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DIRECCIÓN DE NUÉVAJ 
CONVERSIÓN, DIVISIÓN Y FUS

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOS

1. Identificación del Tramite 

□  Conversión

No. 14-219880- -00000-0000
Fecha- 2014-10-0316:44:14 Dep, 20aDDIR.NUEVASCR 
Tra 11 P A TE ^E IY II Eve: 378 FASENACIONALI 
Act.411 PRESENTAOON

División □
Follos:4e?’  

Fusión

I s  Patente de Invención 

O  Patente de Modelo de Utilidad 

O  Registro de Diseño Industrial 

Q  Esquema de Trazado de Circuitos integrados

2. Datos del so lic itan te

□Persona Natural Persona Jurídica

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Nombre o denominación 1 Nombre o razón social completa

Nombre representante iegai

Tipo de empresa Micro O  Pequeña □ Mediana □ Otra □

Documento de identificación; □  c.c. □  C.E □  NIT □  Otro Número

NaclonaiidacVPais de constitución Dirección v domicilio del titular Ciudad

Japón. 3-5-1, N ihonbashi Honcho.C huo-ku, Tokyo 103- 
8426. Japón.

Tokyo

Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

r.lientf»R(í5)r.avelÍRr com 2 11 86 50 3 47 36 11

Q  Autorizo expresamente a la Superintenctencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a 
través de la dirección de correo electrónico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre 
De Páez Luz Clemencia

Documento de identificación 
C.C. 35.456.344

Tarjeta profesional 
T.P.A. 23.555

Dilección y domicilio Ciudad

Carrera 4* No. 72 -3 5 Bogotá

Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

cavelier®caveiier.com 2 11 86 50 3 47 36 11

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sírvase
Indicar el número de su radicación o protocolo de poder general

PI02-F05vr6 (2012-04-19)



4. Datos del trám ite

CONVERSION

Excediente

De:

A:

DIVISION

Expediente H - 0 8 5 .1 2 7

FUSION

Expediente,

De:,

A;

5. R e c ib 6  No 14-104912 Fecha: 2014/10/02

6. Anexos

□

□

Comprobante de pago de la tasa de presentación solicitud por $464.000.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicación por

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representación 

Documento que contiene ia conversión, división o fusión de la solicitud 

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

C.C. 35.456.344 de Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

SGD/NCA/ID272673

Pr02-F05 vr6 (2012-04-19)
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NOTA: Esta es una solicitud de división de la materia contenida originalmente en la solicitud de 

patente No. 11.085.127. La solicitud de división de la materia se hace como consecuencia de la 

decisión proferida por ese Despacho por medio de la resolución No. 49901 notificado por fijación en 

lista del 26 de agosto de 2014. Por lo tanto pido que esta solicitud de división de materia sea tratada 

con el beneficio de presentación de la solicitud original, esto 08 de julio de 2011 y la prioridad que allí 

se reivindica el 09 de abril de 2009.

Nota: La copia básica original se encuentra en el expediente No. 11.085.127.
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ANTICUERPO ANTI-LECTINA SIMILAR A INMUNOGLOBULINA DE UNIÓN A

ÁCIDO SIÁLICO-15

CAMPO DE LA INVENCIÓN

La presente invención se refiere a una sustancia útil como un agente 

terapéutico y/o preventivo para metabolismo anormal de hueso, y un método de 

tratamiento y/o prevención del metabolismo anormal de hueso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN

Se sabe que el hueso es un órgano dinámico que es continuamente 

remodelado por la formación y resorción repetidas para cambiar su propia 

morfoiogía y mantener los niveles de calcio en la sangre. El hueso sano mantiene 

un equilibrio entre la formación de hueso por osteoblastos y resorción de hueso 

por osteoclastos, y la masa ósea se mantiene constante. Por el contrario, cuando 

el equilibrio entre la formación de hueso y la resorción de hueso se pierde, ocurre 

el metabolismo anormal de hueso tal como osteoporosis (WO 07/093042 y 

Endocrinological Review, (1992) 13, pp. 66-80).

Como factores que regulan el metabolismo de hueso, se han 

reportado muchas hormonas sistémicas y citocinas locales, y estos factores 

colaboran unos con otros para formar y mantener el hueso (WO 07/093042 y 

Endocrinological Review, (1996) 17, pp. 308-332). Como un cambio en tejido óseo 

debido a envejecimiento, la ocurrencia de osteoporosis es ampliamente usada, 

pero el mecanismo de su ocurrencia abarca varios factores tales como una 

disminución en secreción de hormonas sexuales y una anormalidad en los 

receptores para las hormonas; variación en expresión de citocina localmente en



hueso; expresión de genes de envejecimiento; y falla de diferenciación o 

disfunción de osteoclastos u osteoblastos, y por lo tanto es difícil considerarlo 

como un simple fenómeno fisiológico relacionado con la edad. La osteoporosis 

primaria es dividida en gran medida en osteoporosis postmenopáusica debido a 

una disminución en secreción de estrógeno y osteoporosis senil debido a 

envejecimiento, pero el avance de la investigación básica sobre los mecanismos 

de regulación de la formación de hueso y resorción de hueso es esencial para 

dilucidar el mecanismo de su ocurrencia y para desarrollar un agente terapéutico 

para el mismo.

Los osteoclastos son células multinucleadas derivadas de células 

madre hematopoyéticas, y por la liberación de iones de cloruro e iones de 

hidrógeno sobre una superficie de hueso a la cual se adhieren los osteoclastos, 

los osteoclastos acidifican un espacio entre la superficie del hueso y los 

osteoclastos y también secretan catepsina K que es una proteasa ácida o 

similares (American Journal of Physiology, (1991) 260, C1315-C1324). Esto causa 

degradación de fosfato de calcio, activación de proteasas ácidas y degradación de 

proteínas de la matriz ósea, dando por resultado resorción de hueso.

Se ha encontrado que las células precursoras de osteoclastos se 

diferencian en osteoclastos por estimulación con RANKL (activador de receptor de 

ligando NF-kB) expresado en la membrana celular de osteoblastos/células 

estromáticas presentes en la superficie del hueso (Proceedings de la National 

Academy of Science de la United States of America, (1998) 95, pp. 3597-3602, y 

Cell, (1998) 93, pp. 165-176). Se ha revelado que RANKL es una proteína de 

membrana producida por osteoblastos/células estromáticas, su expresión es 

regulada por un factor de resorción de hueso, RANKL induce diferenciación de 

células precursoras de osteoclastos en osteoclastos multinucleados maduros, y 

similares (Proceedings de la National Academy of Science de la United States of



America, (1998) 95, pp. 3597-3602, y Journal of Bone and Mineral Research, 

(1998) 23, S222). Además, se ha encontrado que ratones knockout desprovistos 

de RANKL desarrollan una enfermedad similar a osteopetrosis, y por lo tanto, se 

ha probado que RANKL es un factor inductor de diferenciación de osteoclastos 

fisiológico (Nature, (1999) 397, pp. 315-323).

Como preparaciones farmacéuticas para tratar enfermedades del 

metabolismo de hueso o acortamiento de la duración del tratamiento, se usan 

bisbifosfonatos, vitamina D3 activa, calcitonina y derivados de los mismos, 

hormonas tales como estradiol, SERMs (moduladores de receptor de estrógeno 

selectivos), ipriflavona, vitamina K2 (menatetrenona), PTH, preparaciones de 

calcio, y similares. Sin embargo, estos agentes medicinales no siempre son 

satisfactorios en términos de resultado trerapéutico y se ha requerido el desarrollo 

de un agente medicinal con un efecto terapéutico más potente.

Las membranas celulares de células inmunes son cubiertas con un 

revestimiento denso de varios glicanos tales como glicanos sialilatados que son 

reconocidos por varías proteínas de unión a glicano. Las lectinas similares a 

inmunoglobulina de unión a ácido siálico (de aquí en adelante referidas como 

“siglecs”) son una familia de proteínas de membrana de tipo I que reconocen 

glicanos sialilatados y se unen a los mismos. Muchas siglecs son expresadas en 

las membranas celulares de células inmunes y reconocen ácido siálico de manera 

similar presentes en las membranas celulares de células inmunes y regulan 

interacción celular o función celular y se considera que están implicadas en 

respuestas inmunotógicas (Nature Reviews Immunology, (2007) 7, pp. 255-266). 

Sin embargo, también existen muchas moléculas de siglec cuyas funciones 

fisiológicas no han sido dilucidadas aún. Siglec-15 (lectina similar a 

inmunoglobulina de unión a ácido siálico-15) es una molécula que se ha reportado 

recientemente que pertenece a las Siglecs (véase, por ejemplo, documento que no



es patente 10) y es idéntica a una molécula llamada CD33L3 (similar a molécula 

CD33 3). Esta molécula es altamente conservada evolutivamente de pez a 

humanos y se ha encontrado que es fuertemente expresada en células dendríticas 

y/o macrófagos de bazo humano y nodos linfáticos. Además, como resultado de 

una prueba de unión usando una sonda de ácido siálico, también se ha 

encontrado que Siglec-15 humana se une a Neu5Aca2-6GalNAc y que Siglec-15 

de ratón se une además a Neu5Aca2-3Galp1-4Glc, y similares (véase, por 

ejemplo, Glycobiology, (2007) 17, pp. 838-846). Hasta recientemente, el papel 

fisiológico de Siglec-15 no habla sido revelado, sin embargo, se ha reportado que 

la expresión de Siglec-15 incrementa con la diferenciación y maduración de 

osteoclastos, y la diferenciación de osteoclastos es inhibida al disminuir la 

expresión de Siglec-15 por interferencia de ARN (véase, por ejemplo, WO 

07/093042). Además, el efecto de un anticuerpo anti-Siglec-15 sobre la 

diferenciación de osteoclastos ha sido revelada por primera vez en el documento 

WO 09/48072 (publicado el 16 de abril de 2009), sin embargo, una secuencia de 

anticuerpo que se puede administrar a humanos aún no ha sido dilucidada.

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN

Problemas que ha de resolver la invención

Un objeto de la invención es proveer un gen que es específicamente 

expresado en varias formas de metabolismo anormal de hueso que se ven en 

osteoporosis, artritis reumatoide, metástasis de cáncer a hueso o similar, una 

sustancia que inhibe la diferenciación y maduración de osteoclastos y la actividad 

de los mismos, y un agente terapéutico y/o preventivo para el metabolismo 

anormal de hueso.



Medios para resolver los problemas

Los inventores de la presente estudiaron para dilucidar el mecanismo 

de diferenciación, maduración y activación de osteoclastos a fin de encontrar una 

sustancia que tiene un efecto terapéutico y/o preventivo sobre el metabolismo 

anormal de hueso. Como resultado, los inventores de la presente encontraron que 

la expresión de gen de Siglec-15 incrementa con la diferenciación y maduración 

de osteoclastos, y también encontraron que la diferenciación de osteoclastos es 

inhibida por un anticuerpo que específicamente se une a Siglec-15. Además, los 

inventores de la presente humanizaron un anticuerpo anti-ratón Siglec-15 de rata 

obtenido, y por lo tanto completaron la invención.

Es decir, la invención incluye las siguientes invenciones.

(1) Un anticuerpo que se une a un polipétido que comprende 

residuos de aminoácidos 39 a 165 de una secuencia de aminoácidos representada 

por SEQ ID NO; 2 e inhibe la formación de osteoclastos y/o resorción osteoclástica 

de hueso, o un fragmento funcional del anticuerpo.

(2) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (1), caracterizado porque:

una secuencia de cadena pesada contiene una región variable que 

tiene CDRH1, CDRH2 y CDRH3, y el CDRH1 comprende una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 44, el CDRH2 comprende cualquiera 

de las secuencias de aminoácidos representadas por SEQ ID NO: 45 y SEQ ID 

NO: 97, y el CDRH3 comprende una secuencia de aminoácidos representada por 

SEQ ID NO: 46; y

una secuencia de cadena ligera contiene una región variable que 

tiene CDRL1, CDRL2, y CDRL3, y el CDRL1 comprende una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 47, el CDRL2 comprende una 

secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 48, y el CDRL3
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comprende una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO; 49.

(3) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (2), caracterizado porque contiene una secuencia de región 

variable de cadena pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO; 41 y una secuencia 

de región variable de cadena ligera que comprende residuos de aminoácidos 21 a 

132 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 43.

(4) El fragmento funcional del anticuerpo de conformidad con 

cualquiera de (1) a (3) que se selecciona del grupo que consiste de Fab, F(ab’)2, 

Fab’ y Fv.

(5) El anticuerpo de conformidad con cualquiera de (1) a (3), 

caracterizado porque es scFv.

(6) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con cualquiera de (1) a (4), caracterizado porque el anticuerpo es un 

anticuerpo quimérico.

(7) El anticuerpo o un fragmento funcional dei anticuerpo de 

conformidad con (6), caracterizado porque comprende una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 41 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 237 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 43.

(8) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con cualquiera de (1) a (4), y (6), caracterizado porque el anticuerpo 

es humanizado.

(9) El anticuerpo de conformidad con (7) o (8), en donde la cadena 

pesada tiene una región constante de una cadena pesada de inmunoglobulina G2 

humana y la cadena ligera tiene una región constante de una cadena ligera de



inmunoglobulina k  humana.

(10) Un anticuerpo que inhibe la formación de osteoclastos y/o 

resorción osteoclástica de hueso o un fragmento funcional del anticuerpo, en 

donde el anticuerpo contiene:

(a) una región variable de cadena pesada seleccionada del grupo 

que consiste de las siguientes secuencias de aminoácidos:

a1) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 51;

a2) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 53;

a3) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 55;

a4) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 57;

a5) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 59;

a6) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO; 99;

a7) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 101;
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a8) una secuencia de aminoácidos que tiene una homología de por lo 

menos 95% con cualquiera de las secuencias de aminoácidos seleccionadas de 

a1) a a7);

a9) una secuencia de aminoácidos que tiene una homología de por lo 

menos 99% con cualquiera de las secuencias de aminoácidos seleccionadas de 

a 1 )a a 7 ) ;y

a10) una secuencia de aminoácidos que incluye una sustitución, 

delación o adición de uno a varios residuos de aminoácidos en cualquiera de las 

secuencias de aminoácidos seleccionadas de a1) a a7); y

(b) una región variable de cadena ligera seleccionada del grupo que 

consiste de las siguientes secuencias de aminoácidos;

b1) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 61;

b2) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 63;

b3) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 65:

b4) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 132 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 67;

b5) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 69;

b6) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de



aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 71:

b7) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 103;

b8) una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID

NO: 105;

b9) una secuencia de aminoácidos que tiene una homología de por lo 

menos 95% con cualquiera de las secuencias de aminoácidos seleccionadas de 

b1) a a 8);

blO) una secuencia de aminoácidos que tiene una homología de por 

lo menos 99% con cualquiera de las secuencias de aminoácidos seleccionadas de 

b1) a b 8);y

b 11) una secuencia de aminoácidos que incluye una sustitución, 

deleción o adición de uno a varios residuos de aminoácidos en cualquiera de las 

secuencias de aminoácidos seleccionadas de b1) a b8).

(11) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 51 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 61.

(12) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
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conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 53 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 63.

(13) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 55 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 65.

(14) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 55 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 67.

(1$) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
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conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 57 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO; 69.

(16) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 59 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 71.

(17) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 99 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 89.

(18) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
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conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 101 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 69.

(19) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 99 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 103.

(20) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que contiene una región variable de cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 99 y una secuencia 

de cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de

aminoácidos 21 a 133 de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID 

NO: 105.

(21) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
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conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO; 51 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO; 61.

(22) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 53 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 63.

(23) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 55 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 65.

(24) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 55 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 237 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 67.

(25) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 57 y una secuencia de cadena ligera
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que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO; 69.

(26) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 59 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 71.

(27) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 466 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 99 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 69.

(28) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 466 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 101 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 69.

(29) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con (10), caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 466 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 99 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 103.

(30) El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de
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conformidad con (10). caracterizado porque contiene una secuencia de cadena 

pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 466 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO; 99 y una secuencia de cadena ligera 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 105.

(31) Una composición farmacéutica, caracterizada porque 

comprende por lo menos uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales de los 

anticuerpos de conformidad con (1) a (30).

(32) La composición farmacéutica de conformidad con (31), 

caracterizada por ser un agente terapéutico y/o preventivo para el metabolismo 

anormal de hueso.

(33) Una composición farmacéutica para tratar y/o prevenir el 

metabolismo anormal de hueso, caracterizado porque comprende por lo menos 

uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos de 

conformidad con (1) a (30) y  por lo menos un miembro seleccionado del grupo que 

consiste de bisbifosfonatos, vitamina D3 activa, calcitonina y derivados de los 

mismos, hormonas tales como estradiol, SERMs (moduladores de receptor de 

estrógeno selectivos), ipriflavona, vitamina K2 (menatetrenona), preparaciones de 

calcio, PTH (hormona paratiroidea), agentes antiinflamatorios no esteroideos, 

receptores de TNF solubles, anticuerpos anti-TNF-a o fragmentos funcionales de 

los anticuerpos, anti-PTHrP (proteina relacionada con hormona paratiroidea) 

anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos, antagonistas de receptor 

de IL-1, anticuerpos anti-receptor de IL-1 o fragmentos funcionales de los 

anticuerpos, anticuerpos anti-RANKL o fragmentos funcionales de los anticuerpos, 

y OCIF (factor inhibidor de osteoclastogénesis).

(34) La composición farmacéutica de conformidad con (32) o (33), en 

donde el metabolismo anormal de hueso se selecciona del grupo que consiste de
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osteoporosis, artritis reumatoide acompañante de destrucción de hueso,

hipercalcemia cancerosa, mieloma múltiple o metástasis de cáncer a hueso 

acompañante de destrucción de hueso, tumor de células gigantes, osteopenia, 

pérdida de dientes debido a periodontítis, osteólisis alrededor de una articulación 

prostética, destrucción de hueso en osteomielitis crónica, enfermedad de los 

huesos de Paget, osteodistrofia renal, y osteogénesis imperfecta.

(35) La composición farmacéutica de conformidad con (34),

caracterizada porque el metabolismo anormal de hueso es osteoporosis, artritis 

reumatoide acompañante de destrucción de hueso, o metástasis de cáncer a 

hueso acompañante de destrucción de hueso.

(36) La composición farmacéutica de conformidad con (35),

caracterizado porque el metabolismo anormal de hueso es osteoporosis.

(37) La composición farmacéutica de conformidad con (36),

caracterizado porque la osteoporosis es osteoporosis postmenopáusica, 

osteoporosis senil, osteoporosis secundaria debido al uso de un agente 

terapéutico tal como un asteroide o un inmunosupresor, o artritis reumatoide 

acompañante de osteoporosis.

(38) Un método de tratamiento y/o prevención metabolismo anormal 

de hueso, caracterizado por la administración de por lo menos uno de los 

anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos de conformidad con (1) a

(30).

(39) Un método de tratamiento y/o prevención metabolismo anormal 

de hueso, caracterizado por la administración simultánea o sucesiva de por lo 

menos uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos de 

conformidad con (1) a (30) y por lo menos un miembro seleccionado del grupo que 

consiste de bisbifosfonatos, vitamina D3 activa, calcitonina y derivados de los 

mismos, hormonas tales como estradiol. SERMs (moduladores de receptor de
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estrógeno selectivos), ipriflavona, vitamina K2 (menatetrenona), preparaciones de 

calcio. PTH (hormona paratiroidea), agentes antiinflamatorios no esteroideos, 

receptores de TNF solubles, anti-TNF-a anticuerpos o fragmentos funcionales de 

los anticuerpos, anti-PTHrP (proteína relacionada con hormona paratiroidea) 

anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos, antagonistas de receptor 

de IL-1, anticuerpos anti-receptor de IL-1 o fragmentos funcionales de los 

anticuerpos, anticuerpos anti-RANKL o fragmentos funcionales de los anticuerpos, 

y OCIF (factor inhibidor de osteoclastogénesis).

(40) El método de tratamiento y/o prevención de conformidad con

(38) o (39), caracterizado porque el metabolismo anormal de hueso es 

osteoporosis, artritis reumatoide acompañante de destrucción de hueso, o 

metástasis de cáncer a hueso acompañante de destrucción de hueso.

(41) El método de tratamiento y/o prevención de conformidad con

(40), caracterizado porque el metabolismo anormal de hueso es osteoporosis.

(42) El método de tratamiento y/o prevención de conformidad con

(41), caracterizado porque la osteoporosis es osteoporosis postmenopáusica, 

osteoporosis senil, osteoporosis secundaria debido al uso de un agente 

terapéutico tal como un esteroide o un inmunosupresor, o artritis reumatoide 

acompañante de osteoporosis.

(43) Un polinucleótido que codifica el anticuerpo de conformidad con 

cualquiera de (3), (7). y (10) a (30).

(44) El polinucleótido de conformidad con (43), caracterizado porque 

contiene una secuencia de nucleótido que comprende los nucleótidos 58 a 420 de 

una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO; 40 y una secuencia 

de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 396 de una secuencia de 

nucleótidos representada por SEQ ID NO: 42.

(45) El polinucleótido de conformidad con (44), caracterizado porque
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contiene una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 a 1410 

de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO; 40 y una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 711 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 42.

(46) El polinucleótido de conformidad con (43), caracterizado porque

contiene:

(a) un polinucleótido seleccionado del grupo que consiste de las 

siguientes secuencias de nucleótidos:

a l)  una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 

3 420 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 50;

a2) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 

a 420 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 52;

a3) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 

a 420 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 54;

a4) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 

a 420 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 56;

a5) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 

a 420 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 58;

a6) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 

a 420 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 98;

a7) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 58 

a 420 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 100;

a8) una secuencia de nucleótidos de un polinucleótido que híbrida a 

un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos complementarios 

a cualquiera de las secuencias de nucleótidos seleccionadas de a l)  a a7) bajo 

condiciones astringentes; y

a9) una secuencia de nucleótidos que incluye una sustitución.
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deleción o adición de uno a varios residuos de aminoácidos en cualquiera de las 

secuencias de nucleótidos seleccionadas de a l)  a a7); y

(b) un polinucleótido seleccionado del grupo que consiste de las 

siguientes secuencias de nucleótidos:

b1) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 

a 399 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 60;

b2) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 

a 399 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 62;

b3) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 

a 399 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 64;

b4) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 

a 396 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 66;

b5) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 

a 399 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO; 68;

b6) una secuencia de nucleótidos que comprende ios nucleótidos 61 

a 399 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 70;

b7) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 

a 399 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 102;

b8) una secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 

a 399 de una secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 104;

b9) una secuencia de nucleótidos de un polinucleótido que hibrida a 

un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos complementarios 

a cualquiera de las secuencias de nucleótidos seleccionadas de b1) a b8) bajo 

condiciones astringentes; y

blO) una secuencia de nucleótidos que incluye una sustitución, 

deleción o adición de uno a varios nucleótidos en cualquiera de las secuencias de 

nucleótidos seleccionadas de b1) a bS).
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(47) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 50, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 60.

(48) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 52, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 62.

(49) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 54, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 64.

(50) El polinucleótido de conformidad con (46). caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 54, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 66.

(51) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos
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representada por SEQ ID NO: 56, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO; 68.

(52) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 58, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 70.

(53) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 98, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 68.

(54) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 100, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 68.

(55) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 98, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 102.

Z - L ,
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(56) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 420 de una secuencia de nucleótidos

representada por SEQ ID NO: 98, y un polinucleótido que comprende una

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 399 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 104.

(57) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1410 de una secuencia de nucleótidos

representada por SEQ ID NO: 50, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 60.

(58) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1410 de una secuencia de nucleótidos

representada por SEQ ID NO: 52, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 62.

(59) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1410 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 54, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 64,

(60) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1410 de una secuencia de nucleótidos
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representada por SEQ ID NO: 54, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 711 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 66.

(61) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1410 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 56, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 68.

(62) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1410 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 58, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 70.

(63) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1398 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 98, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 68.

(64) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1398 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 100, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 68.



24

(65) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1398 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 98, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 102.

(66) El polinucleótido de conformidad con (46), caracterizado porque 

contiene un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos que 

comprende los nucleótidos 58 a 1398 de una secuencia de nucleótidos 

representada por SEQ ID NO: 98, y un polinucleótido que comprende una 

secuencia de nucleótidos que comprende los nucleótidos 61 a 714 de una 

secuencia de nucleótidos representada por SEQ ID NO: 104.

(67) Un vector, que comprende cualquiera de los polinucleótidos de 

conformidad con (43) a (66).

(68) Una célula hospedera transformada, que comprende cualquiera 

de los polinucleótidos de conformidad con (43) a (66).

(69) Una célula hospedera transformada, que comprende el vector de 

conformidad con (67).

(70) Un método para producir el anticuerpo de conformidad con 

cualquiera de (3), (7), y (10) a (30), que comprende cultivar la célula hospedera de 

conformidad con (68) o (69), y purificar un anticuerpo del producto de cultivo 

resultante.

Ventaia de la invención

De conformidad con la invención, se puede obtener un agente 

terapéutico y/o preventivo para el metabolismo anormal de hueso cuyo mecanismo 

de acción es inhibir la diferenciación y maduración de osteoclastos y la actividad
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de resorción de hueso de los mismos.

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los resultados de la evaluación de la pureza de 

Siglec-15-His de ratón purificada por cromatografía en columna HisTrap HP y 

cromatografía en columna Resource Q a través de electroforesis de SDS- 

poliacrílamida y tinción con plata.

La figura 2 muestra los resultados de la detección de las 

características de Siglec-15-His de ratón purificada por cromatografía en columna 

HisTrap HP y cromatografía en columna Resource Q a través de electroforesis de 

SDS-poliacrilamida y Western blotting usando un anticuerpo anti-V5-HRP.

La figura 3 muestra los resultados de la evaluación de la pureza de 

Siglec-15-Fc de ratón purificada por proteína en columna H ilrap  Protein A a través 

de electroforesis de SDS-poliacrilamida y tinción con plata.

La figura 4 muestra los resultados de la prueba de la unión de un 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata a una placa que tenía Siglec- 

15-Fc de ratón inmovilizado en el mismo por un método de ELISA. El símbolo (♦ )  

denota anticuerpo #1A1, el símbolo (■ ) denota anticuerpo #3A1, el símbolo (▲) 

denota anticuerpo #8A1, el símbolo (x )  denota anticuerpo #24A1, el símbolo ( • )  

denota anticuerpo #32A1, el símbolo (O) denota anticuerpo #34A1, el símbolo (+) 

denota anticuerpo #39A1, el símbolo (-) denota anticuerpo #40A1, el símbolo (—) 

denota anticuerpo #41A1, el símbolo (O ) denota anticuerpo #61 A l , and el símbolo 

{□ )  denota control IgG.

La figura 5 muestra los resultados de la prueba del efecto de la 

adición de un anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (#3A1, #8A1, o 

#32A1) sobre la diferenciación de osteoclastos (estimulación con RANKL) de
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células no adherentes de médula ósea de ratón. Incidentalmente, la IgG de control 

de rata en el dibujo es un control negativo común a las figuras 5 y 6.

La figura 6 muestra los resultados de la prueba del efecto de la 

adición de un anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (#34A1, #39A1 o 

#40A1) sobre diferenciación de osteoclastos (estimulación con RANKL) de células 

no adherentes de médula ósea de ratón. Incidentalmente, el anticuerpo policlonal 

anti-ratón Siglec-15 de conejo No. 3 en el dibujo es un control positivo común a las 

figuras 5 y 6 .

La figura 7 muestra los resultados de la evaluación de ia pureza de 

Siglec-15-His humana purificada por cromatografía en columna HisTrap HP y 

cromatografía en columna Resource Q a través de electroforesis de SDS- 

poliacrilamida y tinción con plata.

La figura 8 muestra los resultados de la evaluación de la pureza de 

Siglec-15-Fc humana purificada por cromatografía en columna Protein A a través 

de electroforesis de SDS-poliacrilamida.

La figura 9 muestra los resultados de la prueba de la unión a un 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata a una placa que tenía Siglec- 

15-Fc humana inmovilizada sobre la misma por un método de ELISA. El símbolo 

(♦ )  denota anticuerpo #1A1, el símbolo (■ ) denota anticuerpo #3A1, el símbolo 

(A) denota anticuerpo #8A1, el símbolo (x )  denota anticuerpo #24A1, el símbolo 

( • )  denota anticuerpo #32A1. el símbolo (O) denota anticuerpo #34A1, el símbolo 

(+) denota anticuerpo #39A1, el símbolo (-) denota anticuerpo #40A1, el símbolo 

(—) denota anticuerpo #41 A l.  el símbolo (O ) denota anticuerpo #61 A l,  y el 

símbolo (□ ) denota control IgG.

