Gln

Glu
105

tcggtacagce
gattttceca
attacttgga
cccagagaca
acggcerigt
tactcacggta

Gly Gly Leu
10

Ser Gly Phe

25

Pro

Gly Lys

Ile Val
Ala
75

Thr

Asn
Asp

90
Agn F

86

cctggtacca
gggccacigy
ccatcagcag
ggccicicac

Ser
30
Leu

Phe

Leu

ctggcaggtc
tgcactgggt
atagtggrag
acgccaagaa
attactgrge
tggacgtety

Val Gln Pro

Phe Gly
30
Leu Glu
45

Ala
Asn
Leu

Tyr Tyr

acagaaacct
catcccagcce
cctagagcectk
trtcggegga

Pro
15
Arg

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80
Leu

cctgaggetce
ccggcaaget
catagtctat
coeectgtat
aaaagatcagt
gggccaaggyg

Gly
15

Asp Phe

Trp Val
Ser Val
Leu

Tyr

Tyr

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
382

150



Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val

115 120

<210> 364

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 364
ggattcacct ttggtgattt tece

<210> 365

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 365
Gly Phe Thr Phe Gly Asp Phe Pro
1 5

<210> 366

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 366
attacttgga atagcggtag caca

<210> 367
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

=
l_.l

¢

<220>
<223> Sintética

<400> 367
Ile Thr Trp Asn Ser Gly Ser Ile
1 5 '

<210> 368

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 368

15|

24

24

gcaaaagata gtcactatgg ttcggggaat ttttactact actactacgg tatggacgtce 60

<210> 369

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética



152

<400> 369
Ala Lys Asp Ser Hi I 3 sn Pl i
1 5 10 1
Gly Met Asp Val
20

<210> 370
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 370

gaaatagitga tgacgcagic tccagccacco citgtctgtgt ciccagggga aagagccacc 60
ctctecctgeca gggccagica gagigttagc agcaagtitag cctggtacca gcagaaacct 120
ggccaggetce ccaggetect catctatggt gcatccacca gggccact
c g

tgg tatcccagec 180

aggttcagtyg gcagtyggic tgggacagaa ttcacictca ccatcagcag ccigcagtct 240
gaagatttitg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggccgatcac ctitcggecaa 300
gggacacgac tggagattaa ac 322
<210> 371
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 371
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

1 5 10 15 .
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Lys

20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ser

65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Ile

85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 372
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 372
cagagtgtta gcagcaag 18
<210> 373
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 373
Gln Ser Val Ser Ser Lys
1 5

88



<210> 374
<211> 9

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 374
ggtgcatcc

<210> 375
<211> 3

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 375
Gly Ala Ser
1

<210> 376
<211> 27

<212> ADN
<213>

<220>
<223> Sinté

<400> 376

Secuencia

Secuencia

Sintética

Sintética

tica

Artificial

Secuencia Artificial

cagcagtata ataactggcce gatcacc

<210> 377
<211> 9
<212> PRT
<213> Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 377

ncia

tica

Artificial

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Ile Thr

1

<210> 378
<211> 382
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 378

gaagtgcagc
tcectgtacag
cccgggaagg
gcggactctyg
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtca

<210>
<211>
<212>
<213>

379
127
PRT

5.

ncia

tica

tggitggagtce
cctectggatt
gcctggagtyg
tgaagggccy
acagtctgag
cggggaactct
ccgtctectce

Artificial

tgggggagge
cacctttggt
ggcctcaggt
attcaccatcc
aactgaggac
ttactcactac

ag

Secuencia Artificial

ctggracage
gattttcecca
attacttgga
cccagagaca
acggecceogt
cactacggta

89

ctggcaggec
tgcacitgggt
acagtggtag
acgccaagaa
attactgrge

P

tggacgoctg

cctgaggcetce
ccggcaagct
catagtctat
ctceectgtat
aaaagatcagt
ggggcaaggg

27

60

120
180
240
300
360
382

A,



<220>
<223> Sintética
<400> 379
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala
20
Pro Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Thr Trp Asn Ser Gly
50 ‘ 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 7
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Thr
85
Ala Lys Asp Ser His Tyr Gly Ser
100
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly
115 120
<210> 380
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 380
gaaatagiga tgacgcagtc tccagccacce
ctctecctgca gggceccagtica dgagigtitage
ggccaggctc ccaggcectcct catctatgge
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagaa ti
gaagatcitg cagtitatta cigocagecag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 381
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 381
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 382
<211> 382
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Ser Ile Val
Ala
75
Asp Thr
90