La figura 10 muestra fotomicrografías que ilustran, mediante tinción 

con TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos gigantes a partir de células 

precursoras de osteoclastos humanos normales mediante la adición de un
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anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata.

La figura 11 muestra fotomicrografías que ilustran, mediante tinción 

de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos gigantes a partir de células 

precursoras de osteoclastos humanos normales mediante la adición de un 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (anticuerpo #32A1).

La figura 12 es una gráfica que muestra la inhibición de la actividad 

de resorción de hueso osteoclastos humanos normales mediante la adición de un 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (anticuerpo #32A1) (N=6).

La figura 13A es una gráfíca que muestra el efecto de incrementar la 

densidad de minerales de hueso de la espina lumbar cuando un anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata se administró a ratas ovariectomizadas 

durante 4 semanas; y la figura 13B es una gráfica que muestra el efecto de 

disminuir excreción urinaria de desoxipiridinolina cuando un anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Siglec-15 de rata se administró a ratas ovariectomizadas durante 4 

semanas.

La figura 14 es una gráfica que muestra que un anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 se une al dominio V-set de Siglec- 

15 humana por ELISA competitiva.

La figura 15 es una gráfica que muestra que un anticuerpo #32A1 de 

rata y un anticuerpo quimérico humano del mismo tiene sustancialmente la misma 

afinidad para Siglec-15-Fc de ratón por ELISA competitiva.

La figura 16 muestra gráficas que ilustran, por la actividad enzimática 

de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos de ratón mediante la adición 

de un anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (anticuerpo #32A1) y un 

anticuerpo quimérico del mismo (N=s3).

La figura 17 muestra fotomicrografías que ilustran, mediante tinción 

de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos gigantes a partir de células
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precursoras de osteoclastos humanos normales mediante la adición de un 

anticuerpo quimérico humano de un anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de 

rata #32A1.

La figura 18 es una vista en la cual se ha confirmado que 6 tipos de 

anticuerpos anti-ratón Siglet-15 de rata se unen a proteina Siglec-15 de ratón de 

una manera dependiente de la concentración de anticuerpo por un método de 

ELISA usando una placa que tenia Siglec-15-Fc de ratón inmovilizada en la 

misma.

La figura 19 es una vista en la cual se ha confirmado que 6 tipos de 

anticuerpos anti-ratón Siglet-15 de rata se unen a proteína Siglec-15 humana de 

una manera dependiente de la concentración de anticuerpo por un método de 

ELISA usando una placa que tiene Slglec-15-Fc humana inmovilizada en la 

misma.

La figura 20 muestra fotomicrografías que ilustran, mediante tinción 

de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos de ratón gigantes bajo 

estimulación con TNFa mediante la adición de un anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata (anticuerpo #32A1) o un anticuerpo quimérico del mismo.

La figura 21 muestra gráficas que ilustran, mediante la actividad 

enzimática de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos de ratón bajo 

estimulación con TNFa mediante la adición de un anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata (anticuerpo #32A1) o un anticuerpo quimérico del mismo (N=3),

La figura 22 muestra gráficas que ilustran, mediante la actividad 

enzimática de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos de rata mediante 

la adición de un anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (#8A1 o 

anticuerpo #32A1)(N=3).

La figura 23 muestra una secuencia de nucleótidos clonada de una 

cadena pesada de #32A1 de rata y una secuencia de aminoácidos de la misma.
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La figura 24 muestra una secuencia de nucleótidos clonada una 

cadena ligera #32A1 de rata y una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 25 muestra una secuencia de nucleótidos de una cadena 

pesada de anticuerpo quimérico humano #32A1 y una secuencia de aminoácidos 

de la misma.

La figura 26 muestra una secuencia de nucleótidos de una cadena 

ligera de anticuerpo quimérico humano #32A1 y una secuencia de aminoácidos 

de la misma.

La figura 27 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T1H y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 28 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T2H y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 29 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T3H y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 30 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T5H y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 31 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T6H y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 32 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T1L y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 33 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T2L y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 34 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T3L y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 35 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T4L y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 36 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T5L y
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una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 37 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-T6L y 

una secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 38 muestra secuencias de aminoácidos de h#32A1-T7H, 

h#32A1-T8H, y h#32A1-T9H.

La figura 39 muestra secuencias de aminoácidos de h#32A1-T10H, 

h#32A1-T11H, y h#32A1-T12H.

La figura 40 muestra secuencias de aminoácidos de h#32A1-T7L, 

h#32A1-T8L, h#32A1-T9L, h#32A1-T10L, y h#32A1-T11L.

La figura 41 muestra secuencias de aminoácidos de h#32A1-T12L, 

h#32A1-T13L, h#32A1-T14L, h#32A1-T15L, y h#32A1-T16L.

La figura 42 muestra secuencias de aminoácidos de h#32A1-T17L, 

h#32A1-T18L, h#32A1-T19L, h#32A1-T20L, y h#32A1-T21L.

La figura 43 muestra secuencias de aminoácidos de h#32A1-T22L, 

h#32A1-T23L, h#32A1-T24L, y h#32A1-T25L.

La figura 44 muestra gráficas que ilustran, por la actividad enzimática 

de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos de ratón mediante la adición 

de un anticuerpo anti-ratón Siglec-15 de rata humanizado (h#32A1-T1, h#32A1- 

T2, o h#32A1-T3). Incidentalmente, el anticuerpo #32A1 de rata en el dibujo es un 

control positivo común a las figuras 44 y 45.

La figura 45 muestra gráficas que ilustran, por la actividad enzimática 

de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos de ratón mediante la adición 

de un anticuerpo anti-ratón Siglec-15 de rata humanizado (h#32A1-T4, h#32A1- 

T5, oh#32A1-T6).

La figura 46 muestra gráficas que ilustran, por la actividad enzimática 

de TRAP, la inhibición de formación de osteoclastos de ratón mediante la adición 

de un anticuerpo anti-ratón Siglec-15 de rata humanizado (h#32A1-H1-1/L5 o
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h#32A1-H5/L5). Incidentalmente, el anticuerpo #32A1 de rata y anticuerpo 

qumérico humano #32A1 en el dibujo son controles positivos comunes a las 

figuras 46 y 47.

La figura 47 muestra gráficas que ilustran, por la actividad enzimática 

de TRAP. la inhibición de formación de osteoclastos de ratón mediante la adición 

de un anticuerpo anti-ratón Siglec-15 de raía humanizado (h#32A1-H1-1/L2-16 o 

h#32A1-H-1/L2-15).

La figura 48 muestra gráficas que ilustran la inhibición de la actividad 

de resorción de hueso osteoclastos humanos normales mediante la adición de un 

anticuerpo anti-ratón Siglec-15 de rata humanizado (h#32A1-T1, h#32A1-T2, 

h#32A1-T3, h#32A1-T4, h#32A1-T5, o h#32A1-T6). Incidentalmente, el anticuerpo 

#32A1 de rata y  el anticuerpo qumérico humano #32A1 en el dibujo son controles 

positivos comunes a las figuras 48 y 49.

La figura 49 muestra gráficas que ilustran la inhibición de la actividad 

de resorción de hueso osteoclastos humanos normales mediante la adición de un 

anticuerpo anti-ratón Siglec-15 de rata humanizado (h#32A1-H1-1/L5, h#32A1- 

H5/L5, h#32A1-H1-1/L2-16. o h#32A1-H1-1/L12-5).

La figura 50 es un termograma obtenido para determinar la

estabilidad térmica del anticuerpo h#32A1-H5/L5.

La figura 51 es un termograma obtenido para determinar la

estabilidad térmica del anticuerpo h#32A1-H1-1/L5.

La figura 52 es un termograma obtenido para determinar la

estabilidad térmica del anticuerpo h#32A1-H1-1/L12-5.

La figura 53 es un termograma obtenido para determinar la

estabilidad térmica del anticuerpo h#32A1-H1-1/L2-16.

La figura 54 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-H1-1 

y la secuencia de aminoácidos de la misma.
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La figura 55 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-H5 y 

la secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 56 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-L2-15 

y la secuencia de aminoácidos de la misma.

La figura 57 muestra una secuencia de nucleótidos de h#32A1-L2-16 

y la secuencia de aminoácidos de la misma.

Modo para llevar a cabo la invención

El término “gen", como se usa aquí, incluye no sólo ADN, sino 

también ARNm, ADNc y ARNc.

El término ''polinucleótido”, como se usa aquí, se usa con el mismo 

significado que un “ácido nucleico” y también incluye ADN, ARN, sondas, 

oligonucleótidos y iniciadores.

Los términos "polipéptido” y “proteína”, como se usa aquí, se usan

sin distinción.

El término “fracción de ARN", como se usa aquí, se refiere a una 

fracción que contiene ARN.

El término “célula”, como se usa aquí, también incluye células en un 

animal individual y células cultivadas.

El término “Siglec-15”, como se usa aquí, se usa con el mismo 

significado que “proteína Siglec-15”.

El término “formación de osteoclastos”, como se usa aquí, se usa con 

el mismo significado que “diferenciación de osteoclastos” o “maduración de 

osteoclastos".

El término “fragmento funcional de un anticuerpo", como se usa aquí, 

se refiere a un fragmento parcial de un anticuerpo que tiene una actividad de unión 

a antígeno e incluye Fab, F(ab’)2, Fv. scFv, diacuerpos, anticuerpos lineales.
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anticuerpos poiiespecíficos formados a partir de fragmentos de anticuerpo, y 

similares. El término también abarca Fab’ que es un fragmento monovalente en 

una región variable de un anticuerpo obtenido mediante tratamiento de F(ab')2 

bajo condiciones reductores. Sin embargo, el término no se limita a estas 

moléculas siempre que el fragmento tenga una afinidad de unión para un 

antigeno. Además, estos fragmentos funcionales incluyen no sólo un fragmento 

obtenido por tratamiento de una molécula de longitud completa de una proteína de 

anticuerpo con una enzima apropiada, pero también una proteína producida en 

una célula hospedera apropiada usando un gen de anticuerpo genéticamente 

modificado.

El término “epítope”, como se usa aquí, se refiere a un péptido 

parcial o una estructura terciaria parcial de Siglec-15 a la cual se une un 

anticuerpo antí-Siglec-15 especifico. El epítope antes mencionado que es un 

péptido parcial de Siglec-15 se puede determinar por un método bien conocido por 

los expertos en la técnica tales como un inmunoensayo. Sin embargo, por 

ejemplo, se puede utilizar el siguiente método. Se producen varias estructuras 

parciales de Siglec-15. En la producción de las estructuras parciales, se puede 

usar una técnica de síntesis de oligopéptidos conocida. Por ejemplo, una serie de 

polipéptidos que han reducido apropiadamente longitudes obtenidas por 

acortamiento secuencial de Siglec-15 del C-terminal o N-terminal son producidas 

usando una técnica de recombinación genética conocida por los expertos en la 

técnica. Por lo tanto, la reactividad de un anticuerpo contra estos polipéptidos es 

examinada y un sitio de reconocimiento es determinado aproximadamente. 

Después, péptidos que tienen longitudes más cortas son sintetizados y la 

reactividad con estos péptidos es examinada, por lo que se puede determinar el 

epítope. Además, el epítope que es una estructura terciaria parcial de Siglec-15 

que se une a un anticuerpo para Siglec-15 específico se puede determinar al
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especificar los residuos de aminoácidos de Siglec-15 adyacentes al anticuerpo por 

un análisis de ratyos X. Si un segundo anticuerpo anti-Siglec-15 se une a un 

péptido parcial o una estructura terciaria parcial a la cual se une un primer 

anticuerpo anti-Siglec-15, se puede determinar que el primer anticuerpo y el 

segundo anticuerpo comparten el mismo epítope. Además, al confirmar que el 

segundo anticuerpo anti-Siglec-15 compite con el primer anticuerpo anti-Siglec-15 

por la unión a Siglec-15 (es decir, el segundo anticuerpo inhibe la unión entre 

Siglec-15 y el primer anticuerpo), se puede determinar que el primer anticuerpo y 

el segundo anticuerpo comparten el mismo epítope aun cuando la secuencia o 

estructura de un epítope específico no ha sido determinada. Además, cuando el 

primer anticuerpo y el segundo anticuerpo se unen al mismo epítope y también el 

primer anticuerpo tiene un efecto especial tal como una actividad neutralizante de 

antigeno, el segundo anticuerpo se puede esperar que tenga la misma actividad.

Se sabe que cada cadena pesada y ligera de una molécula de 

anticuerpo tiene tres regiones determinantes de complementariedad (CDRs). La 

región determinante de complementariedad también se denomina el dominio 

hipervariable, y está presente en una región variable de cada cadena pesada y 

ligera de un anticuerpo. Es un sitio que tiene variabilidad inusualmente alta en su 

estructura primaria, y hay tres CDRs separadas en la estructura primaria de cada 

cadena de polipéptido pesada y ligera. En esta descripción, en cuanto a las 

regiones determinantes de complementariedad de un anticuerpo, las regiones 

deteiminantes de complementariedad de la cadena pesada están representadas 

por CDRH1, CDRH2 y CDRH3 del lado amino-terminal de la secuencia de 

aminoácidos de la cadena pesada, y las regiones determinantes de 

complementariedad de la cadena ligera están representadas por CDRL1, CDRL2 y 

CDRL3 del lado amino-temiinal de la secuencia de aminoácidos de la cadena 

ligera. Estos sitios son próximos unos a otros en la estructura terciaria y
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determinan la especificidad para un antígeno al cual se une el anticuerpo.

La frase “hibridación se realiza bajo condiciones astringentes”, como 

se usa aquí, se refiere a hibridación que se realiza bajo condiciones bajo las 

cuales la identificación se puede lograr al realizar hibridación a 68°C en una 

solución de hibridación comercialmente disponible, ExpressHyb Hibridization 

Solution {fabricada por Clontech, Inc.) o al realizar hibridación a 68°C en presencia 

de 0.7 a 1.0 M de NaCI usando un filtro que tiene ADN inmovilizado en la misma, 

seguido por realizar el lavado a 68°C usando 0.1 a 2 x SSC de solución (1 x SSC 

de solución está compuesta de 150 mM de NaCI y 15 mM de citrato de sodio) o 

bajo condiciones equivalentes a la misma.

1. Siaiec-15

Los inventores de la presente han encontrado que el gen de Siglec- 

15 es específicamente expresado en tumores de células gigantes y también han 

encontrado que el nivel de expresión del gen de Siglec-15 incrementa cuando una 

línea de células derivadas de monocitos se diferencia en osteoclastos.

En cuanto a Siglec-15 que ha de ser usado en la invención, Siglec-15 

es directamente purificado a partir de monocitos o células de médula ósea de un 

humano, mamífero no humano (tal como cobayo, rata, ratón, conejo, cerdo, oveja, 

ganado vacuno o mono) o pollo y se usa, o una fracción de membrana celular de 

las células antes mencionadas se prepara y se puede usar. Además, Siglec-15 se 

puede obtener por síntesis in vitro de la misma o producción de la misma en una 

célula hospedera a través de ingeniería genética. En la producción por ingeniería 

genética, específicamente, el ADNc de Siglec-15 es integrado en un vector capaz 

de expresar ADNc de Siglec-15, y Siglec-15 es sintetizada en una solución que 

contiene una enzima, un sustrato, y una sustancia de energía requerida para 

transcripción y  traducción, u otra célula hospedera procahótica o eucariótica es
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transformada para expresar Siglec-15. por lo que se puede obtener la proteína.

La secuencia de nucleótidos de ADNc de Siglec-15 humana ha sido 

registrada en GenBank con un número de acceso de NM_213602 y está 

representada por SEQ ID NO; 1 en el listado de secuencias, y su secuencia de 

aminoácidos está representada por SEQ ID NO: 2 en el listado de secuencias. La 

secuencia de nucleótidos de ADNc de Siglec-15 de ratón ha sido registrada en 

GenBank con un número de acceso de XM_884636 y está representada por SEQ 

ID NO; 3 en el listado de secuencias, y su secuencia de aminoácidos está 

representada por SEQ ID NO: 4 en el listado de secuencias. La Siglec-15 humana 

madura de la cual ha sido removida la secuencia de señal corresponde a una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 328 de 

la secuencia de aminoácidos representada by SEQ ID NO: 2. Además, Siglec-15 

de ratón de la cual ha sido removida la secuencia de señal corresponde a una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 341 de 

la secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 4. Incidentalmente, 

Siglec-15 algunas veces se denomina 3 similar a antígeno CD33, 3 similar a 

molécula de CD33, 3 simlar a CD33, o CD33L3, y todos estos representan la 

misma molécula.

El ADNc de Siglec-15 se puede obtener, por ejemplo, por un 

denominado método de PCR en el cual una reacción en cadena de polimerasa (de 

aquí en adelante referida como “PCR”) se realiza usando una genoteca de ADNc 

que expresa ADNc de Siglec-15 como una plantilla y iniciadores que 

específicamente amplifica ADNc de Siglec-15 (Saiki, R. K., et al., Science, (1988) 

239, 487-49).

Además, un polinucleótido que híbrida a un polinucleótido que 

comprende una secuencia de nucleótidos complementarios a por lo menos una 

secuencia de nucleótidos seleccionada de las secuencias de nucleótidos
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representadas por SEQ ID NOS; 1 y 3 en el listado de secuencias bajo 

condiciones astringentes y codifica una proteína que tiene una actividad biológica 

comparable con la de Siglec-15 es también considerada como ADNc de Siglec-15. 

Además, un polinucleótido que es una variante de empalme transcrita del locus de 

Siglec-15 de humano o ratón o un polinucleótido que hibrida a una secuencia 

complementaria al mismo bajo condiciones astringentes y codifica una proteína 

que tiene una actividad biológica comparable con la de Siglec-15 es también 

considerada como ADNc de Siglec-15.

Además, una proteína que comprende una secuencia de 

aminoácidos que incluye substitución, deleción o adición de uno o varios 

aminoácidos en por lo menos una secuencia de aminoácidos seleccionada de las 

secuencias de aminoácidos representadas por SEQ ID NOS: 2 y  4 en el listado de 

secuencias o una secuencia de aminoácidos obtenida al remover la secuencia de 

señal de cualquiera de estas secuencias y tiene una actividad biológica 

comparable con la de Siglec-15 es también considerada como Siglec-15. Además, 

una proteína que comprende una secuencia de aminoácidos codificada por una 

variante de empalme transcrita del locus de Siglec-15 de humano o ratón o una 

secuencia de aminoácidos que incluye una substitución, deleción o adición de uno 

o varios aminoácidos en la misma y tiene una actividad biológica comparable con 

la de Siglec-15 es también considerada como Siglec-15.

2. Detección del metabolismo anormal de hueso

Un análisis del nivel de expresión del gen de Siglec-15 en un grupo 

de muestras de prueba de varios tejidos óseos humanos mostró que el nivel de 

expresión del gene significativamente incrementa en tumor de células gigantes 

(GCT) que es un tumor de hueso con un gran número de células gigantes 

multinucleadas similares a osteoclastos que se producen y se caracteriza por



38

hallazgos clínicos de destrucción osteolítica de hueso (Bullough et al., Atlas of 

Orthopedic Pathology 2®. edición, pp. 17.6-17.8, Lippincott Williams & Wiikins 

Publishers{1992)).

También se encontró que el nivel de expresión del gen de Siglec-15 

incrementa cuando una línea de células derivadas de monocitos es diferenciada 

en osteoclastos.

Por consiguiente, se considera que Síglec-15 está asociada con 

patologías humanas tales como GCT en las cuales la resorción de hueso es 

incrementada. En otras palabras, la medición del nivel de expresión del gen de 

Siglec-15 y/o Siglec-15 en cada célula y/o cada tejido permite la determinación del 

estado de metabolismo anormal de hueso acompañado por la sobreexpresión de 

Siglec-15, El metabolismo anormal de hueso como se usa aquí se refiere a un 

trastorno caracterizado por pérdida neta de hueso, y ejemplos específicos del 

mismo incluyen, pero no se limitan a, osteoporosis (osteoporosis 

postmenopáusica, osteoporosis senil, osteoporosis secundaria debido al uso de un 

agente terapéutico tales como un asteroide o un inmunosupresor, o artritis 

reumatoide acompañante de osteoporosis), artritis reumatoide acompañante de 

destrucción de hueso, hipercalcemia cancerosa, mieloma múltiple acompañante 

de destrucción de hueso o metástasis de cáncer a hueso, tumor de células 

gigantes, osteopenia, pérdida de dientes debido a periodontitis, osteóiisis 

alrededor de una articulación prostética, destrucción de hueso en osteomielitis 

crónica, enfermedad de los huesos de Paget, osteodistrofia renal y osteogénesis 

imperfecta.

En la invención, la “muestra de prueba" que ha de ser usada para 

examinar el nivel de expresión del gen de Síglec-15 y/o Siglec-15 se refiere a una 

muestra de un tejido de médula ósea, hueso, próstata, testículos, pene, vejiga, 

riñón, cavidad oral, faringe, labios, lengua, encías, nasofaringe, esófago.
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estómago, intestino delgado, intestino grueso, colon, hígado, vesícula biliar, 

páncreas, nariz, pulmón, tejido blando, piel, mama, útero, ovario, cerebro, tiroides, 

nodo linfático, músculo, tejido graso o similar, o sangre, un fluido corporal, una 

excreción, o similar obtenido de un sujeto de prueba, un espécimen clínico, etc., 

sin embargo, en la invención, la sangre o médula ósea es más preferida.

En cuanto a RANKL que se sabe que está asociado con 

diferenciación de osteoclastos, se ha producido un ratón knockout, y se ha 

analizado el fenotipo cuando se ha perdido la función de RANKL (Young-Yun 

Kong, et. al,, Nature (1999) 397, pp. 315-323). Al producir un ratón knockout 

desprovisto de Siglec-15 de la misma manera que antes, se puede analizar el 

fenotipo cuando se ha perdido la función de Siglec-15.

3. Producción de anticuerpo anti-Sialec-15

El anticuerpo de la invención, que es contra Siglec-15, se puede 

obtener inmunizando a un animal con Siglec-15 o un polipéptido arbitrario 

seleccionado de la secuencia de aminoácidos de Siglec-15, y recolectando y 

purificando el anticuerpo producido in vivo de conformidad con un procedimiento 

común. La especie biológica de Siglec-15 que se ha de usar como un antígeno no 

se limita al ser humano, y un animal puede ser inmunizado con Siglec-15 derivado 

de un animal distinto de los humanos tales como un ratón o una rata. En este 

caso, al examinar la reactividad cruzada entre un anticuerpo que se une al Siglec- 

15 heterólogo obtenido y Siglec-15 humano, un anticuerpo aplicable a una 

enfermedad humana se puede seleccionar.

Además, un anticuerpo monoclonal se puede obtener fusionando 

células productoras de anticuerpo que producen un anticuerpo contra Siglec-15 

con células de mieloma para establecer un hibridoma de conformidad con un 

método conocido (por ejemplo, Kohier y Milstein, Nature, (1975) 256, pp. 495-497;
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Kennet, R. ed., Monoclonal Anticuerpos, pp. 365-367. Plenum Press, N.Y. (1980)).

Incidentalmente, Siglec-15 que se ha de usar como un antigeno se 

puede obtener por ingeniería genética para causar que una célula hospedera 

produzca el gen de Siglec-15.

De manera específica, un vector capaz de expresar gen de Siglec-15 

es producido, y el vector resultante es transfectado en una célula hospedera para 

expresar el gen, y después el Siglec-15 expresado es purificado. De aquí en 

adelante, un método para obtener un anticuerpo contra Siglec-15 se describirá de 

manera específica.

(1) Preparación de antígeno

Ejemplos del antígeno que se ha de usar para producir el anticuerpo 

anti-Siglec-15 incluyen Siglec-15, un polipétido que comprende una secuencia de 

aminoácidos parcial que contiene por lo menos 6 aminoácidos consecutivos de 

Síglec-15, y un derivado obtenido al añadir una secuencia dada de aminoácidos o 

vehículo para el mismo.

Siglec-15 puede ser purificado directamente de tejidos tumorales o 

células tumorales humanos y puede ser usado. Además, Siglec-15 se puede 

obtener sintetizándolo in vitro o haciendo que una célula hospedera lo produzca 

mediante ingeniería genética.

Con respecto a la ingeniería genética, específicamente, el ADNc de 

Siglec-15 es integrado a un vector capaz de expresar ADNc de Siglec-15 y el 

Siglec-15 es sintetizado en una solución que contiene una enzima, un sustrato, y 

una sustancia de energía requerida para transcripción y traducción, u otra célula 

hospedera procariótica o eucariótica es transformada para expresar Siglec-15, por 

lo que se puede obtener el antígeno.

Además, el antígeno también se puede obtener como una proteína
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secretora al expresar una proteína de fusión obtenida ligando el dominio 

extracelular de Siglec-15, que es una proteina de membrana, a la región constante 

de un anticuerpo en un sistema hospedero-vector apropiado.

El ADNc de Siglec-15 se puede obtener, por ejemplo, por un 

denominado método de PCR en el cual una reacción en cadena de polimerasa (de 

aquí en adelante referida como “PCR”) se realiza usando una genoteca de ADNc 

que expresa ADNc de Siglec-15 como una plantilla y iniciadores que 

específicamente amplifican ADNc de Siglec-15 (véase Saiki, R. K., et al., Science, 

(1988)239, pp, 487-489).

Como la síntesis in vitro del polipéptido, por ejemplo, Rapid 

Translation System (RTS) fabricado por Roche Diagnostics, Inc. Se puede 

ejemplificar, pero no se limita al mismo.

Ejemplos del hospedero procariótico incluyen Escherichia coli y 

Bacillus subtilis. Para transformar la célula hospedera con un gen objetivo, la 

célula hospedera es transformada usando un vector de plásmido que contiene un 

replicón, es decir, un origen de replicación derivado de una especie compatible 

con el hospedero, y una secuencia reguladora. Además, el vector preferiblemente 

tiene una secuencia capaz de imponer selectividad fenotípica sobre la célula 

transformada.

Ejemplos de la célula hospedera eucariótica include células de 

vertebrados, células de insectos y células de levadura. Como las células e 

vertebrados, por ejemplo, cepas deficientes en dihidrofolato reductasa (Uriaub, G. 

y Chasin, L. A., Proc. Nati. Acad. Sel. USA (1980) 77, pp. 4126-4220) de células 

e o s  de simio (Gluzman, Y., Ceil, (1981) 23, pp. 175-182, ATOO CRL-1650), los 

fibroblastos de murino NIH3T3 (ATOO No. CRL-1658), y células de ovario de 

hámster chino (CHO células: ATOO: CCL-61): y similares a menudo se usan, sin 

embargo, no se limitan a las mismas.
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El transformante asi obtenido puede ser cultivado de conformidad 

con un procedimiento común, y cultivando el transformante, un polipéptido objetivo 

es producido intracelularmente o extracelularmente.

Un medio adecuado que se ha de usar para el cultivo se puede 

seleccionar de varios medios de cultivo comúnmente usados dependiendo de la 

célula hospedera utilizada. Si se utiliza Escherichia coli, por ejemplo, un medio LB 

complementado con un antibiótico tal como ampicilina o IPMG según sea 

necesario se puede usar.

Una proteína recombinante producida intracelularmente o 

extracelularmente por el transformante a través de dicho cultivo puede ser 

separada y purificada por cualquiera de varios métodos de separación conocidos 

utilizando la propiedad física y química de la proteína.

Ejemplos específicos de los métodos incluyen el tratamiento con un 

precipitante de proteina común, ultrafiltración, varios tipos de cromatografía de 

líquidos tales como cromatografía de tamiz molecular (filtración de gel), 

cromatografía de adsorción, cromatografia de intercambio de iones, y 

cromatografía de afinidad, diálisis, y una combinación de los mismos.

Además, al unir una etiqueta de seis residuos de histidina a una 

proteína recombinante que ha de ser expresada, la proteína puede ser 

eficientemente purificada con una columna de afinidad de níquel. 

Alternativamente, al unir una región de Fe de IgG a una proteina recombinante 

que ha de ser expresada, la proteína puede ser eficientemente purificada con una 

columna de proteina A.

Al combinar los métodos antes mencionados, una gran cantidad de 

un polipéptido especifico puede ser fácilmente producido en rendimiento alto y 

pureza alta.
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(2) Producción de anticuerpo monoclonal anti-SíQlec-15

Ejemplos del anticuerpo que se une específicamente a Siglec-15 

incluyen un anticuerpo monoclonal que se une específicamente a Siglec-15, y un 

método para obtener el anticuerpo como se describe más adelante.

La producción de un anticuerpo monoclonal generalmente requiere 

los siguientes pasos operacionales de;

(a) purificar un biopolímero que se ha de usar como un antígeno;

(b) preparar células productoras de anticuerpo al inmunizar un animal 

mediante inyección del antígeno, recolectar la sangre, probar su título de 

anticuerpo para determinar cuando el bazo ha de ser extirpado;

(c) preparar células de mieloma (de aquí en adelante referidas como

"mieloma"):

(d) fusionar las células productoras de anticuerpo con el mieloma;

(e) determinar selectivamente un grupo de hibridomas que producen 

un anticuerpo objetivo;

(f) dividir los hibridomas en clones de células individuales (clonación);

(g) opcionalmente, cultivar el hibridoma o criar un animal al que se ha 

implantado el hibridoma para producir una gran cantidad de un anticuerpo 

monoclonal;

(h) examinar el anticuerpo monoclonal asi producido para actividad 

biológica y especificidad de unión, o probar el mismo para propiedades como un 

reactivo marcado; y similares.

De aquí en adelante, el método para producir un anticuerpo 

monoclonal se describirá en detalle siguiendo los pasos anteriores, sin embargo, 

el método no se limita a los mismos y, por ejemplo, las células productoras de 

anticuerpo y mieloma se pueden usar distintas de las células del bazo.



44

(a) Purificación de antioeno

Como ei antigeno, Siglec-15 preparado por el método como se 

describió antes o un péptido parcial del mismo se puede usar.

Además, una fracción de membrana preparada de células 

recombinantes que expresan Siglec-15 o las células recombinantes que expresan 

Siglec-15 mismas, y también un péptido parcial de la proteina de la invención 

químicamente sintetizado por un método conocido por los expertos en la técnica 

también se puede usar como el antígeno.

(b) Preparación de células productoras de anticuerpo

El antigeno obtenido en el paso (a) se mezcla con un adyuvante tal 

como adyuvante completo o incompleto de Freund, o sulfato de aluminio potasio y 

la mezcla resultante se usa como un inmunógeno para inmunizar un animal 

experimental. Como el animal experimental, cualquier animal usado en un método 

de producción de hibridoma conocido se puede usar sin ningún problema. De 

manera específica, por ejemplo, un ratón, una rata, una cabra, oveja, ganado 

vacuno, un caballo, o similar se pueden usar. Sin embargo, desde el punto de 

vista de facilidad de disponibilidad de células de mieloma para ser fusionadas con 

las células productoras de anticuerpo extraídas, un ratón o una rata es 

preferiblemente usado como el animal que ha de ser inmunizado.

Además, la cepa de ratón o rata que se ha de usar no está 

particularmente limitada, y en el caso de un ratón, por ejemplo, se pueden usar 

varias cepas tales como A, AKR, BALB/c, BDP, BA, CE, C3H, 57BL, C57BL, 

C57L, DBA, FL, HTH, HT1, LP, NZB, NZW, RF. R III, SJL, SWR, WB, y 129, yen  

el caso de una rata se pueden usar, por ejemplo, Wistar, Low, Lewis, Sprague, 

Dawley, ACI, BN, Fischer, y similares.

Estos ratones y ratas están comercialmente disponibles de
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reproductores/distribudores de animales experimentales, por ejemplo, CLEA 

Japan, Inc. y Charles River Laboratories Japan, Inc.

Entre éstos, en consideración de compatibilidad de fusión con células 

de mieloma como se describe más adelante, en el caso de un ratón, cepa BALB/c, 

y en el caso de una rata, cepas Wistar y Low son particularmente preferidas como 

el animal que ha de ser inmunizado.

Además, en consideración de homología antigénica entre humanos y 

ratones, también se prefiere usar un ratón que tiene función biológica disminuida 

para remover autoanticuerpos, es decir, un ratón con una enfermedad 

autoinmune.

La edad del ratón o rata en el tiempo de inmunización es 

preferiblemente 5 a 12 semanas de edad, muy preferiblemente 6 a 8 semanas de 

edad.

A fin de inmunizar un animal con Siglec-15 o un recombinante del 

mismo, por ejemplo, un método conocido descrito en detalle en, por ejemplo, Weir, 

D. M., Handbook of Experimental Immunology Vol. i. II. III., BlackweII Scientific 

Publications, Oxford (1987), Kabat, E. A. y Mayer, M. M., Experimental 

Immunochemistry, Charles 0  Thomas Publisher Springfieid, Illinois (1964), o 

similar se puede usar.

Entre estos métodos de inmunización, un método específico 

preferido en la invención es, por ejemplo, como sigue.

Es decir, primero, una fracción de proteína de membrana que sirve 

como el antígeno o células causadas para expresar el antígeno es/son 

Intradérmicamente o intraperitonealmente administrada a un animal.

Sin embargo, la combinación de ambas vías de administración es 

preferida para incrementar la eficiencia de inmunización, y cuando la 

administración intradérmica se realiza en la primera mitad y administración
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intraperrtoneal se realiza en la última mitad o sólo en la última dosificación, la 

eficiencia de inmunización puede ser particularmente incrementada.

El programa de administración del antígeno varia dependiendo del 

tipo de animal que ha de ser inmunizado, diferencias individuales, o similares. Sin 

embargo, en general, un programa de administración en el cual la frecuencia de 

administración del antígeno es 3 a 6 veces y el intervalo de dosificación es 2 a 6 

semanas es preferido, y un programa de administración en el cual la frecuencia de 

administración del antigeno es 3 a 4 veces y el intervalo de dosificación es 2 a 4 

semanas es más preferido.

Además, la dosis del antígeno varía dependiendo del tipo de animal 

que ha de ser Inmunizado, diferencias individuales, o similar, sin embargo, ia dosis 

generalmente se fija a 0.05 a 5 mg, preferiblemente aproximadamente 0.1 a 0.5 

mg.

Una inmunización de refuerzo se realiza 1 a 6 semanas, 

preferiblemente 2 a 4 semanas, muy preferiblemente 2 a 3 semanas después de la 

administración del antígeno como se describió antes.

La dosis del antígeno en el tiempo de realizar la inmunización de 

refuerzo varia dependiendo del tipo o tamaño del animal o similar, sin embargo, en 

el caso de un ratón, la dosis es generalmente fijada a 0.05 a 5 mg, preferiblemente 

0.1 a 0.5 mg, muy preferiblemente aproximadamente 0.1 a 0.2 mg.

Las células del bazo o linfocitos que incluyen células productoras de 

anticuerpo son asépticamente removidas del animal inmunizado 1 a 10 días, 

preferiblemente 2 a 5 dias, muy preferiblemente 2 a 3 días después de la 

inmunización de refuerzo.

En este tiempo, el título de anticuerpo se mide, y si un animal que 

tiene un título de anticuerpo suficientemente incrementado se usa como una 

fuente de suministro de células productoras de anticuerpo, el procedimiento
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subsecuente se puede llevar a cabo de manera más eficiente.

Ejemplos del método de medir el título de anticuerpo para usarse 

aquí incluyen un método de RlUn y un método de ELISA, pero el método no está 

limitado al mismo.

Por ejemplo, si se utiliza un método de ELISA, la medición del título 

de anticuerpo en la invención se puede llevar a cabo de conformidad con los 

procedimientos como se describe más adelante.

Primero, un antigeno purificado o parcialmente purificado es 

adsorbido sobre la superficie de una fase sólida tal como una placa de 96 pozos 

para ELISA, y la superficie de la fase sólida que no tiene antígeno adsorbido a la 

misma es cubierta con una proteína no relacionada con el antígeno tal como 

albúmina de suero de bovino (de aquí en adelante referida como "BSA"). Después 

de lavar la superficie, la superficie se lleva a contacto con una muestra serialmente 

diluida (por ejemplo, suero de ratón) como un anticuerpo primario para permitir 

que el anticuerpo en la muestra se una al antígeno.

Además, como un anticuerpo secundario, un anticuerpo marcado con 

una enzima contra un anticuerpo de ratón se añade y se deja unir al anticuerpo de 

ratón. Después del lavado, un sustrato para la enzima se añade y un cambio en 

absorbancia que ocurre debido a desarrollo de color inducido por degradación del 

sustrato o similar se mide y el título de anticuerpo se calcula con base en la 

medición.

La separación de células productoras de anticuerpo de las células del 

bazo o linfocitos se puede llevar a cabo de conformidad con un método conocido 

(por ejemplo, Kohier et al., Nature (1975), 256, p. 495; Kohier et al., Eur. J. 

Immunol. (1977), 6, p. 511; Milstein et al., Nature (1977), 266, p. 550; Waish, 

Nature (1977), 266, p.495).

Por ejemplo, en el caso de células del bazo, un método general en el
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cual las células productoras de anticuerpo son separadas al homogeneizar el bazo 

para obtener células a través de filtración con una rejilla de acero inoxidable y 

suspendiendo las células en un medio esencial mínimo de Eagle (MEM) se puede 

utilizar.

(c) Preparación de células de mieloma (de aquí en adelante referida 

como "mieloma")

Las células de mieloma que se han de usar para fusión de células no 

son particularmente limitadas y células adecuadas se pueden seleccionar de 

líneas de células conocidas. Sin embargo, en consideración de conveniencia 

cuando un hibridoma se selecciona de células fusionadas, se prefiere usar una 

cepa deficiente en HGPRT (hipoxantina-guanina fosforibosilo transferasa) cuyo 

procedimiento de selección se ha establecido.

Muy específicamente, ejemplos de la cepa deficiente en HGPRT 

incluyen X63-Ag8(X63), NS1-ANS/1(NS1), P3X63-Ag8.U1(P3U1), X63-

Ag8.653(X63.653), SP2/0-Ag14(SP2/0), MPC11-45.6TG1.7(45.6TG), FO,

S149/5XXO, y BU.1 derivada de ratones; 210.RSY3.Ag.1.2.3(Y3) derivada de 

ratas; y U266AR(SKO-007), GM1500-GTG-A12(GM1500), UC729-6, LICR-LOW- 

HMy2(HMy2) y 8226AR/NIP4-1(NP41) derivada de humanos.

Estas cepas deficientes en HGPRT están disponibles de, por 

ejemplo, el American Type Culture Gollección (Depósito Norteamericano de 

Cultivos Tipo; ATCC) o similar.

Estas cepas de células son subcultivadas en un medio apropiado tai 

como un medio de 8-azaguanina [un medio obtenido al añadir 8-azaguanina a un 

medio RPMI-1640 complementado con glutamina, 2-mercaptoetanol, gentamicina 

y suero de ternera fetal (de aqui en adelante referida como "FCS")]; medio de 

modificado por Iscove (de aquí en adelante referido como "IMDM"), o medio de 

Tagle modificado por Dulbecco (de aquí en adelante referido como "DMEM"). En
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este caso, 3 a 4 días antes de realizar fusión de células, las células son 

subcultivadas en un medio normal [por ejemplo, un medio ASF104 (fabricado por 

Ajinomoto Co., Ltd.) que contiene 10% de FCS] para obtener no menos de 2 x 10^ 

células en el día de fusión de células.

(d) Fusión de células

La fusión entre las células productoras de anticuerpo y las células de 

mieloma se puede realizar apropiadamente de conformidad con un método 

conocido (Weir, D. M. Handbook of Experimental Immunology Vol. I. II. III., 

BlackweII Scientific Publicaciones, Oxford (1987), Kabat, E. A. y Mayer, M. M., 

Experimental Immunochemistry, Charles C Thomas Publisher, Springfieid, Illinois 

(1964), etc.), bajo condiciones tales que la tasa de supen/ivencía de células no es 

excesivamente reducida.

Como tal, un método, un método químico en el cual las células 

productoras de anticuerpo y las células de mieloma se mezclan en una solución 

que contiene un polímero tal como polietilenglicol a una concentración alta, un 

método físico que usa estimulación eléctrica, o similar se puede usar.

Entre estos métodos, un ejemplo específico del método químico es 

como se describe más adelante.

Es decir, en el caso en donde polietilenglicol se usa en la solución 

que contiene un polímero a una concentración alta, las células productoras de 

anticuerpo y las células de mieloma se mezclan en una solución de polietilenglicol 

que tiene un peso molecular de 1500 a 6000, muy preferiblemente 2000 a 4000 a 

una temperatura de 30 a 40°C. preferiblemente de 35 a 38®C durante 1 a 10 

minutos, preferiblemente 5 a 8 minutos.

(e) Selección de un orupo de hibridomas
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El método de seleccionar hibridomas obtenidos por la fusión de 

células antes mencionada no es particularmente limitado. Usualmente, un método 

de selección de HAT (hipoxantina, aminopterina, timidina) (Kohier et al., Nature 

(1975), 256, p. 495; Milstein et al., Nature (1977), 266, p. 550) se usa.

Este método es efectivo cuando se obtienen hibridomas usando las 

células de mieloma de una cepa deficiente en HGPRT que no pueden sobrevivir 

en presencia de aminopterina.

Es decir, cultivando células no fusionadas e hibridomas en un medio 

HAT, sólo se deja que hibridomas resistentes a aminopterina selectivamente 

sobrevivan y proliferen.

(f) División en clon de células individuales (clonación)

Como un método de clonación para hibridomas, un método conocido 

tal como un método de metilcelulosa, un método de agarosa blanda, o un método 

de dilución limitante se pueden usar (véase, por ejemplo, Barbara, B. M. y Stanley. 

M. S.: Selected Methods in Cellular Immunology, W. H. Freeman and Company, 

San Francisco (1980)). Entre estos métodos, particularmente, se prefiere un 

método de dilución limitante.

En este método, una cepa de células de fibroblasto derivadas de un 

feto de ratón o células alimentadoras tales como células de bazo de ratón 

normales, células de glándula del timo, o células de ascítos se siembran en una 

microplaca.

Mientras tanto, los hibridomas se diluyen en un medio para dar una 

densidad de células de 0.2 a 0.5 células por 0.2 mi. Una alícuota de 0.1 mi de la 

suspensión de hibridoma diluido se añade a cada pozo y el cultivo se continúa 

durante aproximadamente 2 semanas mientras se reemplaza aproximadamente 

1/3 de la solución de cultivo con medio fresco a intervalos de tiempo
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predeterminados (por ejemplo, cada 3 días), por lo que los clones del hibridoma 

puede ser proliferados.

Los hibridomas en pozos para los cuales el título de anticuerpo ha 

sido confirmado son sometidos a, por ejemplo, clonación por el método de dilución 

limitante repetidamente 2 a 4 veces. Un hibridoma que ha sido confirmado para 

tener un título de anticuerpo estable se selecciona como una cepa de hibridoma 

productora de anticuerpo monoclonal anti-Siglec-15.

Ejemplos de la cepa de hibridoma así clonada incluye hibridoma 

#32A1 descrita en WO 09/48072. El hibridoma #32A1 se depositó en el 

International Patent Organism Depositary de la National Instituto of Advanced 

Industrial Science and Technology (Depósito Internacional de Organismos de 

Patente del Intituto Nacional de Ciencia y Tecnología Industrial Avanzada, 

localizado en Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba-shi, Ibaraki-ken, 305-8566, Japón) 

el 28 de agosto de 2008, y se ha dado un número de acceso de FERM BP-10999 

bajo el nombre de Hibridoma #32A1 anti-Siglec-15. Incidentalmente, en esta 

descripción, el anticuerpo producido por el hibridoma #32A1 se refiere como 

“anticuerpo #32A1” o simplemente “#32A1”. Además, los anticuerpos obtenidos en 

los ejemplos de esta descripción distintos del anticuerpo #32A1 también están 

representados por los nombres de anticuerpo de la misma manera. Un fragmento 

parcial que contiene la región variable de cadena pesada del anticuerpo #32A1 

tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 

a 167 de SEQ (D NO: 28 en el listado de secuencias. Además, un fragmento 

parcial que contiene la secuencia de región variable de cadena ligera del 

anticuerpo #32A1 tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos 

de aminoácidos 21 a 139 de SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias.

(a) Preparación de anticuerpo monoclonal cultivando hibridoma
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Al cultivar el hibridoma asi seleccionado, un anticuerpo monoclonal 

se puede obtener eficientemente. Sin embargo, antes del cultivo, se prefiere 

realizar determinación selectiva de un hibridoma que produce un anticuerpo 

monoclonal objetivo.

En esa determinación selectiva, se puede utilizar un método

conocido.

La medición del título de anticuerpo en la invención se puede llevar a 

cabo, por ejemplo, por un método de ELISA explicado en el punto (b) descrito 

anteriormente.

El hibridoma obtenido por el método descrito anteriormente se puede 

almacenar en un estado congelado en nitrógeno líquido o en un congelador a - 

SO^C o inferior.

Después de completarse la clonación, el medio es cambiado de un 

medio HT a un medio normal, y el hibridoma es cultivado.

El cultivo a gran escala se realiza mediante cultivo por rotación 

usando una botella para cultivo grande o mediante cultivo giratorio.

Del sobrenadante obtenido por el cultivo a gran escala, un anticuerpo 

monoclonal que se une específicamente a la proteina de la invención se puede 

obtener por purificación usando un método conocido por los expertos en la técnica 

tal como filtración en gel.

Además, el hibridoma es inyectado en la cavidad abdominal de un 

ratón de la misma cepa que el hibridoma (por ejemplo, el BALB/c antes 

mencionado) o un ratón Nu/Nu para proliferar el hibridoma, por lo que se pueden 

obtener los ascitos que contenían una gran cantidad del anticuerpo monoclonal de 

la invención.

En el caso en donde el hibridoma es administrado en la cavidad 

abdominal, si un aceite mineral tal como 2,6,10,14'tetrametil pentadecano
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(pristano) es administrado 3 a 7 días antes del mismo, se puede obtener una 

cantidad más grande de los ascitos.

Por ejemplo, un inmunosupresor es previamente inyectado en la 

cavidad abdominal de un ratón de la misma pieza que el hibridoma para inactiva! 

las células T. 20 dias después, 10^ a 10^ células de clon de hibridoma se 

suspenden en un medio libre de suero (0.5 mi), y la suspensión es inyectada en la 

cavidad abdominal del ratón. En general, cuando el abdomen es expandido y 

llenado con los ascitos, los ascitos se recolectan del ratón.

Por este método, el anticuerpo monoclonal se puede obtener a una 

concentración que es aproximadamente 100 veces o más alta que en la solución 

de cultivo.

El anticuerpo monoclonal obtenido por el método antes mencionado 

puede ser purificado por un método descrito, por ejemplo, en Weir, D. M.: 

Handbook of Experimental Immunology Vol. I, II, II!, BlackweII Scientific 

Publicaciones, Oxford (1978).

Es decir, ejemplos del método incluyen un método de precipitación 

de sulfato de amonio, filtración en gel, cromatografía de intercambio de iones, y 

cromatografía de afinidad.

Como un método de purificación simple, también se puede usar un 

kit de purificación de anticueipo monoclonal comercialmente disponible (por 

ejemplo, MAbTrap Gil Kit fabricado por Pharmacia, Inc.) o similar.

El anticuerpo monoclonal asi obtenido tiene alta especificidad de 

antígeno para Siglec-15.

(hí Prueba de anticuemo monoclonal

El isotipo y subclase del anticuerpo monoclonal así obtenido se 

pueden determinar como sigue.

Primero, ejemplos del método de identificación incluyen un método
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de Ouchterlony, un método de ELISA y un método de RlUn.

Un método de Ouchterlony es simple, pero cuando la concentración 

del anticuerpo monoclonal es baja, se requiere una operación de condensación.

Por otra parte, cuando se usa un método de ELISA o un método de 

RlUn, al hacer reaccionar directamente el sobrenadante de cultivo con una fase 

sólida antigeno-adsorbida y usando anticuerpos correspondientes a varios tipos de 

isotipos y subclases de inmunoglobullna como anticuerpos secundarios, el isotipo 

y subclase del anticuerpo monoclonal se pueden identificar.

Además, como un método más simple, también se puede usar un kit 

de identificación comercialmente disponible (por ejemplo, Mouse Typer Kit 

fabricado por Bio-Rad Laboratories, Inc.) o similar.

Además, la determinación cuantitativa de una proteina se puede 

realizar por el método de Folin Lowry y un método de cálculo basado en la 

absorbancia a 280 nm [1.4 (DO 280) = Inmunoglobulina 1 mg/ml].

(3) Otros anticuerpos

El anticuerpo de la invención incluye no sólo el anticuerpo 

monoclonal antes mencionado contra Siglec-15, sino también un anticuerpo 

recombinante obtenido por modificación artificial para el propósito de reducir la 

antigenicidad heteróloga a humanos tales como un anticuerpo quimérico, un 

anticuerpo humanizado y un anticuerpo humano. Estos anticuerpos se pueden 

producir usando un método conocido.

Como el anticuerpo quimérico, un anticuerpo en el cual las regiones 

variable y constante de anticuerpo se derivan de diferentes especies, por ejemplo, 

un anticuerpo quimérico en el cual una región variable de anticuerpo derivado de 

ratón o rata es conectada a una región constante derivada de humano puede ser 

ejemplificada (véase Proc. Nati. Acad. Sel. USA, 81, 6851-6855, (1984)). Como un
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ejemplo del anticuerpo quimérico derivado de un anticuerpo #32A1 anti-ratón de 

rata, se puede ejemplificar un anticuerpo que comprende una cadena pesada que 

tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 

a 470 de SEQ ID NO; 41 en el listado de secuencias y una cadena ligera que tiene 

una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 237 

de SEQ ID NO: 43 en el listado de secuencias.

Como el anticuerpo humanizado, se puede ejemplificar un anticuerpo 

obtenido al integrar sólo una región determinante de complementariedad (CDR) en 

un anticuerpo derivado de humano (véase Nature (1986) 321, pp. 522-525), y un 

anticuerpo obtenido al Injertar una parte de los residuos de aminoácidos del marco 

de trabajo así como la secuencia de CDR a un anticuerpo humano por un método 

de injerto de CDR (WO 90/07861). Como un ejemplo del anticuerpo humanizado 

de un anticuerpo de rata #32A1, se puede ejemplificar una combinación arbitraria 

de una cadena pesada que contiene una reglón variable de cadena pesada que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 51 en el listado de secuencias, residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 53, residuos de aminoácidos 20 a 140 de 

SEQ ID NO: 55, residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 57, residuos 

de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 59, residuos de aminoácidos 20 a 140 

de SEQ ID NO: 99, residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 101, o 

residuos de aminoácidos 1 a 121 de cualquiera de las secuencias de aminoácidos 

representadas por SEQ ID NOS: 72 a 77 y una cadena ligera que contiene una 

región variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoácidos 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 61, residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 63, residuos de aminoácidos 21 a 133 de 

SEQ ID NO: 65, residuos de aminoácidos 21 a 132 de SEQ ID NO: 67, residuos 

de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 69, residuos de aminoácidos 21 a 133
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de SEQ ID NO; 71, residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 103, 

residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 105, o residuos de aminoácidos 

1 a 113 de cualquiera de las secuencias de aminoácidos representadas por SEQ 

ID NOS: 78 a 96.

Como una combinación preferida, se puede ejemplificar un 

anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene una región variable 

de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoácidos que comprende 

residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 51 y una cadena ligera que 

contiene una región variable de cadena ligera que comprende una secuencia de 

aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 

61. un anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene una región 

variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoácidos que 

comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 53 y una cadena 

ligera que contiene una región variable de cadena ligera que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de 

SEQ ID NO: 63, un anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene 

una región variable de cadena pesada que comprende una secuencia de 

aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 

55 y una cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de

aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 65, un anticuerpo que comprende una

cadena pesada que contiene una región variable de cadena pesada que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de

aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 55 y una cadena ligera que contiene una

región variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoácidos 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 67, un 

anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene una región variable
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de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoácidos que comprende 

residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO; 57 y una cadena ligera que 

contiene una región variable de cadena ligera que comprende una secuencia de 

aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 

69, un anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene una región 

variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoácidos que 

comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 59 y una cadena 

ligera que contiene una región variable de cadena ligera que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de 

SEQ ID NO: 71, un anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene 

una región variable de cadena pesada que comprende una secuencia de 

aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 

99 y una cadena ligera que contiene una región variable de cadena ligera que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 69, un anticuerpo que comprende una 

cadena pesada que contiene una región variable de cadena pesada que 

comprende una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 101 y una cadena ligera que contiene una 

región variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoácidos 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 69, un 

anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene una región variable 

de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoácidos que comprende 

residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO: 99 y una cadena ligera que 

contiene una región variable de cadena ligera que comprende una secuencia de 

aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de SEQ ID NO: 

103, o un anticuerpo que comprende una cadena pesada que contiene una región 

variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoácidos que
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comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de SEQ ID NO; 99 y una cadena 

ligera que contiene una región variable de cadena ligera que comprende una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 133 de 

SEQ ID NO: 105,

Como una combinación más preferida, se puede ejemplificar un 

anticuerpo que comprende una cadena pesada que tiene una secuencia de 

aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de SEQ ID NO: 

51 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoácidos que comprende 

residuos de aminoácidos 21 a 238 de SEQ ID NO: 61, un anticuerpo que 

comprende una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoácidos que 

comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de SEQ ID NO: 53 y una cadena 

ligera que tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 238 de SEQ ID NO: 63, un anticuerpo que comprende una 

cadena pesada que tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos 

de aminoácidos 20 a 470 de SEQ ID NO: 55 y una cadena ligera que tiene una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de 

SEQ ID NO: 65, un anticuerpo que comprende una cadena pesada que tiene una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de 

SEQ ID NO: 55 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoácidos que 

comprende residuos de aminoácidos 21 a 237 de SEQ ID NO; 67, un anticuerpo 

que comprende una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoácidos que 

comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 de SEQ ID NO: 57 y una cadena 

ligera que tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 238 de SEQ ID NO: 69, un anticuerpo que comprende una 

cadena pesada que tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos 

de aminoácidos 20 a 470 de SEQ ID NO: 59 y una cadena ligera que tiene una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de
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SEQ ID NO: 71, un anticuerpo que comprende una cadena pesada que tiene una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 466 de 

SEQ ID NO: 99 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoácidos que 

comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de SEQ ID NO; 69, un anticuerpo 

que comprende una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoácidos que 

comprende residuos de aminoácidos 20 a 466 de SEQ ID NO: 101 y una cadena 

ligera que tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 238 de SEQ ID NO: 69, un anticuerpo que comprende una 

cadena pesada que tiene una secuencia de aminoácidos que comprende residuos 

de aminoácidos 20 a 466 de SEQ ID NO: 99 y una cadena ligera que tiene una 

secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de 

SEQ ID NO: 103, o un anticuerpo que comprende una cadena pesada que tiene 

una secuencia de aminoácidos que comprende residuos de aminoácidos 20 a 466 

de SEQ ID NO: 99 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoácidos 

que comprende residuos de aminoácidos 21 a 238 de SEQ ID NO: 105,

Sin embargo, el anticuerpo humanizado derivado del anticuerpo 

#32A1 no se limita a los anticuerpos humanizados antes mencionados siempre 

que el anticuerpo humanizado tenga todos los 6 tipos de secuencias de CDR de 

#32A1 y tenga una actividad de inhibir la formación de osteoclastos. 

Incidentalmente, la región variable de cadena pesada del anticuerpo #32A1 tiene 

CDRH1 (DYFMN) que comprende una secuencia de aminoácidos representada 

por SEQ fD NO: 44, cualquiera de CDRH2 (QIRNKIYTYATFYAESLEG) que 

comprende una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 45 y 

CDRH2 (QIRNKIYTYATFYA) representada por SEQ ID NO: 97, y  CDRH3 

(SLTGGDYFDY) que comprende una secuencia de aminoácidos representada por 

SEQ ID NO: 46. La CDRH2 representada por SEQ ID NO: 45 es de conformidad 

con la definición de Kabat (SEQUENCES OF PROTEINS OF IMMUNOLOGICAL
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INTERES! VOL. I, QUINTA EDICIÓN (1991)). La CDRH2 representada por SEQ 

ID NO: 97 se hace más corta por cinco residuos en el C-terminal que la definición 

de Kabat. En la secuencia de cadena pesada que contiene esta CDRH2, la 

secuencia de CDR derivada de una rata se hace más corta y más de una 

secuencia de marco de trabajo humana es Incorporada, y por lo tanto, cuando se 

administra a humanos, es mucho menos probable que sea reconocida como un 

antígeno heterólogo. Además, la reglón variable de cadena ligera del anticuerpo 

#32A1 tiene CDRL1 (RASQSVTISGYSFIH) que comprende una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 47, CDRL2 (RASNLAS) que 

comprende una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 48, y 

CDRL3 (QQSRKSPWT) que comprende una secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 49.

Además, el anticuerpo de la invención incluye un anticuerpo humano. 

Un anticuerpo anti-Siglec-15 humano se refiere a un anticuerpo humano que tiene 

sólo una secuencia de gen de un anticuerpo derivado de un cromosoma humano. 