Gly Asn Phe
105
Thr

Asn

Thr Val

ctgtcigtgt
agcaagttag

Ala Thr
10

Ser

Leu

Ala
25
Gly

Gln

Gln Ala

Gly Ile

Thr Ile
75

Tyxr

Leu
Gln Gln
90

Glu TIle

105

90

Gln Pro

Phe Gly
30
Leu Glu
45

Ala

Asn

Leu Tyx

Thr Val

125

Ser

ctccagggga
ccrggtacca
gggccacigg

y ccatcagcag

ggccgatcac

Val

wn
0]
=

Ser
Val Ser
30
Pro Arg Leu
Ala
60

Ser

Arg Phe

Leu

)]
o
2]

Asn Asn Trp

Lys

Arg
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Tyzr

aagagccacc

9

G o

C

cag
atc

Ctg
ttce

Pro

aaacct
ccagcc
cagect
ggccaa

Gly
Lys
Ile
Gly
Ser

80
Ile

60

120
180
240
300
322

254



<400> 382

gaagtgcagce
tcectgtgcag
ccagggaagg
gcggactctg
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtca

<210>
<211>
<212>
<213>

383
127
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Glu Val
1
Ser

383
Gln
Leu Arg
His
35
Ile

Pro Met

Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

384
322
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 384

gaaatagtga
ctctccigca
ggccaggctce
aggtitcagitg
gaagatttig
gggacacgac

<210>
<211>
<212>
<213>

385
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 385
Glu Ile Val
-1

Glu j Ala
Leu Ala Trp
35
Tyxr Ala

Ser

tggtggagtc
ccrectggatct
gcctggagig
tgaagggccy
acagtctgag
cggggaactt
ccgtctcecectce