El anticuerpo antl-Siglec-15 humano se puede obtener por un método que usa un 

ratón productor de anticuerpo humano que tiene un fragmento de cromosoma 

humano que contiene genes de cadena pesada y ligera de un anticuerpo humano 

(véase Tomizuka, K. et al., Nature Genetics (1997) 16, pp. 133-143; Kuroiwa, Y. et 

al., Nucí. Acids Res. (1998) 26, pp. 3447-3448; Yoshida, H. et al.. Animal Cell 

Technology: Basic and Applied Aspects vol. 10, pp. 69-73 (Kitagawa, Y., Matuda, 

T. and lijima, S. eds.), Kluwer Academic Publishers, 1999; Tomizuka, K. et al., 

Proc. Nati. Acad. Sci. USA (2000) 97, pp. 722-727, etc.).

Dicho ratón productor de anticuerpo humano se puede crear 

específicamente como sigue. Un animal genéticamente modificado en el cual loci 

de genes de cadena pesada y ligera de inmunoglobulina endógena han sido 

alterados, y en su lugar, se han introducido loci de genes de cadena pesada y
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ligera de inmunoglobulina humana mediante un vector de cromosoma artificial de 

levadura (YAC) o similar es creado al producir un animal knockout y un animal 

transgénico y apareando estos animales.

Además, de conformidad con una técnica de ingeniería genética, 

usando ADNcs que codifican la cadena pesada y la cadena ligera de un 

anticuerpo humano, respectivamente, y preferiblemente un vector que contiene los 

ADNcs, células eucarióticas son transformadas, y un transfonnante que produce 

un anticuerpo monoclonal humano recombinante es cultivado, por lo que el 

anticuerpo también se puede obtener del sobrenadante de cultivo.

Aquí, como el hospedero, por ejemplo, se pueden usar células 

eucarióticas, preferiblemente células de mamífero tales como células CHO, 

linfocitos o células de mieloma.

Además, también se conoce un método para obtener un anticuerpo 

humano derivado de despliegue de fagos determinado selectivamente de una 

genoteca de anticuerpo humano (véase Wormstone, I. M. et al., Investigative 

Ophthalmology & Visual Science. (2002) 43 (7), pp. 2301-2308; Carmen, 8 . et al., 

Briefings in Functional Genomics and Proteomics (2002), 1 (2), pp. 189-203; 

Siriwardena, D. eta l., Opthalmology (2002) 109 (3), pp. 427-431, etc.).

Por ejemplo, se puede usar un método de despliegue de fagos en el 

cual una región variable de un anticuerpo humano es expresada sobre la 

superficie de un fago como un anticuerpo de cadena sencilla (scFv), y un fago que 

se une a un antígeno se selecciona (Nature Biotechnology (2005), 23, (9), pp. 

1105-1116).

Al analizar el gen del fago seleccionado basado en la unión a un 

antígeno, se puede determinar una secuencia de ADN que codifica la región 

variable de un anticuerpo humano que se une a un antígeno.

Si la secuencia de ADN de scFv que se une a un antígeno se
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determina, un anticuerpo humano se puede obtener al preparar un vector de 

expresión que tiene la secuencia e introducir el vector en un hospedero apropiado 

a expresarlo (WO 92/01047, WO 92/20791, WO 93/06213, WO 93/11236, WO 

93/19172, WO 95/01438, WO 95/15388, Annu. Rev. Immunol (1994) 12, pp. 433- 

455, Nature Biotechnology (2005) 23 (9), pp. 1105-1116).

Los anticuerpos obtenidos por el método anterior son evaluados para 

la propiedad de unión a un antígeno por el método descrito en el ejemplo 25 o 

similar, y un anticuerpo preferido se puede seleccionar. Como un ejemplo de otro 

índice cuando se comparan las propiedades de anticuerpos, la estabilidad de 

anticuerpos se puede ejemplificar. La calorimetría de escudriñamiento diferencial 

(DSC) mostrada en el ejemplo 33 es un instrumento capaz de medir rápido y de 

manera precisa una temperatura de punto medio de desnaturalización térmica 

(Tm) que es un índice favorable de estabilidad estructural relativa de las proteínas. 

Al medir los valores de Tm usando DSC y al comparar los valores, una diferencia 

en estabilidad térmica se puede comparar. Se sabe que la estabilidad al 

almacenamiento de los anticuerpos muestra alguna correlación con la estabilidad 

térmica de los anticuerpos (Lori Burton, et. al., Pharmaceutical Development and 

Technology (2007) 12, pp. 265-273), y un anticuerpo preferido se puede 

seleccionar al usar estabilidad térmica como un índice. Ejemplos de otros índices 

para seleccionar anticuerpos incluyen lo siguiente: el rendimiento en una célula 

hospedera apropiada es alto y la capacidad de agregación en una solución acuosa 

es baja. Por ejemplo, un anticuerpo que muestra el rendimiento más alto no 

siempre muestra estabilidad térmica alta, y por lo tanto, es necesario seleccionar 

un anticuerpo más adecuado para administrar a humanos al hacer una evaluación 

completa basada en los índices antes mencionados.

Además, un método en el cual las secuencias de cadena pesada y 

ligera de longitud completa de un anticuerpo son ligadas usando un enlazador
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apropiado, por el que se obtiene una inmunoglobulina de cadena sencilla también 

es conocido (Lee, H-S, et. al., Molecular Immunology (1999) 36, pp. 61-71; 

Shirrmann, T. et. al., mAbs (2010), 2. (1) pp. 1-4). Al dimerizar la Inmunoglobulina 

de cadena sencilla, el dimero resultante puede tener una estructura y una 

actividad similar a las de un anticuerpo que es un tetrámero como tal. Además, el 

anticuerpo de la invención puede ser un anticuerpo que tiene una región variable 

de cadena pesada sencilla y no tiene una secuencia de cadena ligera. Dicho 

anticuerpo se denomina un anticuerpo de dominio sencillo (sdAb) o un 

nanocuerpo, y de hecho, se observa en camellos y llamas y se ha reportado que 

tiene una afinidad de unión a antígeno (Muyidemans S. et. al., Protein Eng. (1994) 

7(9), 1129-35, Hamers-Casterman C, et. al., Nature (1993) 363 (6428) 446-8). Se 

puede entender que los anticuerpos antes mencionados son tipos de fragmentos 

funcionales del anticuerpo de conformidad con la invención.

Además, al controlar la glicosilación en la cual un glicano se une al 

anticuerpo de la invención, es posible incrementar la actividad citotóxica celular 

dependiente de anticuerpo. En lo que respecta a técnicas para controlar la 

glicosilación de anticuerpos, se conocen los documentos WO 99/54342, WO 

00/61739, WO 02/31140, etc. Sin embargo, las técnicas no se limitan a éstos.

En casos en donde un anticuerpo es producido aislando primero un 

gen de anticuerpo y después introduciendo el gen en el hospedero apropiado, se 

pueden usar una combinación de un hospedero apropiado y un vector de 

expresión apropiado. Ejemplos específicos del gen de anticuerpo incluyen una 

combinación de un gen que codifica una secuencia de cadena pesada de un 

anticuerpo descrita en esta descripción y un gen que codifica una secuencia de 

cadena ligera del mismo. Cuando una célula hospedera es transformada, es 

posible insertar el gen de la secuencia de cadena pesada y el gen de la secuencia 

de cadena ligera en el mismo vector de expresión, y también en diferentes
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vectores de expresión por separado. En casos en donde se usan células 

eucarióticas como el hospedero, se pueden usar células animales, células 

vegetales y microorganismos eucarióticos. Como las células animales, (1) células 

de mamífero, por ejemplo, cepas deficientes en dihidrofolato reductasa (Uriaub, G. 

y Chasin, L. A., Proc. Nati. Acad. Sci. USA (1980) 77, pp. 4126-4220) de células 

e o s  de simio (Gluzman, Y „ Cell. (1981) 23, pp. 175-182, ATCC CRL-1650), 

fibroblastos de murino NIH3T3 (ATCC No. CRL-1658), y células de ovario de 

hámster chino (células CHO; ATCC: CCL-61); pueden ser ejemplificadas. Además, 

en casos en donde se usan células procarióticas, por ejemplo, Escherichia coli y 

Bacillus subtilis pueden ser ejemplificadas. Al introducir un gen de anticuerpo 

objetivo en estas células a través de transformación, y al cultivar las células así 

transformadas in vitro, se puede obtener el anticuerpo. En el método de cultivo 

antes mencionado, el rendimiento algunas veces puede variar dependiendo de la 

secuencia del anticuerpo, y por lo tanto, es posible seleccionar uno que sea 

fácilmente producido como un compuesto farmacéutico al usar el rendimiento 

como un índice entre los anticuerpos que tienen una actividad de unión 

comparable.

No hay limitación sobre el isotipo del anticuerpo de la invención, y 

ejemplos de los mismos incluyen IgG (lgG1, lgG2, lgG3, lgG4), IgM, IgA (IgAl, 

ígA2), IgD e IgE, y ejemplos preferidos de los mimos incluyen IgG e IgM, y 

además, ejemplos más preferidos de los mismos incluyen lgG1 e lgG2.

Además, el anticuerpo de la invención puede ser un fragmento 

funcional del anticuerpo que tiene un sitio de unión a antigeno del anticuerpo o un 

fragmento modificado del mismo. El fragmento del anticuerpo se puede obtener al 

tratar el anticuerpo con una proteasa tal como papaína o pepsina, o al modificar el 

gen del anticuerpo de conformidad con una técnica de ingenieria genética y 

expresando el gen modificado en células cultivadas adecuadas. Entre estos
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fragmentos de anticuerpo, un fragmento que tiene todas o parte de las funciones 

de la molécula de! anticuerpo de longitud completa se puede llamar un fragmento 

funcional del anticuerpo. Como las funciones del anticuerpo, generalmente una 

actividad de unión a antígeno, una actividad de neutralización de la actividad de un 

antígeno, una actividad de incremento de la actividad de un antígeno, una 

actividad citotóxica dependiente de anticuerpo, una actividad citotóxica 

dependiente de complemento y actividad citotóxica celular dependiente de 

complemento se pueden ejemplificar. La función del fragmento funcional del 

anticuerpo de conformidad con la invención es una actividad de unión a Siglec-15, 

preferiblemente una actividad de inhibir la formación de osteoclastos, muy 

preferiblemente una actividad de inhibir el proceso de fusión celular de los 

osteoclastos.

Ejemplos del fragmento del anticuerpo incluyen Fab, F(ab’)2, Fv, Fv 

de cadena sencilla (scFv) en el cual moléculas de Fv de la cadena pesada y la 

cadena ligera son ligadas mediante un enlazador apropiado, un diacuerpo 

(diacuerpos), un anticuerpo lineal, y un anticuerpo poliespecífico compuesto del 

fragmento de anticuerpo. Además, Fab’ que es un fragmento monovalente en una 

región variable de un anticuerpo obtenido mediante tratamiento de F(ab’)2 bajo 

condiciones reductores es también considerado como un fragmento del 

anticueipo.

Además, el anticuerpo de la invención puede ser un anticuerpo 

poliespecífico con especificidad para por lo menos dos antígenos diferentes. En 

general, dicha molécula se une a dos antígenos {es decir, un anticuerpo 

biespecifico), sin embargo, el “anticuerpo poliespecífico”, como se usa aquí, 

incluye un anticuerpo que tiene especificidad para dos o más (por ejemplo, tres) 

antigenos.

El anticuerpo poliespecífico de la invención puede ser un anticuerpo



66

de longitud completa o un fragmento de dicho anticuerpo (por ejemplo, un 

anticuerpo biespecifico F(ab')2). El anticuerpo biespecifico puede ser producido al 

ligar las cadenas pesada y ligera (pares de HL) de dos tipos de anticuerpos, o 

también puede ser producido al fusionar hibridomas que producen diferentes 

anticuerpos monoclonales para preparar células fusionadas productoras de 

anticuerpo biespecifico (Millstein et al,, Nature (1983) 305, pp. 537-539).

El anticuerpo de la invención puede ser un anticuerpo de cadena 

sencilla (también referido como scFv). El anticuerpo de cadena sencilla se puede 

obtener al ligar la región variable de cadena pesada y la región variable de cadena 

ligera de un anticuerpo mediante un enlazador de polipétido (Pluckthun, The 

Pharmacology of Monoclonal Anticuerpos, 113 (editado por Rosenburg y Moore, 

Springer Verlag, New York, pp. 269-315 (1994), Nature Biotechnology (2005), 23, 

pp. 1126-1136). Además, un fragmento de BiscFv producido al ligar dos moléculas 

de scFv mediante un enlazador de polipétido también se puede usar como el 

anticuerpo biespecifico.

EL método para producir un anticuerpo de cadena sencilla se conoce 

en este campo técnico (véase, por ejemplo, patentes de E.U.A. Nos. 4,946,778, 

5,260,203, 5,091,513, 5,455,030, etc.). En este scFv, la región variable de cadena 

pesada y la región variable de cadena ligera son ligadas medíante un enlazador 

que no forma un conjugado, preferiblemente mediante un enlazador de polipétido 

(Huston, J. S. et al., Proc. Nati. Acad. Sci. USA (1988), 85, pp. 5879-5883). En el 

scFv, la región variable de cadena pesada y la región variable de cadena ligera se 

pueden derivar del mismo anticuerpo o diferentes anticuerpos.

Como el enlazador de polipéptido que se ha de usar para ligar las 

regiones variables, por ejemplo, se usa un péptido de cadena sencilla dado 

compuesto de 12 a 19 residuos.

ADN que codifica scFv se puede obtener al realizar amplificación
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usando un ADN que codifica la secuencia entera de aminoácidos, o una secuencia 

parcial deseada de aminoácidos, seleccionados de la cadena pesada o la región 

variable de cadena pesada del anticuerpo antes mencionado y la cadena ligera o 

la región variable de cadena ligera del mismo como una plantilla por un método de 

PCR usando un par de iniciadores que define ambos extremos de la misma, y 

además realizando amplificación al combinar el ADN que codifica una porción de 

enlazador de polipétido y un par de iniciadores que define ambos extremos de la 

misma para ligar los dos extremos a la cadena pesada y la cadena ligera, 

respectivamente.

Además, una vez que el ADN que codifica scFv es producido, un 

vector de expresión que contiene el mismo y un hospedero transformado por el 

vector de expresión se puede obtener de conformidad con procedimientos 

comunes. Además, al usar el hospedero resultante, scFv se puede obtener de 

conformidad con procedimientos comunes. Un fragmento de anticuerpo del mismo 

se puede producir en un hospedero al obtener un gen y al expresar el gen de la 

misma manera como se describió antes.

El anticuerpo de la invención puede ser multimerizado para 

incrementar su afinidad para un antígeno. El anticuerpo que ha de ser 

multimerizado puede ser un tipo de anticuerpo o una pluralidad de anticuerpos que 

reconocen una pluralidad de epitopes del mismo antígeno. Como un método de 

multimerización del anticuerpo, se puede ejemplificar la unión del dominio GH3 de 

IgG a dos moléculas de scFv, unión a estreptavidina, introducción de un motivo de 

hélice-vuelta-hélice y similares.

El anticuerpo de la invención puede ser un anticuerpo policlonal que 

es una mezcla de tipos plirales de anticuerpos anti-Siglec-15 que tienen diferentes 

secuencias de aminoácidos. Como un ejemplo del anticuerpo policlonal, se puede 

ejemplificar una mezcla de tipos plurales de anticuerpos que tienen diferentes
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CDR. Como dicho anticuerpo policlonal, se puede usar una mezcla de células que 

producen diferentes anticuerpos se cultiva, y un anticuerpo purificado del cultivo 

resultante (véase WO 2004/061104).

Como un anticuerpo modificado, se puede usar un anticuerpo unido a 

cualquiera de varios tipos de moléculas tales como polietilenglicol (PEG) también.

Además, el anticuerpo de la invención puede estar en forma de un 

conjugado formado entre cualquiera de estos anticuerpos y otro agente medicinal 

(inmunoconjugado). Ejemplos de dicho anticuerpo incluyen uno en el cual el 

anticuerpo es conjugado a un material radioactivo o un compuesto que tiene una 

acción farmacológica (Nature Biotechnology (2005) 23, pp. 1137-1146).

El anticuerpo obtenido puede ser purificado a homogeneidad. La 

separación y purificación del anticueipo se puede realizar utilizando un método de 

separación y purificación de proteína convencional. Por ejemplo, el anticuerpo 

puede ser separado y purificado al seleccionar y combinar apropiadamente la 

cromatografía en columna, filtración por filtro, ultrafiltración, precipitación de sal, 

diálisis, electroforesís de gel de poliacrilamida preparativa, electroforesis de 

enfoque isoeléctrico, y similares (Strategies for Protein Purification and 

Characterization: A Laboratory Course Manual, Daniel R. Marshak et al. eds.. Coid 

Spring Harbor Laboratory Press (1996); Antibodies: A  Laboratory Manual. Ed 

Harlow y David Lañe, Coid Spring Harbor Laboratory (1988)), pero el método no 

se limita al mismo.

Ejemplos de dicha cromatografía incluyen cromatografía de afinidad, 

cromatografía de intercambio de iones, cromatografía hidrofóbica, cromatografía 

de filtración en gel, cromatografía de fase inversa, y cromatografía de adsorción.

Dicha cromatografía se puede realizar utilizando cromatografía de 

líquidos tal como CLAR o FPLC.

Como una columna se puede usar en cromatografía de afinidad, una
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columna Protein A y una columna de proteína G se pueden ejemplificar.

Por ejemplo, como una columna que usa una columna Protein A, 

Hyper D, POROS, Sepharose FF (Pharmacia) y similares se pueden ejemplificar.

Además, al usar un vehículo que tiene un antígeno inmovilizado en el 

mismo, el anticuerpo también se puede purificar utilizando la propiedad de unión 

del anticuerpo al antigeno.

4. Aoente farmacéutico oue contiene anticuerpo anti-Síalec-15

De los anticuerpos anti-Siglec-15 obtenidos por el método descrito en 

el anterior punto “3. Producción de anticuerpo anti-Siglec-15”, se puede obtener un 

anticuerpo que neutraliza la actividad biológica de Slglec-15. Dicho anticuerpo que 

neutraliza la actividad biológica de Siglec-15 inhibe la actividad biológica de 

Siglec-15 in vivo, es decir, la diferenciación y/o maduración de osteoclastos, y por 

lo tanto se puede usar como un agente terapéutico y/o preventivo para el 

metabolismo anormal de hueso causado por diferenciación y/o maduración 

anormal de osteoclastos como un agente farmacéutico. El metabolismo anormal 

de hueso puede ser cualquier trastorno caracterizado por pérdida neta de hueso 

(osteopenia u osteólisis). En general, el tratamiento y/o prevención por el 

anticuerpo anti-Siglec-15 son/es aplicado a un caso en donde la inhibición de 

resorción de hueso es requerida. Ejemplos del metabolismo anormal de hueso que 

se puede tratar y/o prevenir por el anticuerpo anti-Siglec-15 incluyen osteoporosis 

(osteoporosis postmenopáusica, osteoporosis senil, osteoporosis secundaria 

debido al uso de un agente terapéutico tal como un asteroide o un 

inmunosupresor, o artritis reumatoide acompañante de osteoporosis). artritis 

reumatoide acompañante de destrucción de hueso, hipercalcemia cancerosa, 

mieloma múltiple acompañante de destrucción de hueso o metástasis de cáncer a 

hueso, tumor de células gigantes, osteopenia, pérdida de dientes debido a
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periodontitis, osteólisis alrededor de una articulación prostética, destrucción de 

hueso en osteomielitis crónica, enfermedad de los huesos de Paget, osteodistrofia 

renal, y osteogénesis imperfecta, sin embargo, el metabolismo anormal de hueso 

no está limitado a las mismas siempre que sea una enfermedad acompañada por 

pérdida neta de hueso causada por osteoclastos. Ejemplos del anticuerpo antl- 

Siglec-15 que se ha de usar como el agente farmacéutico antes mencionado 

incluyen un anticuerpo quimérico y un anticuerpo humanizado producido a partir 

del anticuerpo #32A1 por el método descrito en el punto 3. “(3) Otros anticuerpos". 

Además, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo humanizado y un anticuerpo 

humano que comparten el mismo epítope que el anticuerpo #32A1 también se 

pueden usar como un agente farmacéutico. El que un cierto anticuerpo anti-Siglec- 

15 comparta el mismo epítope que el anticuerpo #32A1 se puede confirmar al 

observar si estos anticuerpos se unen o no al mismo péptido parcial específico de 

Siglec-15. Además, también se puede determinar que si un cierto anticuerpo anti- 

Siglec-15 compite con el anticuerpo #32A1 para unión a Siglec-15. estos 

anticuerpos comparten el mismo epítope.

La actividad 'm vitro del anticuerpo anti-Siglec-15 de neutralizar la 

actividad biológica de Siglec-15 se puede determinar, por ejemplo, por la actividad 

de inhibir la diferenciación de las células que sobreexpresan Siglec-15 en 

osteoclastos. Por ejemplo, el anticuerpo anti-Siglec-15 se añade a células RAW 

264.7 o células RAW 264 que son una linea de células derivadas de monolitos de 

ratón a varias concentraciones, y la actividad de inhibir la diferenciación en 

osteoclastos por estimulación con RANKL o TNF-a se puede determinar. Además, 

el anticuerpo anti-Siglec-15 se añade a células cultivadas primarias derivadas de 

médula ósea a varias concentraciones, y la actividad de inhibir la diferenciación en 

osteoclastos por estimulación con RANKL, TNF-a, o vitamina D3 activa se puede 

determinar. Además, el anticuerpo anti-Siglec-15 se añade a células precursoras
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de osteoclastos humanos normales (Normal Human Natural Osteoclast Precursor 

Cells, disponible de Sanko Junyaku Co.. Ltd., Cat. No. 2T-110) a varias

concentraciones, y la actividad de inhibir la diferenciación en osteoclastos por 

estimulación con RANKL o M-CSF se puede determinar. Dicho efecto inhibidor 

sobre la diferenciación de osteoclastos se puede determinar usando la inhibición 

de al actividad de la fosfaíasa ácida resistente a tartrato (TRAP) de osteoclastos 

como un Índice. Además, el efecto Inhibidor sobre la diferenciación de

osteoclastos también se puede determinar usando la Inhibición de formación de 

osteoclastos multinucleados TRAP-positivos, es decir, la inhibición de fusión

celular de osteoclastos como un Indice. Además, en un experimento que utiliza

una prueba de fosa (Takada et al., Bone and Mineral, (1992) 17, 347-359) usando 

células derivadas de fémur y/o tibia, la actividad in vitro de inhibir la resorción de 

hueso por osteoclastos se puede determinar añadiendo el anticuerpo anti-Siglec- 

15 a células derivadas de fémur y/o tibia a varias concentraciones, y observando 

la formación de fosa en una rebanada de dentina. Como un sistema para 

determinar la actividad in vitro de inhibir la resorción de hueso por osteoclastos, es 

también posible usar una placa revestida con colágeno humano conjugado a 

europio. El efecto terapéutico o preventivo in vivo del anticuerpo anti-Siglec-15 

sobre el metabolismo anormal de hueso usando un animal experimental se puede 

confirmar administrando el anticuerpo anti-Siglec-15 a un modelo animal de 

osteoporosis o un animal transgénico que sobreexpresa Siglec-15 y midiendo 

cualquier cambio en osteoclastos.

El anticuerpo así obtenido que neutraliza la actividad biológica de 

Siglec-15 es útil como un agente farmacéutico, particulannente como una 

composición farmacéutica para tratar o prevenir el metabolismo anormal de hueso 

tales como osteoporosis, artritis reumatoide acompañante de destrucción de 

hueso, o metástasis de cáncer a hueso acompañante de destrucción de hueso, o
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como un anticuerpo parar diagnóstico inmunológico de dicha enfermedad.

En el tratamiento de artritis reumatoide (RA), un problema mayor es 

pérdida de hueso que acompaña la ocurrencia de la enfermedad. Se ha reportado 

que en esta pérdida de hueso que acompaña RA, los osteoclastos juegan un 

papel primario. Las citocinas consideradas como las más importantes para 

inducción de osteoclastos (diferenciación y maduración) y la activación y como la 

causa de destrucción de hueso en RA son RANKL y TNF-a (Romas E. et al., Bone 

30, pp. 340-346, 2002). OCIF/OPG que es un receptor de señuelo para RANKL 

puede inhibir la formación de osteoclastos inducida por RANKL pero no inhibe la 

formación de osteoclastos inducida por TNF-a. Por otra parte, el anticuerpo anti- 

Siglec-15 de conformidad con la invención efectivamente inhibió la formación de 

osteoclastos inducida por RANKL y TNF-a. Por lo tanto, se espera que el 

anticuerpo anti-Siglec-15 de la invención puede inhibir la pérdida de hueso y 

destrucción de hueso inducida por TNF-a en RA o similar más fuertemente que un 

bloqueador de RANKL (OCIF/OPG, un anticuerpo anti-RANKL o similar).

Como un ejemplo, para el tratamiento o prevención de metabolismo 

anormal de hueso, el anticuerpo anti-Siglec-15 se puede administrar sola o en 

combinación con por lo menos otro agente terapéutico para una enfermedad 

relacionada con hueso. Como otro ejemplo, el anticuerpo anti-Siglec-15 se puede 

administrar en combinación con una cantidad terapéuticamente efectiva de un 

agente terapéutico para el metabolismo anormal de hueso. Ejemplos del agente 

terapéutico que se puede administrar en combinación con el anticuerpo anti- 

Siglec-15 incluyen, pero no se limitan a: bisbifosfonatos (por ejemplo, alendronato, 

etidronato, ibandronato, incadronato, pamidronato, risedronato y zoledronato), 

vitamina Ds activa, calcitonina y derivados de los mismos, hormonas tales como 

estradiol, SERMs (moduladores de receptor de estrógeno selectivos), ipriflavona, 

vitamina K2 (menatetrenona), preparaciones de calcio, PTH (hormona
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paratiroidea), agentes antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, celecoxib y 

rofecoxib), receptores de TNF solubles (por ejemplo, etanercept), anticuerpos anti- 

TNF-a o fragmentos funcionales de los anticuerpos (por ejemplo, infliximab), anti- 

PTHrP (proteína relacionada con hormona paratiroidea) anticuerpos o fragmentos 

funcionales de los anticuerpos, antagonistas de receptor de IL-1 (por ejemplo, 

anakinra), anticuerpos anti-receptor de IL-1 o fragmentos funcionales de los 

anticuerpos (por ejemplo, tocilizumab), anticuerpos anti-RANKL o fragmentos 

funcionales de los anticuerpos (por ejemplo, denosumab), y OCIF (factor inhibidor 

de osteoclastogénesis). Dependiendo del estado de metabolismo anormal de 

hueso o el grado pretendido del tratamiento y/o prevención, dos o tres, o más tipos 

de agentes medicinales se pueden administrar, y estos agentes medicinales se 

pueden administrar todos juntos encapsulándolos en la misma preparación. Estos 

agentes medicinales y el anticuerpo anti-Siglec-15 pueden ser suministrados todos 

juntos encapsulándolos en la misma preparación. Además, estos agentes 

medicinales pueden ser suministrados todos juntos encapsulándolos como un kit 

que se ha de usar para el tratamiento y/o prevención. Además, estos agentes 

medicinales y el anticuerpo anti-Siglec-15 pueden ser suministrados por separado. 

En el caso de administración en terapia génica, un gen de un agente terapéutico 

proteináceo para una enfermedad de los huesos y un gen del anticuerpo anti- 

Siglec-15 se pueden insertar hacia el extremo 3' de la misma región de promotor o 

diferentes regiones de promotor, y se pueden introducir en el mismo vector o 

diferentes vectores.

Al conjugar un agente terapéutico para una enfermedad de los 

huesos al anticuerpo anti-Siglec-15 o un fragmento del mismo, un conjugado de 

fármaco objetivo como se describe en M. C. Garnet 'Targeted drug conjugates: 

principies and progress”, Advanced Drug Delivery Reviews, (2001) 53, 171-216 

puede ser producido. Para lograr este propósito, otra molécula distinta al
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anticuerpo, cualquier fragmento de anticuerpo se puede aplicar siempre que no 

pierda completamente la capacidad para reconocer osteoclastos, y ejemplos de 

los mismos incluyen fragmentos tales como Fab, F(ab’)2, y Fv. En la invención, el 

anticuerpo y el fragmento se pueden usar de la misma manera. El conjugado 

formado por el anticuerpo anti-Siglec-15 o un fragmento del mismo y un agente 

terapéutico para una enfermedad de los huesos puede ser cualquiera de varias 

formas descritas en M. C. Garnet “Targeted drug conjugates: principies and 

progress”, Advanced Drug Delivery Reviews, (2001) 53, 171-216, G. T, 

Hermanson “Bioconjugate Techniques" Academic Press, California (1996), Putnam 

y J. Kopecek "Polymer Conjugates con Anticancer Activity” Advances in Polymer 

Science (1995) 122, 55-123 y similares. Es decir, un conjugado en el cual el 

anticuerpo anti-Síglec-15 y un agente terapéutico para una enfermedad de los 

huesos son conjugados uno a otro químicamente y directamente o mediante un 

separador tal como un oligopéptido y un conjugado formado por un vehículo de 

fármaco apropiado puede ser ejemplificado. Ejemplos del vehículo de fármaco 

incluyen un liposoma y un polímero soluble en agua. Ejemplos más específicos del 

conjugado formados por dicho vehículo de fármaco incluyen un conjugado en el 

cual el anticuerpo y un agente terapéutico para una enfermedad de los huesos se 

incorporan en un liposoma y el liposoma y el anticuerpo se conjugan uno otro, y un 

conjugado en el cual un agente terapéutico para una enfermedad de los huesos es 

conjugado a un polímero soluble en agua (un compuesto que tiene un peso 

molecular de aproximadamente 1000 a 100000) químicamente y directamente o 

medíante un separador tal como un oligopéptido y el anticuerpo es conjugado al 

polímero soluble en agua. La conjugación del anticuerpo (o un fragmento del 

mismo) a un agente terapéutico para una enfermedad de los huesos o un vehículo 

de fármaco tal como un liposoma o un polímero soluble en agua se puede efectuar 

por un método conocido por los expertos en la técnica tal como el método descrito
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en G. T. Hermanson “Bioconjugate Techniques" Academic Press. California 

(1996), Putnam y J. Kopecek “Polymer Conjugates con Anticancer Activity” 

Advances in Polymer Science (1995) 122, 55-123. La incorporación de un agente 

terapéutico para una enfermedad de los huesos en un liposoma se puede efectuar 

por un método conocido por los expertos en la técnica tal como el método descrito 

en D. D. Lasic "Liposomes: From Physics to Applications" Elsevier Science 

Publishers B. V., Amsterdam (1993) o similar. La conjugación de un agente 

terapéutico para una enfermedad de los huesos a un polímero soluble en agua 

puede ser efectuada por un método conocido por los expertos en la técnica tal 

como el método descrito en D. Putnam y J. Kopecek “Polymer Conjugates con 

Anticancer Activity” Advances in Polymer Science (1995) 122, 55-123. Un 

conjugado del anticuerpo (o un fragmento del mismo) y  un agente terapéutico 

proteináceo para una enfermedad de los huesos (o un fragmento del mismo) 

puede ser producido por métodos conocido por los expertos en la técnica a través 

de ingeniería genética distinto del método antes mencionado.

La invención también provee una composición farmacéutica que 

contiene una cantidad terapéuticamente y/o preventivamente efectiva del 

anticuerpo anti-Siglec-15 y un diluyente, vehículo, agente solubilizante, agente 

emulsionante, conservador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La Invención también provee una composición farmacéutica que 

contiene una cantidad terapéuticamente y/o preventivamente efectiva del 

anticuerpo anti-Siglec-15, una cantidad terapéuticamente y/o preventivamente 

efectiva de por lo menos un agente terapéutico para una enfermedad de los 

huesos, y un diluyente, vehículo, agente solubilizante, agente emulsionante, 

conservador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable. Ejemplos del agente 

terapéutico para una enfermedad de los huesos incluyen, pero no se limitan a. 

bisbifosfonatos (por ejemplo, alendronato, etidronato, ibandronato, incadronato,



76

pamidronato, risedronato y zoledronato), vitamina D3 activa, calcitonina y 

derivados de los mismos, hormonas tales como estradiol, SERMs (moduladores 

de receptor de estrógeno selectivos), ipriflavona, vitamina Ks (menatetrenona), 

preparaciones de calcio, PTH (hormona paratiroidea), agentes antiinflamatorios no 

esteroideos (por ejemplo, celecoxib y rofecoxib), receptores de TNF solubles (por 

ejemplo, etanercept), anticuerpos anti-TNF-a o fragmentos funcionales de los 

anticuerpos (por ejemplo, Infliximab), anticuerpos anti-PTHrP (proteína relacionada 

con hormona paratiroidea) o fragmentos funcionales de los anticuerpos, 

antagonistas de receptor de IL-1 (por ejemplo, anakinra), anticuerpos anti-receptor 

de IL-1 o fragmentos funcionales de los anticuerpos (por ejemplo, tocilizumab), 

anticuerpos anti-RANKL o fragmentos funcionales de los anticueipos (por ejemplo, 

denosumab) y OCIF (factor inhibidor de osteoclastogénesis).

Una sustancia que se ha de usar en una preparación aceptable en la 

composición farmacéutica de conformidad con la invención es preferiblemente no 

tóxica a una persona a quien la composición farmacéutica ha de ser administrada 

en términos de la dosis y concentración.

La composición farmacéutica de la invención puede contener una 

sustancia para uso farmacéutico que es capaz de cambiar o mantener el pH, 

presión osmótica, viscosidad, transparencia, color, isotonicidad, condición 

aséptica, estabilidad, solubilidad, velocidad de liberación, velocidad de absorción, 

y permeabilidad de la misma. Ejemplos de dicha sustancia para uso farmacéutico 

incluyen, pero no se limitan a, aminoácidos tales como glicina, alanina, glutamina, 

asparagina, arginina y lisina; agentes antimicrobianos; antioxidantes tales como 

ácido ascórbico, sulfato de sodio, y sulfito ácido de sodio; reguladores de pH tales 

como reguladores de pH de fosfato, citrato, borato, bicarbonato de sodio, y 

soluciones de Tris-HCI; llenadores tales como manitol y glicina; agentes 

quelatadores tales como etilendiamino tetraacetato (EDTA); agentes formadores
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de complejo tales como cafeína, poilvinilpirrolidina, p-ciclodextrina e hidroxipropil- 

p-ciciodextrina: expansores tales como glucosa, mañosa y dextrina; otros 

carbohidratos tales como monosacáridos y disacáridos; agentes colorantes; 

sabores; diluyentes; agentes emulsionantes; polímeros hidrofílicos tales como 

poilvinilpirrolidina; conservadores tales como polipéptidos de peso molecular bajo, 

contraiones formadores de sal, cloruro de benzalconio, ácido benzoico, ácido 

salicilico, timerosal, alcohol fenetilico, metílparabeno, propilparabeno, clorhexídina, 

ácido sórbico y peróxido de hidrógeno; solventes tales como glicerina, 

propilenglicol y políetilenglicol; alcoholes de azúcar tales como manitol y sorbitol; 

agentes de suspensión; agentes tensoactivos tales como éster de sorbitán, 

polisorbatos incluyendo polisorbato 20 y polisorbato 80, Tritón, trometamina, 

lecitina y colesterol; agentes incrementadores de estabilidad tales como sacarosa 

y sorbitol; agentes incrementadores de elasticidad tales como cloruro de sodio, 

cloruro de potasio, y manitol y sorbitol; agentes de transporte; excipientes; y/o 

adyuvantes farmacéuticos. La cantidad de estas sustancias añadidas para uso 

farmacéutico es preferiblemente de 0.01 a 100 veces, particularmente 

preferiblemente de 0.1 a 10 veces el peso del anticuerpo anti-Siglec-15. Los 

expertos en la técnica pueden determinar apropiadamente una formulación 

preferida de la composición farmacéutica en una preparación dependiendo de la 

enfermedad a la cual se aplica la composición, la vía de administración, o similar.

El excipiente o vehículo en la composición farmacéutica puede estar 

en forma de un liquido o un sólido. Un excipiente o vehículo apropiado puede ser 

agua inyectable, solución salina fisiológica, un fluido espinal cerebral artificial, u 

otra sustancia comúnmente usada para administración parenteral. Además, la 

solución salina fisiológica neutra o solución salina fisiológica que contiene 

albúmina de suero también se puede usar como un vehículo. La composición 

farmacéutica puede contener un regulador de pH Tris de pH 7.0 a 8.5, un
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regulador de pH de acetato de pH 4.0 a 5.5, o un regulador de pH de citrato de pH 

3.0 a 6.2. Además, el regulador de pH puede ser complementado con sorbitol u 

otro compuesto. Ejemplos de la composición farmacéutica de la invención incluyen 

una composición farmacéutica que contiene el anticuerpo anti-Siglec-15 y una 

composición farmacéutica que contiene el anticuerpo anti-Siglec-15 y por lo menos 

un agente terapéutico para una enfermedad de los huesos. La composición 

farmacéutica de la invención se prepara en forma de un producto liofilizado o un 

liquido como un agente medicinal que tiene una composición seleccionada y una 

pureza requerida. La composición farmacéutica que contiene el anticuerpo anti- 

Siglec-15 y la composición farmacéutica que contiene el anticuerpo anti-Siglec-15 

y por lo menos un agente terapéutico para el metabolismo anormal de hueso 

también se puede formar en un producto liofilizado usando un excipiente 

apropiado tal como sacarosa.

La composición farmacéutica de la invención se puede preparar para 

administración parenteral o para absorción gastrointestinal a través de 

administración oral. La composición y  concentración de una preparación se puede 

determinar dependiendo del método de administración. Mientras más alta es la 

afinidad del anticuerpo anti-Siglec-15 contenido en la composición farmacéutica de 

la invención es para Siglec-15, es decir, mientras más baja es la constante de 

disociación (valor de Kd) del mismo es para Siglec-15, más el anticuerpo anti- 

Siglec-15 puede mostrar su efícacia de fármaco aun cuando reduce la dosis para 

humanos. Por lo tanto, la dosis de la composición faimacéutica de la invención 

para humanos también se puede determinar con base en esta consideración. En 

cuanto a la dosis, en el caso en donde un anticuerpo anti-Siglec-15 humano es 

administrado a humanos, el anticuerpo puede ser administrado a una dosis de 

aproximadamente 0.1 a 100 mg/kg una vez por uno a 180 días.

Ejemplos de la forma de dosis de la composición farmacéutica de la
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invención incluyen inyecciones incluyendo infusiones, supositorios, agentes 

transnasales, agentes sublinguales y absorbentes percutáneos.

EJEMPLOS

De aquí en adelante, la invención se describirá más específicamente 

con referencia a los ejemplos, sin embargo, la invención no se limita a la misma. 

Nótese que las operaciones respectivas con respecto a manipulación de genes en 

los siguientes ejemplos se realizaron de conformidad con los métodos descritos en 

"Molecular Cloning" (escrito por Sambrook, J., Fritsch, E. F. y Maniatis, T., 

publicado por Coid Spring Harbor Laboratory Press en 1989), o en el caso de 

usando reactivos o kits comercialmente disponibles, se usan de conformidad con 

los protocolos unidos a los mismos a menos que se indique otra cosa.

EJEMPLO 1 

Producción de constructo de expresión de orcteína Sialec-15 soluble de 

ratón

Una secuencia parcial de nucleótidos que codifica el dominio 

extracelular de proteína Siglec-15 de ratón está representada por SEQ ID NO; 5 

en el listado de secuencias y una secuencia de aminoácidos de la misma está 

representada por SEQ ID NO: 6 en el listado de secuencias. Al utilizar una 

secuencia parcial, la proteina Siglec-15 soluble de ratón se puede producir en un 

sobrenadante de cultivo de una célula animal o similar.

a) Amplificación de gen de Siclec-15 soluble de ratón por POR

Como iniciadores para amplificar el ADNc del dominio extracelular de
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Siglec-15 de ratón por PCR, un oligonucleótido que tiene una secuencia de 5’- 

ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggctt caccATGGAG GGGTCCCTCC AACTC-3’ 

(mSiglec-15-ECD-F: SEQ ID NO: 7 en el listado de secuencias): y un 

oligonucleótido que tiene una secuencia de 5’-ggggaccact ttgtacaaga aagctgggtc 

TCCGGGGGCG CCGTGGAAGC GGAAC-3’ (mSiglec-15-ECD-R: SEQ ID NO: 8 

en el listado de secuencias) se sintetizaron de conformidad con un procedimiento 

común. Incidentalmente, estos iniciadores se diseñaron como iniciadores de 

amplificación para producir un clon de entrada de Gateway, de tal manera que una 

secuencia de attB1 se añade a mSiglec-15-ECD-F y una secuencia de attB2 se 

añade a mSiglec-15-ECD-R. El PCR se realizó usando esta combinación de 

iniciadores y un polinucleótido que contiene una secuencia de marco de lectura 

abierta del ratón Siglec-15 com una plantilla de conformidad con un procedimiento 

común. Las condiciones para un ciclador térmico se establecieron como sigue: 

después de calentar a 94’’C durante 5 minutos, un ciclo de temperatura de “94®C 

durante 0.5 minutos, 55°C durante 0.5 minutos y 68°C durante 1.5 minutos" se 

repitió 15 veces, seguido por calentamiento a 68“C durante 5 minutos e incubando 

a 4 “C.

b) Producción de clon de entrada por reacción de Gatewav BP

Un clon de entrada en el cual el ADNc de dominio extracelular de 

Siglec-15 de ratón fue integrado por la tecnología Gateway (Invitrogen, Inc.) 

utilizando un sistema de recombinación específico del sitio de fago lambda fue 

producido por el siguiente método. Primero, una reacción de BP que usa BP 

Clonase se realizó entre el producto de PCR que tiene una secuencia de attB en 

ambos extremos producidos en a) y pDNOR221 (fabricado por Invitrogen, Inc.) 

que es un vector donador que tiene una secuencia de attP. Al usar esta solución 

de reacción, Escherichia coli DH10B fue transformada, PCR de colonia se realizó
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para clones resistentes a fármacos, y el tamaño de insertos fue confirmado. 

Después, para un clon que se confirmó que tenía un inserto con el tamaño 

correcto, se realizó un análisis de secuencia de la secuencia de ADN total del 

inserto. Como resultado, se obtuvo un clon de entrada que es completamente 

idéntico a la secuencia objetivo de nucleótidos (SEQ ID NO; 5 en el listado de 

secuencias) que codifica el dominio extracelular de la proteina Siglec-15 de ratón.

c) Producción de clon de expresión por reacción de Gatev/av LR

Un clon de expresión en el cual el ADNc de dominio extracelular de 

Siglec-15 de ratón fue integrado por la tecnología Gateway (Invitrogen, Inc.) 

utilizando un sistema de recombinación específico del sitio de fago lambda fue 

producido por el siguiente método. El clon de entrada producido en b) contiene un 

inserto que tiene una secuencia de attL en ambos extremos. Una reacción de LR 

usando LR Clonase se realizó entre este clon de entrada y dos tipos de vectores 

de destino que tienen una secuencia de attR. Incidentalmente, como los vectores 

de destino, dos tipos de vectores de destino: pDONM diseñados de tal manera 

que una etiqueta de epítope V5 y una etiqueta 6 x His se añaden al C terminal del 

inserto: y phIgFc diseñado de tal manera que una etiqueta Fe humana se añade al 

0  terminal del inserto se usaron. Al usar la solución de reacción obtenida por la 

reacción LR, Escherichia coli DH10B fue transformada, y PCR de colonia se 

realizó para los clones resistentes a fármaco obtenidos, y el tamaño de los 

insertos fue confirmado. Después, para un clon que se confirmó que tenia un 

inserto con el tamaño correcto, se realizó un análisis de secuencia de ambos 

extremos del lado del inserto al lado del vector.
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Secuencias de iniciador para análisis de secuencia:

5’-tgcgtgaagg tgcagggcag-3' (mSiglec-15-ECD-seq-upstm: SEQ ID NO: 9 en el 

listado de secuencias)

y

5'-cctcgcctgg tcgggtc-3’ {mSiglec-15-ECD-seq-dnstm: SEQ ID NO: 10 en el listado 

de secuencias)

Como resultado de la análisis de secuencia, se obtuvieron los clones 

de expresión (Siglec-15/pDONM soluble de ratón y Siglec-15/phlgFc soluble de 

ratón) en el cual la recombinación correcta ocurrió tanto para pDONM como para 

phIgFc, respectivamente. Al transferir el Siglec-15/pDONM soluble de ratón en una 

célula animal o similar, el ARNm que tiene una secuencia de bases representada 

por SEQ ID NO: 11 en el listado de secuencias es transcrito y traducido en una 

proteína (Siglec-15-His de ratón) que tiene una secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 12 en el listado de secuencias. Además, al 

transfectar el Siglec-15/phlgFc soluble de ratón a una célula animal o similar, el 

ARNm que tiene una secuencia de bases representada por SEQ ID NO: 13 en el 

listado de secuencias es transcrito y traducido en una proteína (Siglec-15-Fc de 

ratón) que tiene una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 14 

en el listado de secuencias.
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EJEMPLO 2

La preparación a gran escala de solución de cultivo que contiene 

proteina Siglec-15 soluble de ratón con el uso de células 293-F

Los dos tipos de vectores de expresión (Siglec-15/pDONM soluble de 

ratón y Siglec-15/phlgFc soluble de ratón) obtenido en el ejemplo 1 se preparó en 

una cantidad de aproximadamente 5 mg, respectivamente. Incidentalmente, en la 

purificación de plásmidos de Escherichia coli cultivados a gran escala, se usó 

Invitrogen PureLink HiPure Plasmid Gigaprep Kit (fabricado por Invitrogen, Inc.). El 

plásmido así preparado se mezcló con Opti-MEM (fabricado por Invitrogen, Inc.), 

la mezcla resultante fue esterilizada por filtración, 10 mi de un reactivo de 

transfección 293fectin (fabricado por Invitrogen, Inc.) se añadió a la misma, y la 

mezcla resultante se incubó a temperatura ambiente durante 20 minutos. Esta 

mezcla se añadió a células FreeStyle 293-F (fabricadas por Invitrogen, Inc.) 

cultivadas en matraces Erienmeyer de tal manera que la densidad de células 

alcanzó 1.1 x 10® células/ml x 5 L (1 L/matraz x 5 matraces) en medio FreeStyle 

293 Expression Médium (fabricado por Invitrogen, Inc.). Después de que las 

células habían sido sometidas a cultivo con agitación (125 rotaciones/min) a una 

concentración de CO2 de 8.0% durante 96 horas (4 días) a 37°C, la solución de 

cultivo se recolectó y se centrifugó para preparar un sobrenadante de cultivo. Se 

considera que en el sobrenadante de cultivo así preparado, una proteína en la cual 

una etiqueta de epítope V5 y una His tag 6x se han añadido al lado C-terminal del 

dominio extracelular Siglec-15 de ratón (Siglec-15-His de ratón) y una proteína en 

la cual una etiqueta Fe humana se ha añadido al lado C-terminal del dominio 

extracelular Siglec-15 de ratón (Siglec-15-Fc de ratón) se expresan, 

respectivamente.
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EJEMPLO 3 

Purificación de Siqlec-15-Hís de ratón

a) Cromatografía en columna HisTrao HP

A 2 L de la solución de cultivo de células 293F que expresan Siglec- 

15-His de ratón preparadas en el ejemplo 2, 225 mL de regulador de pH 10 x (500 

mM Tris, 1.5 M NaCI, 200 mM imidazol, pH 8.0) se añadió, y la mezcla resultante 

se agitó bien y se filtró a través de un filtro Sterivex-GV (fabricado por Millipore 

Co., Ltd.). Esta solución de cultivo se aplicó a una velocidad de flujo de 2 ml/min a 

una columna que comprendía tres columnas de HisTrap HP 5 mi (fabricada por 

Amersham Biosciences, Inc.) conectadas en serie y se trató anteriormente con un 

agente removedor de pirógeno PyroCLEAN (fabricado por ALerCHEK, Inc.) y se 

lavó con agua destilada para inyección. Después de que la columna se lavó con 

60 mi de regulador de pH 50 mM Tris-HCI (pH 8.0) que contenía 300 mM NaCI a 

una velocidad de flujo de 1 ml/min, una proteína adsorbida a la columna se eluyó 

con 50 mi de regulador de pH 50 mM Tris-HCI (pH 8.0) que contenía 300 mM NaCI 

y 500 mM imidazol a una velocidad de flujo de 1 ml/min. El producto eluido fue 

fraccionado a 1 mi por fracción en tubos mini-sorp (fabricado por Nunc, Inc.) a los 

cuales se había añadido previamente 10 pl de 10% Tween 20. Después de 

aproximadamente 20 mi de una solución obtenida al combinar las fracciones 

(fracciones 14 a 20) y que contenía la proteina eluida se concentró a 2.5 mi con un 

concentrador de membrana centrífuga Amicon Ultra-15 (fabricado por Millipore 

Co., Ltd.), el concentrado se aplicó a una columna de destilación PD-10 (fabricada 

por Amersham Biosciences, Inc.) que previamente había sido equilibrada con 

solución salina regulada en su pH con fosfato que contenía 0.01% Tvreen 20 (T- 

PBS), seguido por elución con T-PBS, por lo que se obtuvo 3.5 mi de una muestra 

cuyo solvente fue reemplazado por T-PBS.
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b) Cromatografía en columna Resource Q

A 3.5 mi de la muestra que fue purificada por cromatografía en 

columna HisTrap HP y cuyo solvente fue reemplazado por T-PBS, 22.5 mi de 

regulador de pH 50 mM Tris-HCI (pH 7.5) que contenía 0.1% CHAPS se añadió y 

la mezcla resultante se agitó. Después, la mezcla se centrifugó a 4'’C durante 30 

minutos a 3,000 rpm y el precipitado fue removido. Después de que el 

sobrenadante resultante se filtró a través de un filtro Millex-GV (fabricado por 

Millipore Co., Ltd.), el filtrado se aplicó a una velocidad de flujo de 1 ml/min a una 

columna Resource Q 6 mi (fabricado por Amersham Biosciences, Inc.) que 

previamente había sido equilibrada con regulador de pH 50 mM Tris-HCI (pH 7.5) 

que contenia 0.1% CHAPS. Por lo tanto, la columna se lavó con este regulador de 

pH a una velocidad de flujo de 1 ml/min y una fracción de proteína que no fue 

adsorbida a la columna fue recolectada. Una proteina adsorbida a la columna se 

eluyó con regulador de pH 50 mM Tris-HCI (pH 7.5) que contenía 0.1% CHAPS y 

1 M NaCI a una velocidad de flujo de 1 ml/min, Después de 26.5 mi de la fracción 

que no fue adsorbida a la columna se concentró a 2.0 mi con un concentrador de 

membrana centrífuga Amicon Ultra-15 (fabricado por Millipore Co., Ltd.), el 

concentrado se centrifugó a 4°C durante 10 minutos a 3,000 rpm y el precipitado 

fue removido. El sobrenadante después de la centrifugación fue crioconservado a 

-SO^C hasta usarse. El procedimiento de purificación antes mencionado 

(cromatografía en columna HisTrap HP y cromatografía en columna Resource Q) 

se realizó al repetirlo dos veces.

c) Detección v prueba de pureza de Sialec-15-His purificada de ratón

Al usar una muestra preparada por el procedimiento de purificación

antes mencionado (cromatografía en columna HisTrap HP y cromatografía en
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columna Resource Q), se realizó electroforesis de SDS-poliacrilamida bajo 

condiciones reductores y tinción con plata. Es decir, a 5 pl de cada una de las 

muestras purificada por los pasos de purificación respectivos, se añadió una 

cantidad equivalente de una solución de tratamiento de SDS, y la mezcla 

resultante se trató térmicamente a 95°C durante 10 minutos. 0.3 pl de cada una de 

las muestras térmicamente tratadas se usó para electroforesis de SDS- 

poliacrilamida. Como un gel para electroforesis, se usó un gel de gradiente de 

poliacrilamida de 8-25% (fabricado por Amersham Biosciences, Inc.), y la 

electroforesis se realizó usando PhastSystem (fabricado por Amersham 

Biosciences, Inc.). Además, como marcadores de peso molecular, se usaron 

Rainbow Molecular Weight Markers (fabricado por Amersham Biosciences, Inc.). 

Después de completarse la electroforesis, la tinción con plata se realizó usando 

PhastGel Silver Kit (fabricado por Amersham Biosciences, Inc.) y PhastSystem. 

Los resultados se muestran en la figura 1. Se mostró que una proteina que tenia 

un peso molecular de aproximadamente 35 kDa (Siglec-15-Hls de ratón) fue 

eficientemente purificada y concentrada en la fracción de proteina que no fue 

adsorbida a la columna Resource Q.

La electroforesis se realizó bajo las mismas condiciones excepto que 

ECL DuaíVue Western Blotting Markers (fabricado por Amersham Biosciences, 

Inc.) se usaron como los marcadores de peso molecular, y la proteina en el gel fue 

transferido (blott) a una membrana de PVDF (Hybond-P, fabricado por Amersham 

Biosciences, Inc.) usando un PhastTransfer Semi-dry Transfer Kit (fabricado por 

Amersham Biosciences, Inc.) y PhastSystem. Esta membrana de PVDF se agitó 

suavemente en 10 mi de un agente bloqueador (BlockAce, fabricado por Snow 

Brand Milk Products, Co., Ltd.) que contenía 0.1% Tween 20 a temperatura 

ambiente durante 1 hora. A esta solución de bloqueo, 10 pl de S-proteína HRP 

(fabricado por Amersham Biosciences, Inc.) y 10 pl de un anticuerpo anti-V5-HRP
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(anticuerpo monocional para Pk-TAG-HRP, fabricado por Acris Anticuerpos) se 

añadieron y ia membrana en la solución se agitó suavemente a temperatura 

ambiente durante 1 hora adicional. La membrana de PVDF se lavó 4 veces al 

agitarlo suavemente en 50 mL de fosfato-regulador de solución salina regulada en 

su pH con fosfato (PBS) que contenía 0.01% Tween 20 durante 5 minutos. 

Después del lavado, la membrana de PVDF se trató de conformidad con el 

protocolo que acompañó un kit de detección ECL (fabricado por Amersham 

Biosciences, Inc.) para revelar el color de la banda de la proteína, y el color 

revelado se detectó usando una ECL Mini-Camera (fabricado por Amersham 

Biosciences, Inc.) y película Polaroid (Polapan 3200B, fabricado por Polaroid, 

Inc.). Los resultados se muestran en la figura 2. También a partir de estos 

resultados, se pudo confirmar que una proteína que tiene un peso molecular de 

aproximadamente 35 kDa (Siglec-15-His de ratón) y reacciona con un anticuerpo 

antl-V5-HRP fue eficientemente purificada y concentrada en la fracción de proteína 

que no fue adsorbida a la columna Resource Q.

d) Medición de concentración de proteina de Sialec-15-His purificada

de ratón

Para la Siglec-15-His purificada de ratón (la fracción de proteina que 

no fue adsorbida a la columna Resource Q), la concentración de proteína se midió 

con un kit de prueba de proteina DC (fabricado por Bio-Rad Laboratories, Inc.) 

usando albúmina de suero de bovino como una muestra estándar. Como se 

muestra en el cuadro 1, un total de 1.66 mg de proteína Siglec-15-His purificada 

de ratón se obtuvo al realizar el procedimiento de purificación dos veces.