ncia

tica

Ser
85
His

Trp

ncia

tica

tgacgeagtic
gggccageoca
ccaggcutcct
gcagtgggtc
cagtttatta

tggagattaa

ncia

tica

Thr

Leu

Thr Il

Gly

n Gln
Arg

Glu

tgggggaggc
cacctititgge
ggrtctcaggt
actcaccatcc
agctgaggac
ccaccactac
ag

Artificial

Ser
Ala
j Gln
n Ser
55
e Ser
Arg
Ser

r Gly

Gln Gly

120

Artificial

cccagecacce

agtgttagce
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcaqg
ac

Artificial

Ser
Cys
Pro

40
Thr

Lys

Ala
55

Phe Thx

ttggtacagce
gattttcecca
actactigga
tccagagaca
acggecceogt
caccacggca

Gly

Ala
75
Thr

Asn

Asp
90
Asn Phe

Thr Val

ctgtcigogt
agcaagoag
gcatcccacca
ttcactctca
tataataact

Ala Thr

10
Ala Ser
25
Gly

Gln Ala

Gly Ile Pro

Leu Thr Ile

91

ctggcaggte
tgcactggge
actagiggrag
acgccaagaa

tggacgicty

Gln Pro

Phe Gly

Leu Glu
45

Tyr Ala
Asn Ser
Ala Leu
r Tyr Tyr

Val
125

ctcecagggga
cctggracca
gggccactgg
ccatcagecag
ggccgatcac

Val Ser

Val Ser
30

g Leu
Arg Phe

Leu

ccrgagacte
ccggcaaget
cataggctat
cceectgtat
aaaagatagt
ggggcaaggyg

Gly
15
Asp

Arg
Phe

Trp Val

Ser
Leu

Tyr
95
Tyxr

aagagccacce
gcagaaacct
tatcececagee
ccigecagict
citcggccaa

Pro
15
Ser

Gly
Lys
Leu Ile

Ser

Gln

60

120
180
240
300
360
382

60

120
180
240
300

a0
L L

7S



65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

386
355
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 386

caggtitcagc
tcecitgcaagyg
cctggacaag
gcacagaagg
atggaaciga
actacaaccc

<210>
<211>
<212>
<213>

387
118
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 387
Gln Val
1
Ser

Gly
Gly Tr
Gln

65
Met

; Arg
Leu
Ala Arg Ser

Thr
115

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>

388
24
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 388

70 75
Ala Val Tyr Tyr Cys i
85 90
Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
ncia Artificial
tica
cgtttcagic tggaactgag gtgaagaaga
cttctggita cacctttacc ttctatggta
ggcttgagig gatgggatgyg accggegett
tccagggcag agtcacaatyg acaacagatt
ggagccigag atctgacgat acggccgigt
ccititgacta ctggggccag ggaaccctygg
ncia Artificial
tica
Leu Phe Gln Ser Gly Thr Glu Val
5 10
Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
20 25
Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
40
Gly Ala Tyr Asn Gly Asp Thr Ser
55
Val Thr Met Thr Thr Asp Ser Ser
70 75
Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 90
Thr Thr Thr Thr Pro Phe Asp Tyr
100 105
Val Ser Ser
ncia Artificial
tica

ggttacacct ttaccatcta tagt

<210> 389
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223> Sinté

<400> 389

tica

Secuencia Artificial

Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr Gly

Gln Gln Tyr Asn Asn

92

Lys
Phe
Leu

45
Ala

agtgaaggtc

C gcgacaggcece

cacaagctat
cacagccteac
gagaagtaca

cC ctcag

Thr
Thr
30

Glu
Gln

Thr

Gln
110

Gly Ala
15
Phe Tyr

Trp Met

Lys Val
Ala

80
Tyr Cys
95

Gly Thr

60

120
180
240
300
355

24

AYA



<210> 390
<211> 24

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 390

Sintética

Secuencia Artificial

atcggcgcett acaatggtga caca

<210> 391
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 391

Ile Gly Ala Tyr

1

<210> 392
<211> 33

<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 392

Secuencia

Secuencia

Sintética

5

Sintética

Artificial

Asn Gly Asp Thr

Artificial

gcgagaagta caactacaac cccctittgac tac

<210> 393
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 393
Ala Arg Ser Thr
1 5
<210> 394
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 394
caggttcage tgtttcagic tggaactgag
tcctgcaagg cttctggtia caccittacce
cctggacaag ggcttgagrg gatgggacgg
gcacagaagg tccagggecag agtcacaatg
atggaactga ggagcctgag atcctgacgat
actacaaccc ccititgacta ttggggccag
<210> 395
<211> 118
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

Thr Thr Thr Pro Phe Asp Tyr

10

gtgaagaaga
ttctatggta
atcggegett
acaacagact
acggeccgrat
ggaacccigyg

93

cLggggeete
tcacctggge
acaatcggtga
catccacgaa
attaccgrge
tcaccgtctce

agtgaaggtce
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagecccac
gagaagtaca
ctecag

24

w
w

60

120
130
240
300
355

5%



<220>

<223> Sintética

<400> 395
Gln Val Gln

Ser Val Lys

Gly Ile Thr
35

Gln Gly Arg
65

Met Glu Leu A:

Ala Arg Ser

Leu Val Thr
115

<210> 396
<211> 24
<212> ADN

Thr
100
Val

<213> Secuencia

<220>

<223> Sintética

<400> 396

Phe

Ser

Val

Sexr
85
Thr

Ser

Gln

Artificial

ggttacacct ttaccatcta tagt

<210> 397
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia

<220>

<223> Sintética

<400> 397
Gly Tyr Thr
1

<210> 398
<211> 24
<212> ADN

Phe

<213> Secuencia

<220>

<223> Sintética

<400> 398

Artificial

Thr Phe Tyr Gly

5

Artificial

atcggecgett acaatggtga caca

<210> 399
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 399

Ile Gly Ala Tyr Asn Gly Asp Thr

1

5

Thr

Glu

94

Thr

Tyr

Lys

Leu

Ala

Thr Asn

Val

Gly

Thr
Thy
30

Glu
Gln
Thi

Tyr

Gln
110

Gly
15
Phe

Tyr
95
Gly

Val
Tyr
80

Cys

Thr

24

24



<210>
<211>
<212>
<213>

400

33

ADN
Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 400

Artificial

PN

gcgagaagta caactacaac ccccttigac

<210> 401

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 401
Ala Arg Ser Thr

Artificial

=3
T

[

Thr Thr Pro

1 5
<210> 402
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 402
caggttcage tggtgcecagic tggaccigag
tcectgcaagg cttctggita caccittacce
cctggacaag ggcitgagig gatgggacgg
gcacagaagg tccagggcag agrcaccatg
atggaaccrga ggagccigag acctgacgac
actgtaaccc cctitgacta ctggggccag
<210> 403
<211> 118
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 403
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly
1 5
Ser Val Arg Val Ser Cys Lys Ala
20
Ser Ile Thr Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Gly Trp Asn Ser Ala Tyr Asn Gly
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Asn Thr
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser
85
Ala Arg Ser Thr Thr Val Thr Pro
100
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 404
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

tatc

Phe Asp Tyr
10

gtgaagaagc
atctatagtca
aacagcgett
aacacagaca
acggcegtot
ggaacccurgg

Asn
Asp Thr
Asp

Phe Asp
105

95

crggggectc
ccaccigggt
acaatgggaa
catccacgayg
attactgrge
ccaccgtcetece

agtgagggtc
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagcctac
gagaagcaca
cccayg

Gly Ala
15
Tle

60

120
180
240
300
355



<220>
<223>

<400>

Sintética

404

ggttacacct ttaccatcta tagt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

405

8

PRT

Secuencia Artificial

Sintética

405

Gly Tyr Thr Phe Thr Ile Tyr Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

406

24

ADN

Secuencia Artificial

Sintética

406

aacagcgctt acaatgggaa caca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

407

8

PRT

Secuencia Artificial

Sintética

407

Asn Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Thr

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

408
33
ADN
Secuencia Artificial

Sintética

408

gcgagaagta caactgtaac ccccttitgac tac

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Ala Arg Ser Thr Thr Val Thr Pro Phe Asp Tyr

1

<210>
<211>
<212>

409
11
PRT
Secuencia Artificial

Sintética
409

5
410

8
PRT

24

24

33

7260



<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(8)

<223> Xaa = Cualquier amino&cido

<400> 410
Yaa ¥Yaa Xaa ¥aa Xaa Xaa ¥aa Xaa
1 5

<210> 411

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE
222> (1)...(8)

<223> Xaa = Cualquier aminodcido

<400> 411
Haa ¥Xaa Xaa Xaa Xaa ¥aa Haa Xaa
1 5

<210> 412

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...{(19)

<223> Xaa = Cualquier aminoé&cido

<400> 412

Xaa Haa Xaa Xaa Xaa ¥aa Haa Haa Haa Haa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15

Xaa Xaa Xaa

<210> 413

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE
<222> (l1)...(06)
<223> Xaa = Cualquier aminoédcido
<400> 413
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

97



<210> 414

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(3)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 414
Xaa Xaa Xaa
1

<210> 415

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(9)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 415
Xaa Xaa Xaa Xaa Xa
1 5

<210> 416
<211> 330
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 416
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys
1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

35 40 45
Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Prxo Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr

65 70 75 80

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

85 90 95

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys
100 105 110

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro

115 120 125
Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys
130 135 140

Val Vval vVal Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp

145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu

165 170 175

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
180 185 190

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn

WL



Asn
Leu
Val

305
Gln

<210>
<211>
<212>
<213>

Ser
Tyr
Tyr
290
Phe

Lys

<220>

<223>

<400>

Ala
1
Ser

Phe

Gly

Asp
Asp
145
Gly

Asn

-3
2]
T

Pro
Glu
225
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

Ser
Thr
Pro
Val

50
Sexr

Thr
130
Val
Val

Ser

Ser
210
Pro

Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

Lys
275
Ser

Ser

Ser

417
327
PRT
Secuencia

417

Thr

Glu
35
His

Ser

Leu

Val
Pro
275
Thi
Val

Leu

Leu

Lys
Glu

20
Pro

Val
Asn
Ser
100
Gly

Met

Gln

Tyr
180

_Gly_l

Tle

Glu
260
Pro
Val
Met

Serxr

Tle
215
Val

Ser

Met

Artificial

Val
85
Lys

Gly

Ile

Leu
245
’T‘rp

Val

His

Leu
325

Asp
150
Asn

Lys

Thr
230
Thr

Lys

Glu
310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser

Arg

Ser
Asp
Ser
295
Ala

Lys

Val
280
Asp

His

Val

Ser
40
Val

Pro

120

Lys
Ser
Lys

200
Ile

Ser
280
Arg

Leu

Thr

Glu
265
Leu

Pro

105
Phe

Leu
Cys
250
Ser
Asp
Sex

Ala

Lys
330

Pro

10
Gly

Asn

Ser
Ser
90

Cys
Leu

Glu

Gln

Lys E

170
Leu

Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

99

Glu

His
315

Ser
220
Pro

Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thi
Ser
Pro
Thr

140
Asn

Ser

Lys
220

y Glu

Phe

300

Lys

Tyxr

Asn

Phe
285
Asn

Thr

Cys

Lys
30
Leu

His
190

n Lys

Gln

Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyxr
Lys
Asp

Ala

Pro
Val
Yal
G1ln

175
Gln

Glu
240
Tyr
Asn

Phe

Thr
320

Ser
Ser

Thr

Val
Asp

160
Phe

Ser

Ser
320



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

Ala
1

Asp
145
Gly

Asn

305
Leu

Ser

Thr

Val
50
Ser

Phe
Thr

130
Val

Ala

Thr

j Leu

290
Ser

Ser

418
327
PRT
Secuencia

418

Thr

Ser

Glu
35
His

Leu
115
Leu

1 Asn

195

- Ser

Gln

Sintética

Ser
100
Gly

Met

Artificial

Gly
Ser
val
Phe

Val

Tyr

Leu
245

325

Ser

Asp
150
Asn

g Val

Thr
230
Thr

Glu

Glu
310
Gly

Val
Ala
55

Val

His

Asp
Ser
295
Ala

Lys

Lys
200
Ile

Asn
Ser
280
Arg

Leu

Phe
Leu
25

Trp

Leu

Thr
Val
185
Cys
Ser

Pro

Val

Pro
10
Gly

Asn

Gln

Ser
90
Cys

Leu

100

y Glu

His
315

Ser
60
Leu

Thr

1 Ser

Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Ala
45
Gly

Phe
285
Asn

Cys

1 Lys

30
Leu

Leu

Thr

Val

Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp

95
Ala

Val
Gln

175
Gln

Ser
255
Tyzr

Phe

Lys

Arg

Ser

Lys
Val
Asp

160
Phe

Arg

Lys
240
Asp
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SUPERIMTENDENCIA

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud:

2

(30) Prioridad

) Fecha de soficitud:

Prioridad
60/962,811
61/067,994

(@) @

3110712007
03/03/2008

Fecha  (33) Pais

us
us

(51 Int CI:

(71)Zalicitanite(s)

{72) Inventor(es)

(74) Apoderaduo;

COTK (461028

4
RE El‘ﬁo PHARMACEUTICALS, INC.

JOEL H. MARTIN
Y OTROS

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

2800212010

Fecha limite inicio fase nacional:

56) Datoz relativoz a la presentacion de la zoliciud FCT

Fecha ds prezentacion de la solicitud: — 31/07/2008

No. de salicitud PCT/US2005/071709

7)

Fublicacién internacional
Facha: 050242009
N° publicacian; WO 2009/018411 A1

(54) Titule:

ANTICUERPOS HUMANOS CONTRA CD20 HUMANO Y METODO PARA UTILIZARLOS

Reivindicacion(es):

1.- Un anticuerpo humano o un fragmenta de unidn al
antigeno de un anficuerpo que 6 une especiilsamenis &l
CO20 humano y que &8 capaz de inducir una citoloxicidad
dependiznte del complemento (COCY con una concentracion
de anficuerpo de aprovimadament: & nM o menor, y de
aumentar el tiempo de supervivencia sin sintomas  de
aprovimadaments 2 vages a aproximadamente 9 vaces maz o
mayor con relacion a animalzs conirol iraiados en un models
de ratén de linfoma humano, en @l que & anticuerpo o &l
fragrento de anticuerpa comprende 13 region delerminanie de
la complementariedad 3 ds la cadena pasada (HCDRZ) y la
COR3 de la cadena ligera (LODRS), en @l que la HCDR3 v la
LCDOPS ze eelzccionan del grups que consiste en SEQ D
NCe34% y 363, 201 y 208, y 240 y 267