CUADRO 1

Concentración de 
proteina (mg/ml)

Volumen de la 
muestra, (mi)

Total de proteína 
(mg)

ler 0.475 2.0 0.95
2° 0.354 2.0 0.71
Total 1.66
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EJEMPLO 4 

Purificación de Sialec-15-Fc de ratón

a) Proteina en columna HITrao Protein A

1.8 L de la solución de cultivo de células 293F que expresan Siglec- 

15-Fc de ratón preparada en el ejemplo 2 se filtró a través de un filtro Sterivex-GV 

(fabricado por Millipore Co., Ltd.), y después él filtrado se aplicó a una columna 

HiTrap Protein A 5 mi (fabricada por Amersham Biosciences, Inc.) que 

previamente había sido equilibrada con PBS de Dulbecco (D-PBS, fabricado por 

Invitrogen, Inc.) a una velocidad de flujo de 5 ml/min. Después de que la columna 

se lavó con D-PBS a una velocidad de flujo de 5 ml/min, una proteina adsorbida a 

la columna se eluyó con 50 mi de regulador de pH de 0.1 M citrato de sodio (pH 

3.0) a una velocidad de flujo de 5 ml/min. El material eluido se fraccionó a 5 mi por 

fracción en tubos mini-sorp (fabricado por Nunc, Inc.), e inmediatamente después, 

1.3 mi de 1 M Tris se añadió al mismo para neutralizar el material eluido. Después 

de que una solución obtenida al combinar las fracciones (fracciones 1 y 2) en la 

cual la proteína eluida fue detectada se concentró a 2.5 mi con un concentrador de 

membrana centrífuga Amicon Ultra-15 (fabricado por Millipore Co., Ltd.), el 

concentrado se aplicó a una columna de desalación PD-10 (fabricada por 

Amersham Biosciences, Inc.) que previamente había sido equilibrada con Otsuka 

solución salina fisiológica para inyección (TO-SS, fabricada por Otsuka 

Pharmaceutical Co., Ltd.) que contenía 0.01% Tween 20. seguida por elución con 

TO-SS, por lo que 3.5 mi de una muestra cuyo solvente fue reemplazado por TO-
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SS se obtuvo. Esta muestra fue crioconservada a -8 0 ‘’°C hasta usarse. Al usar 2.9 

L de una solución de cultivo de células 293F, el mismo procedimiento de 

purificación se realizó al repetirlo una vez más.

b) Detección v prueba de pureza de Slalec-15-Fc purificada de ratón

Al usar una muestra preparada por el procedimiento de purificación

antes mencionado, se realizaron electroforesis de SDS-poliacrilamida bajo 

condiciones reductores y tinción con plata. Es decir, a 5 pl de cada una de las 

muestras purificada por los pasos de purificación respectivos, una cantidad 

equivalente de una solución de tratamiento de SDS se añadió, y la mezcla 

resultante se calentó a 95'’C durante 10 minutos. 0.3 pl de un a muestra obtenida 

al diluir cada una de las muestras térmicamente tratadas a 1/300 ó 1/900 con una 

concentración media de la solución de tratamiento de SDS se usó para 

electroforesis de SDS-poliacrilamida. La electroforesis y tinción con plata se 

realizaron de la misma manera que la prueba de pureza de Siglec-15-His de ratón 

descrita en c) del ejemplo 3. Los resultados se muestran en la figura 3 junto con 

los resultados del examen de condiciones de purificación preliminar a escala 

pequeña (el pH de la solución de cultivo aplicada fue 8.9 ó 7.0). Se mostró que 

una proteína que tenía un peso molecular de aproximadamente 55 kDa (Siglec-15- 

Fc de ratón) fue eficientemente purificada y concentrada en la fracción de proteína 

que se eluyó de la columna de HiTrap Protein A.

c) Medición de concentración de proteina de Sialec-15-Fc purificada

de ratón

Para la Siglec-16-Fc urificada de ratón (la fracción de proteína eluida 

de la columna de desalación PD-10), la concentración de proteína se midió con un 

kit de prueba de proteína DC (fabricado por Bio-Rad Laboratories, Inc.) usando
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albúmina de suero de bovino como una muestra estándar. Como se muestra en el 

cuadro 2, un total de 92 mg de proteina Siglec-15-Fc purificada de ratón se obtuvo 

al realizar el procedimiento de purificación dos veces.
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CUADRO 2

Concentración de 
proteína (mg/ml)

Volumen de la 
muestra, (mi)

Total de proteína 
(mg)

1«r 8.0 3.5 28
2® 18.5 3.5 64
Total 92

EJEMPLO 5

Establecimiento de hibridoma productor de anticuerpo monocional antí-

ratón Sialec-15 de rata

al Preparación de antíaeno

La proteína Siglec-15-Hls de ratón producida en el ejemplo 3 se 

preparó a 100 pg/0.5 mi, y una cantidad equivalente de un adyuvante se añadió a 

la misma y una emulsión se produjo usando una jeringa de vidrio. Como el 

adyuvante, adyuvante completo de Freund (FCA, fabricado por Difeo Laboratories, 

Inc.) se usó sólo para la primera inmunización, y adyuvante incompleto de Freund 

(FICA, fabricado por DIfco Laboratories, Inc.) se usó para la segunda inmunización 

y posteriormente.

b) Inmunización de rata

Cuatro ratas (Wistar, hembras, 6 semanas de edad, comprado de 

CLEA Japan, Inc.) se usaron como animales inmunizados. La emulsión obtenida 

en a) se inyectó subcutáneamente e intradérmicamente usando una aguja de 

inyección de 27 G de tal manera que la cantidad del antígeno fue 50 pg por rata. 

La inmunización se realizó un total de 4 veces cada 7 días después de la primera 

inmunización. Una pequeña cantidad (200 pl) de la sangre fue recolectada de la 

vena de la cola después de 7 días desde la fecha de la 4^. inmunización, y se 

preparó un antisuero. Para confirmar el título de anticuerpo del antisuero, ELISA
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que usaba la proteína Siglec-15-Hís de ratón que se habla usado como el 

antígeno, la proteína Siglec-15-Fc de ratón producida en el ejemplo 4, o albúmina 

de suero de bovino (BSA), cada una de las cuales fue inmovilizada, se realizó. 

Como resultado, la reactividad con la proteína Siglec-15-His de ratón y la proteína 

Siglec-15-Fc de ratón se observó en todas las cuatro ratas (ratas Nos. 1 a 4). Por 

otra parte, la reactividad con BSA no se observó. De estos resultados, se confirmó 

que el título de anticuerpo en el suero de cada una de las ratas inmunizadas se 

incrementó, y por lo tanto, la rata No. 2 que mostró el título de anticuerpo más alto 

fue sometida a un procedimiento de fusión celular.

c) Fusión celular

Se realizó fusión celular de conformidad con un método común de 

fusión de células de bazo de ratón (rata) con células de mieloma. La sangre entera 

fue recolectada del corazón de la rata bajo anestesia con éter y la rata fue 

sacrificada, y después el bazo fue extirpado. Las células del bazo recolectadas y 

células P3X63Ag8.653 (ATCC CRL 1580) que son células de mieloma de ratón 

fueron sometidas a fusión celular usando políetilenglicol (PEG). Las células 

resultantes se sembraron en una placa de 96 pozos, y un medio que contenia 

hipoxantina (H), aminopterina (A) y timidina (T) (medio de selección de HAT) se 

añadió a las mismas, y después, las células se cultivaron durante 7 a 10 días. El 

sobrenadante de cultivo fue recolectado de 61 pozos en los cuales la 

supervivencia de hibridomas obtenidos por fusión celular fue confirmada. 

Después, el título de anticuerpo fue evaluado por ELISA usando la proteína Siglec- 

15-His de ratón que se habla usado como el antigeno, la proteína Siglec-15-Fc de 

ratón producida en el ejemplo 4, o BSA, cada una de las cuales fue inmovilizada, e 

hibridomas productores de anticuerpo monocional anti-Siglec-15 de ratón se 

determinaron selectivamente. A  partir de los resultados de la determinación
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selectiva, 12 pozos que mostraron un título de anticuerpo alto se seleccionaron y 

los hibridomas contenidos en los pozos fueron sometidos a un procedimiento de 

clonación.

d) Clonación de hibridoma

Para el hibridoma así seleccionados, se realizó un primer paso de 

clonación por un método de dilución limitante. Después de la dilución limitante, los 

hibridomas se cultivaron durante 2 semanas, y el título de anticuerpo en el 

sobrenadante de cultivo fue confirmado por ELISA usando (a proteina Síglec-15-Fc 

de ratón producida en el ejemplo 4 o BSA, cada uno de los cuales fue 

inmovilizado. Para 11 clones que se confirmó que eran clones positivos, se realizó 

un segundo paso de clonación (de la misma manera que el primer paso de 

clonación), por lo que 10 clones de los hibridomas productores de anticuerpo 

monocional anti-Sigiec-15 de ratón (#1A1, #3A1, #8A1, #24A1, #32A1, #34A1, 

#39A1, #40A1, #41B1, #61A1) se establecieron al final. Incidentalmente, el 

hibridoma #32A1 se depositó en el International Patent Organism Depositary de la 

National Instituto o f Advanced Industrial Science and Technology (ubicado en 

Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba-shi, Ibaraki-ken, 305-8566, Japón) el 28 de 

agosto de 2008, y se le ha dado un número de acceso de FERM BP-10999 bajo el 

nombre de anti-Siglec-15 Hybridoma #32A1.

EJEMPLO 6 

Preparación de anticuerpo monocional anti-ratón Slalec-15 de rata

a1 Preparación de ascitos de ratón sin pelo

Los hibridomas establecidos en el ejemplo 5 se cultivaron usando 

medio TIL Media I (fabricado por Immuno-biological Laboratories Co., Ltd.) que
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contenía 10% FCS. El subcultivo de las células se llevó a cabo al realizar un 

procedimiento en el cual la solución de cultivo se diluyó a aproximadamente una 

cuarta parte cada dos a tres días al usar el punto de tiempo cuando las células se 

hicieron crecer a aproximadamente 5 x 10® células/ml como un Indice. Cada uno 

de los hibridomas así cultivados fue implantado intraperitonealmente en un ratón si 

pelo al cual se había administrado pristano intraperitonealmente (0,2 ml/ratón) 

previamente a 1 x 10^ células por ratón. En la implantación, se usaron tres ratones 

sin pelo para cada uno de los 10 clones de hibridomas. Después de la 

implantación, los ascitos fueron recolectados cuando se observó suficiente 

acumulación de ascitos, que se combinaron con aquellos recolectados de los otros 

dos ratones implantados con el mismo hibridoma, la cantidad de los ascitos asi 

combinados se midió, y los ascitos se crioconservaron hasta la purificación del 

anticuerpo. Las cantidades de los ascitos recolectados para los hibridomas 

respectivos se resumen en el cuadro 3.

CUADRO 3

Hibridoma Cantidad de ascitos 
recolectados (mi)

Hibridoma Cantidad de ascitos 
recolectados (mi)

#1A1 12.5 #34A1 8.2
#3A1 8.0 #39A1 14.5
#8A1 6.0 #40A1 20.3
#24A1 7.8 #41B1 10.5
#32A1 5.5 #61A1 12.3

Purificación de anticuerpo 

La cantidad total de los ascitos recolectados se sometió a purificación 

de IgG usando una columna de 20 mi Protein G (fabricado por GE Healthcare, 

Co., Ltd.). La IgG purificada se probó para pureza por análisis de filtración en gel 

(cromatografía en columna Superdex 200), y algunos de los anticuerpos fueron 

sometidos a concentración de membrana centrífuga. Es decir, entre los
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anticuerpos monoclonaies anti-ratón Siglec-15 purificados, 9 tipos de anticuerpos 

excepto por el anticuerpo #24A1 se concentraron a aproximadamente una sexta 

parte a una octava parte del volumen original al centrifugar los anticuerpos a 3,000 

rpm durante 30 a 60 minutos a 4°C usando un concentrador de membrana 

centrifuga Amicon Ultra-15 (fabricado por Millipore Co., Ltd.). Subsecuentemente, 

para el anticuerpo #24A1 y los otros 9 tipos de anticuerpos concentrados, la 

concentración ed proteína se midió con un kit de prueba de proteína DC (fabricado 

por Bio-Rad Laboratories, Inc.) usando albúmina de suero de bovino (BSA) como 

una muestra estándar. Medíante procedimiento antes mencionado, se preparó el 

anticuerpo anti-ratón Siglec-15 monocional.

EJEMPLO 7 

Evaluación de propiedad de unión de anticuerpo monocional anti-ratón 

SiQlec-15 de rata a proteina Siatec-15 de ratón

La propiedad del anticuerpo monocional anti-ratón Siglec-15 de rata 

que se une a proteina Siglec-15 de ratón fue evaluada por un método de ELISA. 

La proteína Siglec-15-Fc de ratón producida en el ejemplo 4 se diluyó a 5 pg/ml 

con regulador de pH de carbonato de sodio 0.1 M (pH 9.5), y la solución resultante 

se añadió a una placa de 96 pozos (fabricada por Nalge Nunc International, Inc., 

Cat. No. 430341) a 100 pl/pozo. Después de que la placa se dejó a temperatura 

ambiente durante 1 hora, la solución fue removida y un regulador de pH de lavado 

(solución salina regulada en su pH con fosfato que contiene 0.05% Tween 20) se 

añadió a 300 pl/pozo y después se removió. Después de este procedimiento de 

lavado se realizó una vez más, solución salina regulada en su pH con fosfato que 

contenía 25% BlockAce (fabricado por Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.) se 

añadió a 200 pl/pozo, y la placa se dejó a temperatura ambiente durante 1 hora,
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por lo que se realizó bloqueo. El liquido fue removido, y la placa se lavó dos veces 

con 300 |il/pozo del regulador de pH de lavado. Después, cada uno del anticuerpo 

monocional anti-ratón Siglec-15 de ratas preparado en el ejemplo 6 o IgG de 

control de rata (fabricada por R&D Systems, Inc.) se diluyó a una concentración 

final de 1.28 a 20,000 ng/ml (serie de dilución de 5 veces) con un regulador de pH 

de ELISA (solución salina regulada en su pH con fosfato que contenía 12.5% de 

BlockAce y 0.05% de Tween 20), y la solución de anticuerpo diluida resultante se 

añadió a la placa a 100 ^I/pozo. Después de que la placa se dejó a temperatura 

ambiente durante 1 hora, el liquido fue removido, y la placa se lavó 3 veces con 

300 pl/pozo del regulador de pH de lavado. Subsecuentemente, un anticuerpo 

anti-rat IgG de cabra marcado con HRP (peroxidasa de rábano picante) (fabricado 

por Beckman Coulter, Inc.) diluido a 1,000 veces con un regulador de pH de ELISA 

se añadió a 100 }xl/pozo, y la placa se dejó a temperatura ambiente durante 1 

hora. El líquido fue removido y la placa se lavó 3 veces con 300 pl/pozo del 

regulador de pH de lavado, y después, usando un kit de revelado de color para 

peroxidasa (fabricado por Sumitomo Bakelite Co,, Ltd.), el color fue revelado de 

conformidad con el protocolo que acompañaba al kit. Después de revelar el color, 

se midió una absorbancia a 492 nm usando un lector de microplaca (fabricado por 

Nihon Molecular Devices Corporation). Como resultado, se confirmó que todas las 

10 muestras de prueba del anticuerpo monocional anti-ratón Siglec-15 de ratas 

examinadas se unían a la proteína Siglec-15 de ratón de una manera dependiente 

de la concentración de anticuerpo (figura 4). Por otra parte, en el caso de la IgG de 

control de rata, no se observó la unión a la proteína Siglec-15 de ratón.

EJEMPLO 8

Preparación de células no adherentes de médula ósea de ratón



97

El fémur y tibia se extirparon de un ratón ddY macho de 5 a 8 

semanas de edad y los tejidos blandos se removieron, Ambos extremos del fémur 

o tibia se cortaron, y D-PBS se inyectó usando una jeringa con una aguja de 

inyección de calibre 25 para extraer células de médula ósea, que fueron 

recolectadas en un tubo de centrifuga. La centrifugación se realizó a temperatura 

ambiente durante 5 minutos a 100 g, y el sobrenadante fue removido. A la pastilla 

de células resultante, se añadió 1 mi de un regulador de pH hemolítico (Red Blood 

Cell Lysing Buffer (regulador de pH de lisis de glóbulos rojos), fabricado por Sigma 

Co., Ltd.) para suspenderlo, y la suspensión resultante se dejó a temperatura 

ambiente durante 5 minutos. 20 mi de D-PBS se añadió a la misma, y la 

suspensión se centrifugó a temperatura ambiente durante 5 minutos a 100 g, y el 

sobrenadante fue removido. A  la pastilla de células resultante, se añadió 10 mi de 

medio MEM-a (fabricado por Invitrogen, Inc.) que contenía 5 ng/ml de M-CSF 

(fabricado por R&D Systems, Inc.) y 10% de suero de bovino fetal (FBS) para 

suspenderlo. Después, la suspensión resultante se hizo pasar a través de un 

colador de células (40 pm Nylon, fabricado por BD Falcon) para remover 

agregados. Las células resultantes fueron transferidas a un matraz en forma de T 

de 75 cm^ (para la unión de células adherentes) y se cultivaron durante la noche 

en una incubadora con CO2. Después del cultivo durante la noche, las células que 

no se adherieron al matraz en forma de T fueron recuperadas y usadas como 

células no adherentes de médula ósea de ratón.

EJEMPLO 9 

Evaluación de actividad biológica de anticuerpo monoclonal antí-ratón 

SiQlec-1S de rata basado en prueba para formación de osteoclastos de ratón

Al usar todas las 10 muestras de prueba de los anticuerpos
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monoclonales anti-raíón Siglec-15 producidos en el ejemplo 6, un efecto sobre 

diferenciación de osteoclastos de células no adherentes de médula ósea de ratón 

se examinó. Las células no adherentes de médula ósea de ratón preparadas por el 

método del ejemplo 8 se preparó a 1.5 x 10® células/ml en medio a-MEM que 

contenía 10% de FBS y 10 ng/ml de M-CSF (fabricado por R&D System, Inc.), y la 

preparación de células resultante se sembró en cada pozo de una placa de 96 

pozos en una cantidad de 200 pl y las células se cultivaron durante 2 días en una 

incubadora con GO2. La solución de cultivo viejo en la placa de 96 pozos fue 

removida, y 100 pl de medio MEM-a se añadió a cada pozo, los 100 pl de medio 

MEM-a que contenia 10% FBS al cual se habían añadido RANKL humano 

(RANKL, fabricado por Peprotech, Inc.) y M-CSF para dar concentraciones finales 

de 20 ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente. A  la solución de cultivo de células, cada 

uno de los anticuerpos monoclonales anti-ratón Siglec-15 de ratas producido en el 

ejemplo 6, una muestra obtenida al remover azida de sodio de IgG de control de 

rata comercialmente disponible (IgG de rata purificado, fabricado por R&D 

Systems, Inc.), o un anticuerpo policlonal anti-ratón Siglec-15 (No. 3) de conejo 

producido por separado se añadió a una concentración de 32 a 1,000 ng/ml, y las 

células se cultivaron durante 3 días adicionales en una incubadora de CO2- 

Incidentalmente, el anticuerpo policlonal (No. 3) es un anticuerpo que ya se ha 

confirmado que inhibe la formación de osteoclastos en el sistema experimental 

descrito en este ejemplo. Después de completarse el cultivo, la actividad de 

fosfatase ácida resistente a tartrato (TRAP) de los osteoclastos formados se midió 

por un procedimiento descrito más adelante. La solución de cultivo en cada pozo 

de la placa de 96 pozos fue removida por succión, y 50 pl de 50 mM citrato de 

sodio regulador de pH (pH 6.1) que contenía 1% de Tritón X-100 se añadió a cada 

pozo. Después, la placa se agitó durante 5 minutos sobre un agitador de placa 

para lisar las células. A  cada pozo, 50 pl de una solución de sustrato (50 mM
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citrato de sodio regulador de pH {pH 6.1) que contenía 5 mg/ml de p-nitrofenil 

fosfato y 0.46% de tartrato de sodio) se añadió, y la placa se incubó a temperatura 

ambiente durante 5 minutos. Después de la incubación, 50 pl de una solución de 

hidróxido de sodio 1 N se añadió a cada pozo de la placa de 96 pozos para 

detener la reacción enzimática. Después de detener la reacción enzimática, una 

absorbancia de cada pozo a 405 nm se midió, y la medición obtenida se usó como 

un índice de actividad de TRAP. Los resultados se muestran en las figuras 5 y 6. 

Una inhibición significativa de actividad de TRAP no se observó en el caso de la 

ígG de control de rata comercialmente disponible. Por otra parte, una inhibición 

significativa de actividad de TRAP se observó en el caso del anticuerpo #32A1 

añadido en el intervalo de 32 ng/ml a 1000 ng/ml, y el anticuerpo #8A1 y el 

anticuerpo policlonal No. 3 de conejo purificado en cuanto a afinidad añadido en el 

intervalo de 63 ng/ml a 1000 ng/ml. También en el caso del anticuerpo #3A1, 

anticuerpo #34A1 y anticuerpo #39A1, una inhibición de actividad de TRAP 

dependiente de la dosis se observó a una concentración relativamente alta de 500 

ng/ml o superior. No se observó inhibición de formación de osteoclastos de ratón 

por lo otros anticuerpos. De los resultados anteriores, los anticuerpos que inhiben 

fuertemente la formación de osteoclastos de ratón (diferenciación y maduración de 

osteoclastos) se encontraron entre el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 

de ratas preparado. Además, como una propiedad común al anticuerpo #3A1, 

anticuerpo #8A1, anticuerpo #32A1, anticuerpo #34A1, y anticuerpo #39A1, la 

actividad de inhibir la formación de osteoclastos a una concentración de 1000 

ng/ml, es decir, 1 pg/ml o menor se puede ejemplificar.

EJEMPLO 10

Producción de constructo de expresión de proteína Sialec-15 humana 

soluble



Una secuencia parcial de nucleótidos que codifica el dominio 

extracelular de proteina Siglec-15 humana está representada por SEQ ID NO: 15 

en el listado de secuencias y la secuencia de aminoácidos de la misma está 

representada por SEQ ID NO: 16 en el listado de secuencias. Al utilizar dicha 

secuencia parcial, la proteína Sígiec-15 humana soluble puede ser producida en 

un sobrenadante de cultivo de una célula animal o similar.

a) Amplificación de gen de Sialec-15 humano soluble por POR 

Como iniciadores para amplificar el ADNc extracelular del dominio de 

Siglec-15 humano por POR, un oligonucleótido que tenía una secuencia de 5’- 

ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggctt caccATGGAA AAGTCCATCT GGCTGC-3' 

(hSiglec-15-ECD-F: SEQ ID NO: 17 en el listado de secuencias): y un 

oligonucleótido que tenía una secuencia de 5’-ggggaccact ttgtacaaga aagctgggtc 

CCCGCTGGCG CCATGGAAGC GG-3' (hSiglec-15-ECD-R: SEQ ID NO: 18 en el 

listado de secuencias) se sintetizaron de conformidad con un procedimiento 

común. Incidentalmente, estos iniciadores fueron diseñados, como iniciadores de 

amplificación para producir un clon de entrada de Gateway, de tal manera que una 

secuencia de attBI se añade a hSiglec-15-ECD-F y una secuencia de attB2 se 

añade a hSiglec-15-ECD-R. La POR se realizó usando esta combinación de 

iniciadores y un polinucleótido que contenía una secuencia de lectura abierta de la 

Siglec-15 humana como una plantilla de conformidad con un procedimiento 

común. La solución de reacción de PCR resultante fue purificada usando PureLink 

PCR Purificación Kit (fabricado por Invitrogen, Inc.).

b1 Producción de clon de entrada por reacción de Gatewav BP 

Un clon de entrada en el cual el ADNc extracelular del dominio de



101

Siglec-15 humano fue integrado por la tecnología Gateway (invitrogen, Inc.) 

utilizando un sistema de recombinación específico del sitio de fago lambda fue 

producido por el siguiente método. Primero, una reacción de BP usando BP 

Clonase se realizó entre el producto de PCR que tenía una secuencia de attB en 

ambos extremos producida en a) y pDNOR221 (fabricado por Invitrogen, Inc.) que 

es un vector donador que tenía una secuencia de attP. Al usar esta solución de 

reacción, Escherichia coli TOP10 fue transformada, se realizó PCR de colonia 

para clones resistentes a fármacos, y el tamaño de los insertos fue confirmado. 

Después, para un clon que se confirmó que tenía un inserto con el tamaño 

correcto, se realizó un análisis de secuencia de la secuencia de ADN total del 

inserto. Como resultado, se obtuvo un clon de entrada que es completamente 

idéntico a la secuencia objetivo de nucleótidos (SEQ ID NO; 15 en el listado de 

secuencias) que codifica el dominio extracelular de la proteina Siglec-15 humana.

c) Producción de clon de expresión por reacción de Gatewav LR

Un clon de expresión en el cual el ADNc extracelular del dominio de 

Siglec-15 humano fue integrado por la tecnología Gateway (Invitrogen, Inc.) 

utilizando un sistema de recombinación especifico del sitio de fago lambda fue 

producido por el siguiente método. El clon de entrada producido en b) contenía un 

inserto que tenía una secuencia de attL en ambos extremos. Una reacción de LR 

usando LR Clonase se realizó entre este clon de entrada y dos tipos de vectores 

de destino que tenían una secuencia de attR. Incidentalmente, como los vectores 

de destino, dos tipos de vectores de destino: pDONM diseñados de tai manera 

que una etiqueta de epítope V5 y una His tag 6x se añaden al 0  terminal del 

inserto: y phIgFc diseñados de tal manera que una etiqueta Fe humana se añade 

al C terminal del inserto, se usaron. Al usar la solución de reacción obtenida por la 

reacción LR, Escherichia co//TOP10 fue transformada, y un análisis de secuencia
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se realizó para los clones resistentes a fármacos resultantes para confirmar si 

ocurrió recombinación correcta.

Como resultado de! análisis de secuencia, se obtuvieron clones de 

expresión {Siglec*15/pD0NM humano soluble y Sigiec-15/phlgFc humano soluble) 

en el cual ocurrió recombinación correcta tanto para pDONM como para phIgFc, 

respectivamente. Al transfectar el Siglec-15/pDONM humano soluble en una célula 

animal o similar, ARNm que tenía una secuencia de bases representada por SEQ 

ID NO; 19 en el listado de secuencias es transcrita y traducida en una proteína 

{Siglec-15-His humana) que tiene una secuencia de aminoácidos representada por 

SEQ ID NO: 20 en el listado de secuencias. Además, al transfectar el Siglec- 

15/phlgFc humano soluble en una célula animal o similar, ARNm que tiene una 

secuencia de bases representada por SEQ ID NO: 21 en el listado de secuencias 

es transcrita y traducida en una proteína (Siglec-15-Fc humana) que tiene una 

secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 22 en el listado de 

secuencias.

EJEMPLO 11 

Preparación a aran escala de solución de cultivo que contiene soluble 

proteína Siglec-15 humana usando células 293-F

a) Preparación de solución de cultivo que contiene Siglec-15-His

humana

La Siglec-15/pDONM humana soluble obtenida en el ejemplo 10 se 

preparó en una cantidad de aproximadamente 25 mg. Incidentalmente, en la 

purificación de plásmidos de Escherichia coli cultivada a gran escala, se usó un kit 

Invitrogen PureLink HiPure Plasmid Gigaprep Kit (fabricado por Invitrogen, Inc.). El 

plásmido asi preparado se mezcló con OptI-MEM (fabricado por Invitrogen, Inc.),
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50 mi de reactivo de transfección 293fectin (fabricado por Invitrogen, Inc.) se 

añadió al mismo, y la mezcla resultante se incubó a temperatura ambiente durante 

20 minutos. Esta mezcla se añadió a células FreeStyle 293-F (fabricado por 

Invitrogen, Inc.) cultivadas en medio de expresión FreeStyle 293 Expression 

Médium (fabricado por Invitrogen, Inc.) que contenía 1% de penicilina- 

estreptomicina de tal manera que la densidad de células alcanzó 1.0 a 3.4 x 10® 

células/ml usando un aparato de cultivo de bioproceso 25 L (WAVE Bioreactor). 

Después de que las células habían sido sometidas a cultivo con agitación (30 

rotaciones/min) a una concentración de CO2 de 6 a 12% durante 96 horas (4 días) 

a 37°C, la solución de cultivo se recolectó y se centrifugó para preparar un 

sobrenadante de cultivo. Se observa que en el sobrenadante de cultivo así 

preparado, una proteína en la cual una etiqueta de epítope V5 y una His tag 6x se 

han añadido al lado C-terminal del dominio extracelular Siglec-15 humano (Siglec- 

15-His humana) es expresada.

b1 Preparación de solución de cultivo que contenía Sialec-15-Fc

humana

La Siglec-15/phlgFc humana soluble obtenida en el ejemplo 10 se 

preparó en una cantidad de aproximadamente 5 mg. Incidentalmente, en la 

purificación de plásmidos de Escherichia coli cultivada a gran escala, se usó un kit 

invitrogen PureLink HiPure Plasmid Gigaprep Kit (fabricado por Invitrogen, Inc.). El 

plásmido así preparado se mezcló con Opti-MEM (fabricado por Invitrogen, Inc.), 

seguido por esterilización en filtro. Después, 10 mi de un reactivo de transfección 

293fectin (fabricado por Invitrogen, Inc,) se añadió al mismo, y la mezcla resultante 

se incubó a temperatura ambiente durante 20 minutos. Esta mezcla se añadió a 

células FreeStyle 293-F (fabricado por Invitrogen, Inc.) cultivadas en matraces 

Erienmeyer de tal manera que la densidad de células alcanzó 1.0 a 3.0 x 10®
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células/ml x 5 L (1 L/matraz x 5 matraces) en medio de expresión FreeStyle 293 

(fabricado por Invitrogen, Inc.). Después de que las células habían sido sometidas 

a cultivo con agitación (125 rotaciones/min) a una concentración de CO2 de 8.0% 

durante 96 horas (4 días) a 37°C, la solución de cultivo se recolectó y se centrifugó 

para preparar un sobrenadante de cultivo. Se observa que en el sobrenadante de 

cultivo así preparado, una proteína en la cual una etiqueta Fe humana se ha 

añadido al lado C-terminal del dominio extracelular Siglec-15 humano (Siglec-15- 

Fc humana) es expresada.