2.-  Un anticusrpo humana o un fragmento de unién al
antigzno de un anticuerpe qus 3& ung especificamants al
CD20 humano y que &2 capaz ds inducir una citoloxicidad
dependients del complemento (CDCY con una conceniracion
ds anticusrpa de aproximadaments 5 nM o menor, en el gque &l
anticuerpe o su fragmento comprende una secusncia de la
region variables de la cadena pazada (HCVF) y una sacuencia
de la regidn variable de la cadena ligera (LCVRY), sn &l que lag
secuencias de HCVR y LOVR se selaccionan d2l grupo que
congiste en SEQUID HO:339 y 347; 196 y 203, y 243 y 261,

2- Bl anticuerpo humano o el fragmento de unién &l
anfigend de la reivindicacian 1.5 2, en &l que la concentracién
de anticierpo requarida para inducir la CDC &g 1 nM o menor,

4-  El anticuerpo fhumano o ¢l fragmento de unidn al
antigeno 2equn la revindicacion 3, que ze caractenza ademas
por mostrar una ECso de 0,2 nM o menor, madida en células
Daudi, o una EGso dz 0,4 nM o menor, medida «n células FL

f- Un anticuarpo humang o su fragmento de unién al
antigeno que e ung al CD20 humano y &5 capaz ds inducir
una citeloxicidad dependisnte del complemants (CDG) con
unia cancentracidn de anticusrpo de aproximadaments 5 nM o
manor, medida con célulaz RL o Daudi, que comprands un
doniinio de la regidn delerminante ds la complementariedad 3
(HZDF3) de Ja cadena pegada y un dominio COF3 (LCDR3)
de la cadena ligera,

en el que &l dominioc HCDR3 comprande una secuencia de
aminnacidos de farmula »1- X2 M0 VAL VE NG NT U NVE L X9
ORI b IS Mg I e | I L I VA LA (SEQ D
HOAD), enlaque Y= A VaT, 2=, M=0 =P Fa
G Ms=ZoH; e=Y, =G =5 oH; M0 =GoF; =30
Viall=Y N & W=y, GaH <¥=G Lo XM=Y, Mo
D; »15=" DoV, ¥0=G Vo estd ausente; *17 = Mo esté
auzente; X1 = D o s3té auzents; X19= Vo esté ausente; y

&l dominio LCDRS comprende una secuencia de aminoacidos
da froula - A2 NSO VALWE L WG L VT NE N (SEG D
N8, enlaque 1= Q) 2= "2=F o 3 ¥=N,YaF,
YS=N, D, 0 =W, TP B L 0= T,

G- Un anficuerpo humana o un fragmento de unidn 2l
antigeno segin una cualquisra de las reivindicasionss 1 a 5,
que 35 carackeriza porqua mussira una ko o ECso de al manos
101 M, medida mediante la unidn al antigeno presentado
sobre la superficie calular,

7-  Una moléoula de acido nucleico que codifica 2l
anficuerpo hurmano o & fragmenta de anticuzrpo segin la
reivindicacion 6.

S Unvector de expresion que comprands la malécula de
Acido nuckzico segin la revindicacion 7.

9-  Un méloda para producir un anficusrpo ant-CDZ20
hwmane o un fragmento de unidn al antigano de un
anlicuarpo, que comprands 1as stapas de infroducir & vectar

de exprezion segdn la reivindicacién § en una cihila
hospadanta aizlada, cultivar la 2dbula baje condiciones que

permitan la produccion del anticuerpo o del fragmento de
anficustpo, y recupsrar el anticuarpo o @l fragmento de
anficuerpo praducido de esta mansra,

10.- Bl mé&todo 3e90n la reivindicacion 9, en &l que [ calula
haspedante @3 una célula de E. coli, una célula CHO, o una
célula COS,

11.-  Una composicion farmacéutica que comprends un
anficuerpo o 20 fragmento de union al antigsno segin una
cualquiera de las reivindicacionss 1 a 6,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.
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