EJEMPLO 12 

Purificación de proteina Sialec-15 humana soluble

al Purificación de Sialec-15-His humana soluble 

a-h Cromatografía en columna HisTrao HP

A 12 L de la solución de cultivo de células 293F que expresan Síglec- 

15-His humana preparada en a) del ejemplo 11, 1350 mL de 10 x regulador de pH 

(500 mM Tris, 1.5 M NaCI, 200 mM imidazol, pH 8.0) se añadió, y la mezcla 

resultante se agitó bien y se filtró a través de un filtro MilliPak-60 (fabricado por 

Millipore Co., Ltd.). Esta solución de cultivo se aplicó a una velocidad de flujo de 

10 ml/min a una columna Ni-Sepharose HP (fabricado por Amersham Biosciences, 

Inc.) de 100 mi que previamente había sido lavada con agua pura (Milíi-Q water). 

Después de que la columna había sido lavada con 400 mi de regulador de pH Tris- 

HCI 50 mM (pH 8.0) que contiene 300 mM NaCI a una velocidad de flujo de 8 

mL/min, una proteína adsorbida a la columna se eluyó con 200 mi de regulador de 

pH 50 mM Tris-HCI (pH 8.0) que contenía 300 mM NaCI y 500 mM imidazol a una 

velocidad de flujo de 2.5 ml/min, y el material eluido fue fraccionado en tubos mini- 

sorp (fabricado por Nunc, Inc.). Para prevenir la precipitación de la proteína. 8 mi
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de una solución NaCI 5 M se añadió a aproximadamente 40 mi de una fracción 

que contenía la proteína eluida, seguida por agitación, y después la mezcla 

resultante se concentró a aproximadamente 20 mi con un concentrador de 

membrana centrífuga Amicon Ultra-15 (fabricado por Millipore Co., Ltd.). El 

material insoluble generado durante la concentración fue removido por 

centrifugación a 3000 rpm durante 30 minutos a 4°C, y 2.5 mi del sobrenadante 

resultante se aplicó a una columna de desalación PD-10 (fabricada por Amersham 

Biosciences, Inc.) que previamente había sido equilibrada con solución salina 

regulada en su pH con fosfato que contenía 1 M NaCI (N-PBS), seguido por 

elución con N-PBS, por lo que 3.5 mi de una muestra cuyo solvente fue 

reemplazado por N-PBS se obtuvo. Este procedimiento se realizó repitiéndolo 7 

veces más, y se obtuvo aproximadamente 28 mi de una solución de Siglec-15-His 

humana parcialmente purificada.

a-iií Cromatoorafía en columna Resource Q

12 mi de la muestra que había sido purificada por cromatografía en 

columna Ni-Sepharose HP y cuyo solvente había sido reemplazado por N-PBS se 

dializó durante la noche a 4®C contra regulador de pH Tris-HCI 50 mM (pH 7.5) 

que contenía 0.1% CHAPS (1 L, 3 veces) y el dializado resultante se centrifugó a

3,000 rpm durante 30 minutos a 4 X , y el precipitado fue removido. Después de 

que el sobrenadante resultante se había filtrado a través de un filtro Millex-GV 

(fabricado por Millipore Co., Ltd.), el filtrado se aplicó a una velocidad de flujo de 1 

ml/min a una columna Resource Q 6 mi (fabricado por Amersham Biosciences, 

Inc.) que previamente había sido equilibrada con regulador de pH Tris-HCI 50 mM 

(pH 7.5) que contenía 0.1% CHAPS. Por lo tanto, la columna se lavó con este 

regulador de pH a una velocidad de flujo de 1 ml/min y una fracción de proteína 

que no fue adsorbida a la columna fue recolectada. Una proteína adsorbida a la 

columna se eluyó con regulador de pH Tris-HCI 50 mM (pH 7.5) que contiene
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0.1% CHAPS y NaCI 1 M a una velocidad de flujo de 1 ml/min. Después de que

26.5 mi de la fracción que no había sido adsorbida a la columna se concentró a

3.0 mi con un concentrador de membrana centrífuga Amicon Ultra-15 (fabricado 

por Millipore Co., Ltd.), el concentrado se centrifugó a 3,000 rpm durante 10 

minutos a 4'’C y el precipitado fue removido. 2.5 mi del sobrenadante resultante se 

aplicó a una columna de desalación PD-10 (fabricada por Amersham Biosciences, 

Inc.) que previamente había sido equilibrada con solución salina regulada en su 

pH con fosfato que contiene clorhidrato de arginina 50 mM (pH 7.0, A-PBS), 

seguido por elución con A-PBS, por lo que 3.5 mi de una muestra cuyo solvente 

fue reemplazado por A-PBS se obtuvo. El clorhidrato de arginina en el solvente de 

la muestra preparada se añadió a fin de prevenir Siglec-15-His humana soluble a 

partir de precipitación. El sobrenadante después de la centrifugación fue 

crioconservado a - 8 0 X  hasta usarse. El procedimiento de purificación antes 

mencionado (cromatografía en columna Resource Q) se realizó al repetirlo dos 

veces.

a-iih Detección v prueba de pureza de Síolec-15-His humana

purificada

Al usar una muestra preparada por el procedimiento de purificación 

antes mencionado (cromatografía en columna Ni-Sepharose HP y cromatografía 

en columna Resource Q), se realizó electroforesis de SDS-poliacrilamida bajo 

condiciones reductores y tinción con plata. Es decir, a 5 1̂ de cada una de las 

muestras purificada por los pasos de purificación respectivos, una cantidad 

equivalente de una solución de tratamiento de SDS se añadió, y la mezcla 

resultante se trató térmicamente a 95°C durante 10 minutos. 0.3 pl de cada una de 

las muestras térmicamente tratadas se usó para electroforesis de SDS- 

poliacrilamida. El procedimiento de electroforesis se realizó de la misma manera
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que en el ejemplo 3 excepto que Rainbow Molecular Weight Markers (fabricado 

por Amersham Biosciences, Inc.) se usaron como los marcadores de peso 

molecular. Después de completarse la electroforesis, se realizó tinción con plata 

usando un kit PhastGel Silver Kit (fabricado por Amersham Biosciences, Inc.) y 

PhastSystem. Los resultados se muestran en la figura 7. Se mostró que una 

proteína que tenía un peso molecular de aproximadamente 35 kDa (human Siglec- 

15-His) fue eficientemente purificada y concentrada en la fracción de proteína que 

no fue adsorbida a la columna Resource Q.

a-ivi Medición de concentración de proteina de Siqlec-15-His 

humana purificada

Para la Siglec-15-His humana purificada (la fracción de proteína que 

no fue adsorbida a la columna Resource Q). la concentración de proteína se midió 

con un kit de prueba de proteína DC (fabricado por Bio-Rad Laboratories, Inc.) 

usando albúmina de suero de bovino como una muestra estándar. Al realizar el 

procedimiento de purificación dos veces, se obtuvo un total de 1.66 mg de Siglec- 

15-His humana purificada.

b) Purificación de Sialec-15-Fc humana soluble 

b-h Proteina en columna HiTrao Protein A

1.5 L de la solución de cultivo de células 293F que expresan Siglec- 

15-Fc humana preparada en b) del ejemplo 11 se filtró a través de un filtro 

Sterivex-GV (fabricado por Millipore Co., Ltd.), y después el filtrado se aplicó a una 

velocidad de flujo de 5 ml/min a una columna HiTrap Protein A 5 mi (fabricado por 

Amersham Biosciences, Inc.) que previamente había sido equilibrada con PBS de 

Dulbecco (D-PBS. fabricado por Invitrogen, Inc.). Después de que la columna 

había sido lavada con 70 mi de D-PBS a una velocidad de flujo de 5 ml/min, una



proteína adsorbida a la columna se eluyó con 24 mi de 0.1 M citrato de sodio 

regulador de pH (pH 3.0) a una velocidad de flujo de 1.2 ml/min. El material eluido 

se fraccionó a 1.2 mi por fracción en tubos mini-sorp (fabricado por Nunc, Inc.), e 

inmediatamente después, 0.31 mi de 1 M Tris se añadió al mismo para neutralizar 

el material eluido. Una alícuota de 2.5 mi de una solución (aproximadamente 7.5 

mi) obtenida al combinar las fracciones de proteína eluida (fracciones 5 a 9) se 

aplicó a una columna de desalación PD-10 (fabricada por Amersham Biosciences, 

Inc.) que previamente había sido equilibrada con solución salina regulada en su 

pH con fosfato que contenía clorhidrato de arginina 50 mM (pH 7.0, A-PBS), 

seguido por elución con A-PBS, por lo que se obtuvo 3.5 mi de una muestra cuyo 

solvente fue reemplazado por A-PBS. Este procedimiento se realizó al repetirlo 

dos veces. El clorhidrato de arginina en el solvente se añadió para evitar que 

Siglec-15-Fc humana soluble se precipitara. 2.5 mi de la solución restante de las 

fracciones de proteína eluidas (fracciones 5 a 9) se aplicó a una columna de 

desalación PD-10 (fabricada por Amersham Biosciences, Inc.) que previamente 

había sido equilibrada con solución salina regulada en su pH con fosfato que 

contenía NaC! 1 M (pH 6.7, N-PBS), seguido por elución con N-PBS, por lo que 

se obtuvo 3.5 mi de una muestra cuyo solvente fue reemplazado por N-PBS. NaCI 

en el solvente en la muestra preparada se añadió para evitar que Siglec-15-Fc 

humana soluble se precipitara sin añadir un grupo amino que contenía 

compuestos tales como arginina. Las muestras preparadas por el procedimiento 

antes mencionado fueron crioconservadas a -8 0 *0  hasta usarse.

b-iií Detección v prueba de pureza de Sialec-15-Fc humana

purificada

Al usar las muestras preparadas por el procedimiento de purificación 

antes mencionado, se realizaron electroforesis de SDS-poliacrilamida bajo
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condiciones reductoras y tinción con plata. Es decir, a 5 pl de cada una de las 

muestras purificada por los pasos de purificación respectivos, una cantidad 

equivalente de una solución de tratamiento de SDS se añadió, y la mezcla 

resultante se calentó a 95*C durante 10 minutos. 0,3 \i\ de una muestra obtenida al 

diluir cada una e las muestras térmicamente tratadas a 1/100 ó 1/300 con una 

mitad de la concentración de la solución de tratamiento con SDS se usó para 

electroforesis de SDS-poliacrilamida, La electroforesis y tinción con plata se 

realizaron de la misma manera que la prueba de pureza de Siglec-15-His human 

descrita en a-iii). Los resultados se muestran en la figura 8. Se mostró que una 

proteína que tenía un peso molecular de aproximadamente 55 kDa (Siglec-15-Fc 

humana) fue eficientemente purificada y concentrada en la fracción de proteína 

que se eluyó de la columna de HiTrap Protein A.
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b-íih Medición de concentración de proteína de Siqlec-15-Fc 

purificada humana

Para la Siglec-15-Fc humana purificada (la fracción de proteina 

eluida de la columna de desalación de PD-10). la concentración de proteína se 

midió con un kit de prueba de proteína DC (fabricado por Bío-Rad Laboratories, 

Inc.) usando albúmina de suero de bovino como una muestra estándar. Como se 

muestra en el cuadro 4, un total de 25.2 mg de Siglec-15-Fc purificada humana se 

obtuvo al realizar el procedimiento de purificación dos veces,

CUADRO 4

Concentración de 
proteína (mq/ml)

Volumen de la 
muestra, (mi)

Total de proteína 
(mg)

Solvente que 
contiene Arq 2.3 7.0 16,1
Solvente que 
contiene NaCI 2.6 3.5 9.1
Total 25.2

EJEMPL013

Evaluación de propiedad de anticuerpo monoclonal anti-ratón Síalec-15 de 

rata que se une a proteina Sialec-15 humana

La propiedad del anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata 

que se une a proteína Siglec-15 humana se evaluó por un método de ELISA. La 

proteína Siglec-15-Fc humana (sometida a reemplazo con A-PBS) producida en b) 

del ejemplo 12 se diluyó a 5 pg/ml con un regulador de pH de carbonato de sodio 

0.1 M (pH 9.5), y la solución resultante se añadió a una placa de 96 pozos 

(fabricado por Nalge Nunc International, Inc., Cat. No. 430341) a 100 pl/pozo. 

Después de que la placa se había dejado a temperatura ambiente durante 1 hora,
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la solución fue removida y un regulador de pH de lavado (solución salina regulada 

en su pH con fosfato que contenía 0.05% de Tween 20) se anadió a 300 pl/pozo y 

después se removió. Después de que este procedimiento de lavado se había 

realizado una vez más, la solución salina regulada en su pH con fosfato que 

contenía 25% de BlockAce (fabricado por Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.) 

se añadió a 200 pl/pozo, y  la placa se dejó a temperatura ambiente durante 1 

hora, por lo que se realizó el bloqueo. El líquido fue removido, y la placa se lavó 

dos veces con 300 til/pozo del regulador de pH de lavado. Después, cada uno del 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de ratas preparado en el ejemplo 6 o 

IgG de control de rata (fabricado por R&D Systems, Inc.) se diluyó a una 

concentración final de 1.28 a 20,000 ng/ml (series de dilución de 5 veces) con un 

regulador de pH de ELISA (solución salina regulada en su pH con fosfato que 

contenía 12.5% de BlockAce y 0.05% de Tween 20), y la solución de anticuerpo 

diluida se añadió a la placa a 100 ^l/pozo. Después de que la placa se dejó a 

temperatura ambiente durante 1 hora, el líquido fue removido, y  la placa se lavó 3 

veces con 300 pl/pozo del regulador de pH de lavado. Subsecuentemente, un 

anticuerpo de IgG anti-rata de cabra careado con HRP (peroxidasa de rábano 

picante) (fabricado por Beckman Coulter, Inc.) diluido a 1,000 veces con un 

regulador de pH de ELISA se añadió a 100 pl/pozo, y la placa se dejó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. El líquido fue removido y la placa se lavó 3 

veces con 300 pl/pozo del regulador de pH de lavado, y después, usando un kit de 

revelado de color para peroxidasa (fabricado por Sumitomo Bakelite Co., Ltd.), el 

color fue revelado de conformidad con el protocolo que acompañaba al kit. 

Después de revelar el color, una absorbancia a 492 nm se midió usando un lector 

de microplaca (fabricado por Nihon Molecular Devices Corporation). Como 

resultado, se confirmó que todas las 10 muestras de prueba examinadas del 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de ratas se unen a la proteína Siglec-
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15 humana de una manera dependiente de la concentración de anticuerpo (figura 

9). En particular, la actividad de unión de 5 muestras de prueba, a saber #1A1, 

#3A1, #24A1, #32A1 y  #61 A l,  fue alta, y  la actividad de unión de 3 muestras de 

prueba, a saber #8A1, #34A1 y #39A1, fue relativamente baja. Por otra parte, en el 

caso de la IgG de control de rata, no se observó la unión a la proteína Siglec-15 

humana. De los resultados anteriores, se mostró que el anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Siglec-15 de ratas preparado en el ejemplo 6 se une no sólo a Siglec-15 

de ratón, sino también a Siglec-15 humana, y además, se encontró que algunos 

anticuerpos se unen fuertemente a Siglec-15 humana.

/ / r



/ / ¿
113

EJEMPLO 14

Efecto de la adición de anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata 

sobre la fusión celular v actividad de resorción de hueso de células 

precursoras de osteoclastos humanos normales (evaluación de actividad

biológica in vitro)

Puesto que se confirmó que el anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de ratas se une también a Siglec-15 humana en el ejemplo 13, los 

efectos de estos anticuerpos sobre la formación de osteoclastos humanos y la 

actividad de resorción de hueso se examinaron.

a) Efecto de la adición de anticuerpo monoclonal anti-ratón Siqlec-15 

de rata sobre la fusión celular de los osteoclastos a partir de células precursoras 

de osteoclastos humanos normales (tinción TRAP)

Células precursoras de osteoclastos humanos normales (Normal 

Human Natural Osteoclast Precursor Cells, compradas de Sanko Junyaku Co., 

Ltd., Cat. No. 2T-110) se sembraron en una placa de 96 pozos a 1 x 10“* 

células/pozo de conformidad con el protocolo que acompaña las células. Como el 

medio, se usó un medio esencial mínimo para células precursoras de osteoclastos 

(OPBM, compradas de Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-8201) 

complementadas con un conjunto de complemento de OPGM (comprado de 

Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-9501) que contenía suero de bovino fetal 

(concentración final: 10%), RANKL humana (concentración final: 66 ng/ml), M-CSF 

humana (concentración final: 33 ng/ml), y similares. Al sobrenadante de cultivo 

resultante, cada uno del anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de ratas 

preparado en el ejemplo 6 o IgG de control de rata (fabricado por R&D Systems, 

Inc.) se añadió para dar una concentración final de 30 ^ig/ml, y las células se
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cultivaron durante 4 días en una incubadora de CO2. Después del cultivo, el 

sobrenadante fue removido, y 10% de formalina neutra se añadió para fijar las 

células. Después de fijar las células, las células se lavaron dos veces con agua 

destilada, una solución de tinción de TRAP (0.27 mM naftol AS-MX fosfato 

(fabricado por Sigma Co., Ltd.), 1.6 mM sal de violeta rojo resistente (fabricado por 

Sigma Co., Ltd.), 1% de dimetilformamida, 50 mM tartrato de sodio, 0.1 M 

regulador de pH de acetato de sodio (pH 5.0)) se añadió a 100 pl/pozo, y una 

reacción se dejó proceder a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de 

la reacción, las células se lavaron dos veces con agua destilada, y después se 

observaron por microscopía (figura 10). Como resultado, la fomiación de 

osteoclastos gigantes que resultan de un alto grado de fusión celular fue casi 

completamente inhibido mediante la adición del anticuerpo #32A1. Además, en el 

caso del anticuerpo #41 A l,  la formación de osteoclastos gigantes que resultan de 

un alto grado de fusión celular también fue significativamente inhibida. Por otra 

parte, en el caso de los otros anticuerpos monoclonal anti-ratón Siglec-15 de ratas 

(el anticuerpo #1A1 y otros) y la IgG de control de rata, no se observó la inhibición 

significativa de osteoclasto de fusión celular. De esta manera, se reveló que la 

multinucleación y fusión celular de osteoclastos TRAP-positivos a partir de células 

precursoras de osteoclastos humanos normales son inhibidas por anticuerpos 

monoclonales que se unen específicamente a la proteina Siglec-15.

b) Efecto de la adición de anticuerpo monoclonal anti-ratón Sialec-15 

de rata (#32A11 sobre la fusión celular de osteoclastos a partir de células 

precursoras de osteoclastos humanos normales (tinción TRAPÍ

Células precursoras de osteoclastos humanos normales (Normal 

Human Natural Osteoclast Precursor Cells, compradas de Sanko Junyaku Co., 

Ltd., Cat. No. 2T-110) se sembraron en una placa de 96 pozos a 1 x 10'*
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células/pozo de conformidad con el protocolo que acompaña las células. Como el 

medio, se usó un medio esencial mínimo para células precursoras de osteoclastos 

(OPBM, compradas de Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-8201) 

complementadas con un conjunto de complemento de OPGM (comprado de 

Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-9501) que contenía suero de bovino fetal 

(concentración final: 10%), RANKL humana (concentración final: 68.4 ng/ml), M- 

CSF humana (concentración final: 33 ng/ml), y similares. Al sobrenadante de 

cultivo resultante, el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (anticuerpo 

#32A1) preparado en el ejemplo 6 se añadió para dar una concentración final de 

0.1, 0.3, 1 ó 3 ^;g/ml, y las células se cultivaron durante 3 días en una incubadora 

de CO2. Después del cultivo, el sobrenadante fue removido, y 10% de formalina 

neutra se añadió para fijar las células. Después de fijar las células, las células se 

lavaron dos veces con agua destilada, una solución de tinción de TRAP (0.27 mM 

naftol AS-MX fosfato (fabricado por Sigma Co., Ltd.), 1.6 mM sal de violeta rojo 

resistente LB (fabricado por Sigma Co., Ltd.), 1% de dimetilformamida, 50 mM 

tartrato de sodio, 0.1 M regulador de pH de acetato de sodio (pH 5.0)) se añadió a 

100 pl/pozo, y una reacción se dejó proceder a temperatura ambiente durante 5 

minutos. Después de la reacción, las células se lavaron dos veces con agua 

destilada, y después se observaron por microscopía (figura 11). Como resultado, 

la formación de osteoclastos multinucleados TRAP-positivos fue inhibida de una 

manera dependiente de la concentración de anticuerpo #32A1 dentro del intervalo 

de 0.3 pg/ml a 3 pg/ml.

c) Efecto de la adición de anticuerpo monoclonal anti-ratón Siqlec-15 

de rata f#32A11 sobre la actividad de resorción de hueso de células precursoras 

de osteoclastos humanos normales (Evaluación usando olaca revestida con 

colágeno^
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Se sabe que los osteoclastos liberan una proteasa tal como 

catepsína K y degradan colágeno de tipo I que es un componente constitucional 

de tejido óseo. El OsteoLyse Assay Kit (fabricado por Lonza, Inc., Cat. No. PA- 

1500) provee una placa de 96 pozos revestida con colágeno humano conjugado 

con europio (placa de cultivo de células de 96 pozos OsteoLyse), y es posible 

evaluar la actividad de resorción de hueso de osteoclastos in vitro al medir la 

cantidad de fragmentos de colágeno fluorescente liberados en el sobrenadante 

cuando los osteoclastos son cultivados en la placa. Células precursoras de 

osteoclastos humanos normales (Normal Human Natural Osteoclast Precursor 

Cells, compradas de Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. 2T-110) se sembraron en 

una placa de cultivo de células de 96 pozos OsteoLyse a 1 x 10^ células/pozo de 

conformidad con de conformidad con el protocolo que acompaña las células. 

Como el medio, se usó un medio esencial mínimo para células precursoras de 

osteoclastos (OPBM, compradas de Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-8201) 

complementadas con un conjunto de complemento de OPGM (comprado de 

Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-9501) que contenía suero de bovino fetal 

(concentración final: 10%), RANKL humana (concentración final: 68.4 ng/ml), M- 

CSF humana (concentración final: 33 ng/ml), y similares. Al sobrenadante de 

cultivo resultante, el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata (anticuerpo 

#32A1) preparado en el ejemplo 6 se añadió para dar una concentración final de 

0.1, 0.3, 1 ó 3 pg/ml, y las células se cultivaron durante 3 días en una incubadora 

de CO2. Una alícuota de 10 pl del sobrenadante de cultivo fue recolectada, y 200 

pl de reactivo de liberación de fluoróforo incluido en el OsteoLyse Assay Kit se 

añadió al mismo, y una intensidad de fluorescencia se midió (Excitación: 340 nm. 

Emisión: 615 nm) usando un lector de placa de fluorescencia (ARVO MX, 

fabricado por Perkin Elmer Inc.), por lo que la cantidad de fragmentos de colágeno 

fluorescente libres liberados en el sobrenadante de cultivo se determinó (figura
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12). Como resultado, la cantidad de fragmentos de colágeno fluorescente 

incrementada mediante la adición de RANKL fue reducida por el anticuerpo #32A1 

de una manera dependiente de la concentración dentro del intervalo de 0.3 ^ig/ml 

a 3 ng/ml. A  partir de este resultado, se reveló que la actividad de resorción de 

hueso de osteoclastos humanos es inhibida por el anticuerpo monoclonal 

estudiado que se une específicamente a la proteína Siglec-15.

EJEMPLO 15

Evaluación de actividad biológica de anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata usando ratas ovariectomizadas

a) Protocolo de experimento con animales

Los ovarios en ambos lados fueron removidos de ratas F344 

hembras (obtenidas de Charles River Laboratories Japan, Inc.) de 12 semanas de 

edad, y las ratas se dividieron en tres grupos: un grupo de administración de 

vehículo; un grupo de administración de anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec- 

15 de rata #8A1; y un grupo de administración de anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata #32A1. Además, un grupo se preparó como un grupo de 

operación simulador. En los grupos de administración de anticuerpo, el anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #8A1 o el anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata #32A1 preparado en el ejemplo 6 se administró 

intraperitonealmente a una dosis de 1 mg/kg tres veces a la semana 

repetidamente durante 4 semanas desde el día siguiente de la operación. En el 

grupo de administración de vehículo y el grupo de operación simulador, PBS que 

contenía 0.01% de Tween 20 se administró intraperitonealmente como el vehículo. 

A 4 semanas después del inicio de la administración, la orina fue recolectada 

durante 24 horas bajo condiciones de ayunas, y las muestras de orina se
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almacenaron a -80°C hasta medición. Después de completarse la recolección de 

orina, las ratas fueron sacrificadas, y la espina lumbar se extirpó de cada rata

b) Medición de densidad de minerales de hueso de espina lumbar

Los tejidos blandos adheridos a la espina lumbar extirpada se

removieron, y la 4®. a 6®. vertebras lumbares fueron extraídas. Las vertebras 

lumbares extraídas fueron desgrasadas y deshidratadas al ser agitadas en etanol 

y después secadas con aire, y la densidad de minerales de hueso se midió usando 

un densitómetro de hueso (DCS-600EX, fabricado por Aloka Co., Ltd.). Los 

resultados se muestran en la figura 13(A). Una disminución significativa en 

densidad de minerales de hueso de la espina lumbar se observó en el grupo 

ovariectomizado como se comparó con el grupo de operación simulador, sin 

embargo, en los grupos de administración de anticuerpo #8A1 y #32A1, una 

disminución en densidad de minerales de hueso debida a ovariectomía fue 

significativamente inhibida.

c) Medición excreción de desoxioiridinolina

Una variedad de metabolitos entrelazados de colágeno de tipo I 

refleja agudamente el recambio metabólico de hueso, particularmente resorción de 

hueso. Por sobre todo, la desoxipiridinolina está localizada principalmente en 

colágeno de hueso, y por lo tanto, se considera que es altamente confiable como 

un índice de resorción de hueso.

La muestra de orina crioconservada fue descongelada, y el material 

insoluble se precipitó por una operación centrífuga, por lo que se obtuvo un 

sobrenadante. La cantidad de desoxipiridinolina contenida en este sobrenadante 

se midió usando Osteolinks '“DPD” (fabricado por DS Pharma Biomedical Co., 

Ltd.). Además, usando Creatinine Test Wako (fabricado por Wako Puré Chemical
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Industries, Ltd.). el contenido de creatinina en el sobrenadante también se midió, y 

se calculó la cantidad de desoxipiridinolina corregida para creatinina. Los 

resultados se muestran en la figura 13(B). La excreción de desoxipiridinolina 

urinaria fue significativamente increentada en el grupo ovariectomizado en 

comparación con el grupo simulador, y por lo tanto, se indicó que en las ratas 

ovariectomizadas, la resorción osteoclástica de hueso es incrementada. Por otra 

parte, en los grupos de administración de anticuerpo #8A1 y #32A1, un incremento 

en excreción de desoxipiridinolina debido a ovariectomía fue inhibido de tal 

manera que el nivel de excreción de desoxipiridinolina fue comparable con el del 

grupo de operación de simulación. A partir de este resultado, también se confirmó 

en los modelos animales que los anticuerpos monoclonales estudiados que se 

unen específicamente a Siglec-15 inhiben la resorción osteoclástica de hueso, y 

se indicó fuertemente que debido al efecto inhibidor sobre la resorción de hueso, 

una disminución en densidad de minerales en hueso de la espina lumbar en las 

ratas ovariectomizadas fue inhibida.

EJEMPLO 16

Determinación del sitio de unión (epítopel de anticuerpo monoclonal antí-

ratón Slolec-15 de rata

ai Expresión v purificación de dominio Sialec-15 V-set humano 

Un ADN que codifica una proteína en la cual una His tag y una 

secuencia de reconocimiento de trombina se fijaron al lado N-terminal de un 

dominio Siglec-15 V-set humano (un polipétido que comprende 39 a 165 residuos 

de aminoácidos de una secuencia de aminoácidos en la base de datos NCBI 

Protein con el número de acceso de NP_998767 o una secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 2 en el listado de secuencias) fue integrada en un
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vector pDEST14 (Invitrogen, Inc., Cat. No. 11801*016). Al usar este plásmido, 

Escherichia coli Rosetta-gamlB (DE3) (Novagen, Inc., Cat. No. 71136-4) fue 

transformada y cultivada en un medio TB (Invitrogen, Inc., Cat. No. 22711-022), 

Después del cultivo, las células bacterianas fueron homogeneizadas por 

ultrasonido, el homogenado resultante fue centrifugado, y el sobrenadante fue 

purificado con una columna HisTrap HP (GE Healthcare, Co., Ltd., Cat. No. 17- 

5247-01). Por lo tanto, la His tag fue digerida con trombina, y después el dominio 

Siglec-15 V-set humano fue purificado usando una columna Mono S5/50 GL (GE

Healthcare, Co., Ltd., Cat. No. 17-5168-01) y una columna Superdex 75 10/300

(GE Healthcare, Co., Ltd., Cat. No. 17-5174-01) hasta que una banda sencilla con 

un peso molecular de 14 kDa se obtuvo por electroforesis.

b1 Purificación de Siolec-15-Fc humana soluble

La Siglec-15-Fc humana soluble fue purificada por el método descrito 

en el ejemplo 12.

c) ELISA comoetitiva de dominio V-set humano v anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Siolec-15 de rata #32A1

En una placa maxi-sorp de 96 pozos (fabricada por Nunc, Inc.,

número de modelo: 442404), 100 pl de un anticuerpo FC anti-human de cabra 

(Jackson ImmunoResearch, Inc., número de modelo: 109-005-098) (1.25 p.g/ml) se 

añadió a cada pozo y fue inmovilizado durante la noche a 4°C. Después de que la 

placa maxi-sorp de 96 pozos se lavó dos veces con PBS, 100 ¡al de la Siglec-15-Fc 

humana soluble (1 pg/ml) se añadió a cada pozo e inmovilizada a temperatura 

ambiente durante 1 hora. Por lo tanto, 300 pl de una solución al 5% de leche 

descremada/PBS se añadió a cada pozo, y el bloqueo de los pozos se realizó a 

temperatura ambiente durante 3 horas. Mientras tanto, 2 pg/ml del anticuerpo
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monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 se mezcló con una cantidad 

equivalente de O, 0.032, 0.16, 0.8, 4 ó 20 ng/ml del dominio Siglec-15 V-set 

humano, y una reacción se dejó proceder a temperatura ambiente durante 1.5 

horas. Después de que la placa maxi-sorp de 96 pozos había sido lavada dos 

veces con PBS, 100 pl de la solución mixta de anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata #32A1 y el dominio Siglec-15 V-set humano se añadió al mismo, 

y una reacción se dejó proceder a temperatura ambiente durante 1 hora. Después 

de que la placa maxi-sorp de 96 pozos se había lavado 5 veces con una solución 

de 0.05% de Tween 20 (Bio-Rad Laboratories, Inc., Cat. No. 170-6531)/PBS (de 

aquí en adelante referida como “solución de PBST"), 100 pl de un anticuerpo anti­

rata IgG de cabra marcado con HRP (Beckman Coulter, Inc., Cat. No. 732664, 

diluidas a 2000 veces) se añadió a las mismas, y una reacción se dejó proceder a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que la placa había sido lavada 

5 veces con la solución, de PBST 100 pl de un liquido de revelado de color de 

ELISA POD Substrate ABTS Kit (Nacaíai Tesque Co., Ltd., Cat. No. 14351-80) se 

añadió a la misma, y una reacción se dejó proceder durante 30 minutos. Después, 

100 pl de una solución de detención de reacción se añadió a la misma, y una 

absorbancia a 405 nm se midió. Los resultados de ELISA competitiva mostró que 

la unión del anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 a la Siglec- 

15 humana inmovilizada es inhibida en un dominio V-set humano de una manera 

dependiente de la concentración. Por consiguiente, se mostró que el epítope para 

el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 es el dominio Siglec- 

15 V-set humano (un dominio que comprende 39 a 165 residuos de aminoácidos 

de una secuencia de aminoácidos en la base de datos NCBI Protein con el 

número de acceso de NP_998767 o una secuencia de aminoácidos representada 

por SEQ ID NO: 2 en el listado de secuencias) (figura 14).
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EJEMPLO 17

Am plificación de ADNc oue codifica la región variable de anticuerpo 

m onoclonal anti-ratón Siqlec-15 de rata #32A1 v análisis de secuencia de

bases de la misma

a) Preparación de ARNm

El hibridoma #32A1 fue cultivada de conformidad con a) del ejemplo 

6. De 4 X 10^ células del hibridoma #32A1, aproximadamente 65 îg de ARNm se 

preparó usando un kit de purificación de ARNm QuickPrep (GE Healthcare, Co., 

Ltd.).

b) Síntesis de ADNc (5'-RACE-Readv cDNA)

La síntesis de ADNc (5’-RACE-Ready cDNA) se realizó usando 0.3 

pg del ARNm preparado en a) con PrimeScript Reverse Transcriptase (TaKaRa 

Bio, Inc.) y SMART RACE cDNA Amplification Kit (Clontech Co., Ltd.).

c1 Amplificación de ADNc de reoión variable de cadena pesada de 

gen #32A1 por 5’-RACE PCR

Como iniciadores para amplificar el ADNc de la región variable del 

gen de cadena pesada #32A1 por PCR, se usaron UPM (Universal Primer A Mix, 

unido al SMART RACE cDNA Amplification Kit) y un oligonucleótido que tiene una 

secuencia de 5’-GGCCGGGTGGGCTACGTTGCAGGTGACGGTCTG-3' 

(RG2AR2: SEQ ID NO; 23 en el listado de secuencias). Como el UPM, se usó uno 

unido al SMART RACE cDNA Amplification Kit (Clontech Co., Ltd.), y el RG2AR2 

se diseñó a partir de la secuencia de la región constante de cadena pesada de 

rata (lgG2a) en la base de datos y sintetizados de conformidad con un 

procedimiento común.
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El ADNc de la región variable del gen de cadena pesada #32A1 fue 

amplificado por 5’-RACE PCR usando esta combinación de iniciadores y el ADNc 

sintetizado en b) (5’-RACE-Ready cDNA) como una plantilla. La PCR se realizó 

usando Advantage 2 PCR Kit (Clontech Co., Ltd.), y las condiciones para un 

ciclador térmico se establecieron como sigue: después de calentar un 9 4 ^  

durante 1 minuto, un ciclo de temperatura de “94'’C durante 0.5 minutos y 72*C 

durante 3 minutos” se repitió 5 veces, entonces un ciclo de temperatura de “9 4 X  

durante 0.5 minutos, 70®C durante 0.5 minutos, y 72®C durante 3 minutos” se 

repitió 5 veces, y posteriormente, un ciclo de temperatura de “94“C durante 0.5 

minutos, 68®C durante 0.5 minutos, y 72“C durante 3 minutos” se repitió 20 veces, 

seguido por incubación a 4°C.
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dt Amplificación de ADNc de región variable de oen de cadena ligera 

#32A1 por 5-RACE PCR

Como Iniciadores para amplificar el ADNc de la región variable de 

gen de cadena ligera #32A1 por PCR, se usaron UPM (Universal Primer A Mix, 

unido al SMART RACE cDNA Amplification Kit) y un oligonucleótido que tienen 

una secuencia de 5'-CATGCTGTACGTGCTGTC I i TGCTGTCCTGATCAG- 

3’(RKR2: SEQ ID NO: 24 en el listado de secuencias). Como el UPM, se usó uno 

unido al SMART RACE cDNA Amplification Kit (Clontech Co., Ltd.), y el RKR2 se 

diseñó a partir de la secuencia de la región constante de cadena ligera de rata 

(cadena k) en la base de datos y sintetizada de conformidad con un procedimiento 

común.

El ADNc de la región variable de gen de cadena ligera #32A1 fue 

amplificado por 5’-RACE PCR usando esta combinación de iniciadores y el ADNc 

sintetizado en b) (5’-RACE-Ready cDNA) como una plantilla. La PCR se realizó 

usando Advantage 2 PCR Kit (Clontech Co., Ltd.), y las condiciones para un 

ciclador térmico se establecieron como sigue: después de calentar a 9 4 X  durante 

1 minuto, un ciclo de temperatura de “94°C durante 0.5 minutos y 72°C durante 3 

minutos" se repitió 5 veces, después, un ciclo de temperatura de “94®C durante 0.5 

minutos, 7 0 X  durante 0.5 minutos, y 7 2 X  durante 3 minutos” se repitió 5 veces, y 

posteriormente, un ciclo de temperatura de “94'’C durante 0.5 minutos, 68°C 

durante 0.5 minutos, y 72°C durante 3 minutos” se repitió 20 veces, seguido para 

incubación a 4®C.

e) Determinación de secuencias de ADNcs de base de cadena 

regiones variables pesada v ligera

El ADNc de la región variable de cadena pesada amplificada en c) 

fue purificado usando el MinElute PCR Purification Kit (QIAGEN Inc.), y después 

se realizó el análisis de secuencia de la secuencia de ADN. Como un iniciador de
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secuenciación, un ologinucleótido que tiene una secuencia de 5'- 

CTCCAGAGTTCCAGGTCACGGTGACTGGC-3’ (RG2AR3: SEQ ID NO; 25 en el 

listado de secuencias) se diseñó a partir de la secuencia de la región constante de 

cadena pesada de rata (lgG2a) en la base de datos y se sintetizó de conformidad 

con un procedimiento común.

El ADNc de la región variable de cadena ligera amplificada en d) fue 

purificada usando el MinElute PCR Purification Kit (QIAGEN Inc.), y después el 

análisis de secuencia de la ADN secuencia se realizó. Como un iniciador de 

secuenciación, un oligonucleótido que tiene una secuencia de 5’- 

TCCAGTTGCTAACTGTTCCG-3’ (sqRK: SEQ ID NO: 26 en el listado de 

secuencias) se diseñó a partir de la secuencia de la región constante de cadena 

ligera de rata (cadena k) en la base de datos y se sintetizó de conformidad con un 

procedimiento común.

El ADNc que contiene la reglón variable de cadena pesada obtenida 

por el análisis de secuencia tiene una base secuencia representada por SEQ iD 

NO: 27 en el listado de secuencias y codifica la secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 28 en el listado de secuencias. La secuencia de 

aminoácidos representada por los aminoácidos números 1 a 19 de SEQ ID NO: 28 

corresponde a una señal secretora, la secuencia de aminoácidos representada por 

los aminoácidos números 20 a 140 de la misma corresponde a una región variable 

de cadena pesada, y la secuencia de aminoácidos representada por los 

aminoácidos números 141 a 167 de la misma corresponde a una región constante 

de cadena pesada (parcial). La región variable de cadena pesada antes 

mencionada contiene CDRH1 (DYFMN) que comprende la secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 44, CDRH2

(QIRNKIYTYATFYAESLEG) que comprende la secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 45, y CDRH3 (SLTGGDYFDY) que comprende la
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secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 46. Además, el ADNc 

que contiene la región variable de cadena ligera tiene una secuencia de bases 

representada por SEQ ID NO: 29 en el listado de secuencias y codifica la 

secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de 

secuencias. La secuencia de aminoácidos representada por los aminoácidos 

números 1 a 20 de SEQ ID NO: 30 corresponde a una señal secretora, la 

secuencia de aminoácidos representada por los aminoácidos números 21 a 132 

de la misma corresponde a una región variable de cadena ligera, y la secuencia de 

aminoácidos representada por los aminoácidos números 133 a 139 de la misma 

corresponde a una región constante de cadena ligera (parcial). La región variable 

de cadena ligera antes mencionada contiene CDRL1 (RASQSVTISGYSFIH) que 

comprende la secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 47, 

CDRL2 (RASNLAS) que comprende la secuencia de aminoácidos representada 

por SEQ ID NO: 48, y CDRL3 (QQSRKSPWT) que comprende la secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 49.

EJEMPLO 18

Producción de constructo de expresión de gen de anticuerpo quimérico 

humano de anticuerpo monoclonal anti-ratón Slalec-IS de rata #32A1

a> Producción de vectores de expresión universales dEF1/FCCU-1 v

PEF6KCL

al-h Construcción de vector de expresión de cadena ligera humana

PEF6KCL

Al realizar PCR usando un plásmido pEF6A/5-HisB (Invitrogen) como 

una plantilla y también usando los siguientes iniciadores, se obtuvo un fragmento 

de ADN desde el extremo 3’ inmediatamente de BGHpA (2174) a Smal (2958) (un
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fragmento de ADN que contiene origen de replicación f1 y promotor SV40 y origen, 

de aquí en adelante referido como “fragmento A").

5’-CCACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAAGC-3’ (iniciador EFF1: SEQ ID NO: 31 

en el listado de secuencias)

5-.AAACCCGGGAGCTTTTTGCAAAAGCCTAGG-3’ (iniciador EFsmaR: SEQ ID 

NO: 32)

El fragmento A obtenido y un fragmento de ADN (SEQ ID NO: 33, de 

aquí en adelante referido como “fragmento B”) que contiene una secuencia de 

ADN que codifica una señal secretora de cadena k  humana, una región constante 

de cadena k  humana, y una señal adicional poli-A humana fueron ligadas por PCR 

de traslape. El fragmento de ADN así obtenido en el cual el fragmento A y el 

fragmento B se ligaron (de aquí en adelante referido como “fragmento A+B”) fue 

digerido con las enzimas de restricción Kpnl y Smal, que se ligó a un plásmido 

pEF6A/5-HisB (Invitrogen) que fue digerido con las enzimas de restricción Kpnl y 

Smal, por lo que un vector de expresión de cadena ligera humana pEF6KCL que 

tenía una secuencia de señal, un sitio de clonación, una región constante de 

cadena k  humana, y una secuencia de señal adicional polí-A humana hacia el 

extremo 3’ del promotor EF1 se construyó.

a)-ih Construcción de oEFI/KCL

Un fragmento de ADN obtenido al digerir el pEF6KCL obtenido por el 

método antes mencionado con las enzimas de restricción Kpnl y Smal se ligó a 

pEFI/myC'HisB (Invitrogen, Inc.) que fue digerido con Kpnl y Smal, por lo que se 

construyó un plásmido pEFI/KCL,

a)-iih Construcción de vector de expresión de cadena pesada 

humana pEF1/FCCU-1
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Un fragmento de ADN (SEQ ID NO: 34 en el listado de secuencias) 

que contiene una secuencia de ADN que codifica una secuencia de señal de IgGI 

humana y una región constante secuencia de aminoácidos fue digerida con las 

enzimas de restricción Nhei y Pmel y fue ligada al plásmido pEFI/KCL que fue 

digerido con Nhel y Pmel, por lo que un vector de expresión de cadena pesada 

humana pEF1/FCCU-1 que tenía una secuencia de señal, un sitio de clonación, 

una región constante de cadena pesada humana, y  una secuencia de señal 

adicional poli-A humana hacia el extremo 3’ del promotor EF1 se construyó.

b1 Producción de #32A1 cadena pesada de constructo de expresión 

de anticueroo quimérico humano

Como iniciadores para amplificar el ADNc de la región variable de 

cadena pesada #32A1 por PCR, un oligonucleótido que tiene una secuencia de 

5’-aaagctgagcGAGGTGCAAATTTTGGAGACTGGAGGAGGC-3’ (32A1HF: SEQ 

ID NO: 35 en el listado de secuencias) y un oligonucleótido que tiene una 

secuencia de 5’-aaagctgagctGACTGTGACCATGACTCCTTGGCCCCAG-3' 

(32A1HR: SEQ ID NO: 36 en el listado de secuencias) se sintetizaron de 

conformidad con un procedimiento común.

Incidentalmente, para integrar un producto de PCR en pEF1/FCCU-1, 

estos iniciadores fueron diseñados de tal manera que una secuencia de 

reconocimiento para la enzima de restricción BIpI se añadió. El PCR se realizó de 

conformidad con un procedimiento común usando esta combinación de iniciadores 

y el ADNc de la región variable de cadena pesada purificado en e) del ejemplo 17 

como una plantilla. El producto de PCR resultante fue purificado usando el 

MinElute PCR Purification Kit (QIAGEN, Inc.), y después un fragmento de ADN 

obtenido al digerir el producto de PCR con la enzima de restricción BIpI (NEW 

ENGLAND BIOLABS, Inc.) se insertó en el pEF1/FCCU-1 en el sitio digerido con
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la enzima de restricción BIpI, por lo que una cadena pesada de constructo de 

expresión de anticuerpo quimérico humano #32A1 se construyó. La secuencia del 

inserto fue confirmada por un análisis de secuencia. Como un iniciador para 

secuenciación, un oligonucleótido que tiene una secuencia de 5’- 

TAATACGACTCACTATAGGG-3’ (F11: SEQ ID NO: 37 en el listado de 

secuencias) fue sintetizado de conformidad con un procedimiento común. Un 

vector de expresión en el cual el inserto podría ser insertado correctamente se 

denominó ‘'32A1H/pEF1/FCCU”.

c1 Producción de cadena ligera de constructo de expresión de 

anticuerpo quimérico humano #32A1

Como iniciadores para amplificar el ADNc de la región variable de 

cadena ligera #32A1 por PCR, un oligonucleótido que tiene una secuencia de 5’- 

aaacatatggcGACATTGTCTTGACCCAGTCTCCTGCTTTGG-3’ (32A1LF: SEQ ID 

NO: 38 en el listado de secuencias) y un oligonucleótido que tiene una secuencia 

de 5’-aaacgtacgTCTCAATTCCAGCTTGGTGCCTCCAGCG-3’ (32A1LR SEQ ID 

NO: 39 en el listado de secuencias) se sintetizaron de conformidad con un 

procedimiento común.

Incidentalmente, para integrar un producto de PCR a pEF6KCL, 

estos iniciadores fueron diseñados de tal manera que una secuencia de 

reconocimiento para la enzima de restricción Ndel se añadió a 32A1LF, y una 

secuencia de reconocimiento para (a enzima de restricción BsiWI se añadió a 

32A1LR. La PCR se realizó de conformidad con un procedimiento común usando 

esta combinación de iniciadores y el ADNc de la región variable de cadena ligera 

purificado en e) del ejemplo 17 como una plantilla. El producto de PCR resultante 

fue purificado usando el MinElute PCR Purification Kit (QIAGEN, Inc.), y después, 

un fragmento de ADN obtenido al digerir el producto de PCR con las enzimas de
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restricción Ndel {TaKaRa Bio, Inc.) y BsiWl (NEW ENGLAND BIOLABS, Inc.) se 

insertó en el pEFSKCL en el sitio digerido con las enzimas de restricción Ndel 

(TaKaRa Bio, Inc.) y BsiWI (NEW ENGLAND BIOLABS, Inc.), por lo que una 

cadena ligera de constructo de expresión de anticuerpo quimérico humano #32A1 

se construyó. La secuencia del inserto fue confirmada por un análisis de 

secuencia. Como un iniciador para secuenciación, se usó un iniciador F11 

representado por SEQ ID NO: 37 en el listado de secuencias. Un vector de 

expresión en el cual el inserto podría ser insertado correctamente se denominó 

“32A1L7pEF6KCL".

El gen de cadena pesada de anticuerpo quimérico humano #32A1 

producido en b) tiene la secuencia de nucleóíidos representada por SEQ ID NO: 

40 en el listado de secuencias y codifica la secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 41 en el listado de secuencias. La secuencia de 

aminoácidos representada por los aminoácidos números 1 a 19 de SEQ ID NO: 41 

corresponde a una señal secretora, la secuencia de aminoácidos representada por 

los aminoácidos números 20 a 140 de la misma corresponde a una región variable 

de cadena pesada, y la secuencia de aminoácidos representada por los 

aminoácidos números 141 a 470 de la misma corresponde a una región constante 

de cadena pesada. Además, el gen de cadena ligera de anticuerpo quimérico 

humano #32A1 producido en c) tiene la secuencia de nucleótidos representada 

por SEQ ID NO: 42 en el listado de secuencias y codifica la secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 43 en el listado de secuencias. La 

secuencia de aminoácidos representada por los aminoácidos números 1 a 20 de 

SEQ ID NO: 43 corresponde a una señal secretora, la secuencia de aminoácidos 

representada por los aminoácidos números 21 a 132 de la misma corresponde a 

una región variable de cadena ligera, y la secuencia de aminoácidos representada 

por los aminoácidos números 133 a 237 de la misma corresponde a una región
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constante de cadena ligera.

EJEMPLO 19 

Preparación de anticuerpo quimérico humano de anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Slglec-15 de rata #32A1

a) Producción de anticuerpo quimérico humano 

3 X 10^ células de células 293 FreeStyle en fase de crecimiento 

logarítmica se sembró en 30 mi de medio de expresión FreeStyle 293 fresco 

(Invitrogen, Inc.) (se prepararon cuatro lotes, en el cual el cultivo de 30 mi se tomó 

como un lote) y se sometió a cultivo en agitación (125 rpm) a 37”C en una 

incubadora con 8% de CO2. 300 ng de polietilenimina (fabricada por Polyscience, 

Inc. #24765) se disolvió en 1 mi de medio Opti-Pro SFM (fabricado por Invitrogen, 

Inc.), y fa solución resultante se dejó a temperatura ambiente durante 5 minutos. El 

vector de expresión de cadena pesada de anticuerpo quimérico humano #32A1, 

32A1H/pEF1/FCCU y el vector de expresión cadena ligera de anticuerpo 

quimérico humano #32A1, 32A1L/pEF6KCL producida en el ejemplo 18 se preparó 

usando el PureLink HiPure Plasmid Kit (Invitrogen, Inc.). The 32A1H/pEF1/FCCU 

(15 pg) y el 32A1L/pEF6KCL (45 ^ig) fue suspendido en 1 mí de medio Opti-Pro 

SFM (Invitrogen, Inc.), y la suspensión resultante se añadió a 1 mi del liquido 

mixto de polietilenimin/Opti-Pro SFM que había sido dejado a temperatura 

ambiente durante 5 minutos, y la mezcla resultante se dejó a temperatura 

ambiente durante 5 minutos adicionales. Subsecuentemente, 2 mi del líquido mixto 

de polietilenimina/los vectores de expreslón/OptI-Pro SFM se añadió a cada lote 

de la suspensión de células 293 FreeStyle, y el cultivo en agitación se continuó. 

Después de que las células se cultivaron durante 7 días a 37°C en 8% de CO2, el 

sobrenadante de cultivo fue recolectado de cada lote.
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b) Purificación de anticuerpo Quimérico humano 

90 mí del sobrenadante de cultivo (para tres lotes) obtenido 

anteriormente se filtró a través de un filtro (fabricado por NALGENE, Inc., #295- 

4545), y 0.5 mi de MabSelect SuRe (fabricado por GE Healthcare Bio-science Co.. 

Ltd., #17-5438-01) equilibrado con PBS se añadió al filtrado, y la mezcla resultante 

se agitó durante la noche a 80 rpm y lO^C. El día siguiente, el vehículo fue 

recolectado y lavado con PBS, y posteriormente, el anticuerpo se eluyó con 

solución 1 M de arginina (pH 4.0). El material eluido se aplicó a una columna PD- 

10 (fabricado por GE Healthcare Bio-science Co., Ltd., #17-0851-01) para 

reemplazar el líquido con PBS, y después se concentró con Amicon Ultra-4 

(fabricado por Millipore Co., Ltd., #UFC805008), por lo que se obtuvo 1.2 mi de un 

anticuerpo quimérico humano (0.98 mg/ml). La concentración del anticuerpo se 

calculó de la medición a 280 nm obtenida usando Hitachi Diode Array 

BioPhotometer U-0080D.

EJEMPLO 20

Evaluación de propiedad de anticuerpo quimérico humano de anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 que se une a proteina Sialec-

15 de ratón

La inhibición competitiva del anticuerpo #32A1 de rata contra el 

anticuerpo quimérico humano purificado preparado en el ejemplo 19 se determinó 

por el siguiente método. El Siglec-15-Fc de ratón purificado en el ejemplo 4 fue 

diluido a 1 pg/ml con PBS, la solución diluida se suministró a 100 pl/pozo en una 

inmunoplaca (fabricada por Nunc, Inc., #437111), y la placa se dejó reposar 

durante la noche a 4°C, por lo que la proteina fue adsorbida a la placa. El día
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siguiente, cada pozo se lavó dos veces con una solución PBS-T (PBS, 0.05% 

(v/v) Tween 20), una solución obtenida por dilución de leche descremada 

(fabricado por Morinaga Milk Industry Co., Ltd.) a 5% con PBS se suministró a 350 

pl/pozo, y la placa se dejó reposar a temperatura ambiente durante 2 horas. El 

líquido en cada pozo fue removido, y cada pozo se lavó 3 veces con la solución de 

PBS-T. Por lo tanto, una solución mixta (una solución de PBS que contiene leche 

descremada a una concentración final de 0.5%) que contenía el anticuerpo 

quimérico humano a 0.25 pg/ml y el anticuerpo #32A1 o un IgG de control de rata 

anticuerpo (fabricado por R&D Systems, Inc., #6-001-A) a una concentración 

diferente (O pg/ml, 0.016 pg/ml, 0.05 pg/ml, 0.16 ng/ml, 0.5 pg/ml, 1.66 jag/ml o 5 

|.ig/ml) se suministró a 100 pl/pozo, y la placa se dejó reposar a temperatura 

ambiente durante 2 horas. Después de cada pozo se lavó 3 veces con la solución 

de PBS-T, IgG anti-humano de cabra AffiniPure conjugado como fosfatasa alcalina 

(fabricado por Jackson ImmunoResearch, Inc., #109-055-097) diluido a 2500 

veces con una solución de TBS-T (TBS, 0.05% (vA/) Tween 20) se añadió a 100 

^I/pozo, y la placa se dejó reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. El 

líquido en cada pozo fue removido, y cada pozo se lavó 5 veces con la solución de 

TBS-T. Por lo tanto, una solución de sustrato fluorescente (fabricado por Roche 

Co., Ltd., #11681982001) se añadió a 100 j.il/pozo, y una reacción de 

fluorescencia se dejó proceder. A  10 minutos después de la adición de la solución 

de sustrato fluorescente, la Intensidad de fluorescencia se midió usando un lector 

de placa. Como resultado, se mostró que el anticuerpo #32A1 inhibe la unión del 

anticuerpo quimérico humano al Sigtec-15-Fc de ratón de una manera 

dependiente de la concentración. Además, cuyo el anticuerpo #32A1 y el 

anticuerpo quimérico humano se mezclaron a la misma concentración (1:1), 

aproximadamente 40% de inhibición competitiva se exhibió. Por lo tanto, se 

considera que el anticuerpo #32A1 y el anticuerpo quimérico humano tiene
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sustancialmente la misma afinidad para el Siglec-15-Fc de ratón. Por otra parte, la 

IgG de control de rata no mostró inhibición competitiva (figura 15).

EJEMPLO 21

Evaluación de actividad biológica de anticuerpo quimérico humano de 

anticuerpo monocionai anti-ratón Slqlec-15 de rata #32A1 con base en 

prueba para la formación de osteociastos de ratón v prueba oara formación

de osteociastos humanos

a) Prueba para formación de osteociastos en ratón 

Usando el anticuerpo quimérico humano del anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 preparado en el ejemplo 19, el efecto sobre la 

diferenciación de osteociastos de células no adherentes de médula ósea de ratón 

se examinó. Células de médula ósea no adherentes de ratón preparadas por el 

método del ejemplo 8 se preparó a 1.5 x 10® células/ml en un medio a-MEM que 

contiene 10% FBS y 10 ng/ml de M-CSF (fabricado por R&D Systems, Inc.), la 

preparación de células resultante se sembró en cada pozo de una placa de 96 

pozos en una cantidad de 200 pl y las células se cultivaron durante 2 días en una 

incubadora con CO2. La solución de cultivo vieja en la placa de 96 pozos fue 

removida, y 100 pl de medio MEM-a se añadió a cada pozo, los 100 pl de medio 

MEM-a que contenía 10% de FBS al cual RANKL humano (RANKL, fabricado por 

Peprotech, Inc.) y M-CSF se había añadido para dar concentraciones finales de 20 

ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente. A la solución de cultivo de células, el 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 producido en el ejemplo 

6 o el anticuerpo quimérico humano del anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 

de rata #32A1 preparado en el ejemplo 19 se añadió a una concentración de 3 a 

100 ng/ml, y las células se cultivaron durante 3 días adicionales en una incubadora
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con CO2. Después de completarse el cultivo, la actividad de fosfatasa ácida 

resistente a tartrato (TRAP) de los osteociastos formados se midió por el método 

descrito en el ejemplo 9. Después de detener la reacción enzimática, una 

absorbancia de cada pozo a 405 nm se midió, y la medición obtenida se usó como 

un índice de actividad de TRAP. Los resultados se muestran en la figura 16. Una 

inhibición de actividad de TRAP dependiente de la dosis se observó a una 

concentración de 50 ng/ml o superior en el caso de el anticuerpo #32A1 y el 

anticuerpo quimérico humano del anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de 

rata #32A1. De este resultado, se mostró que el anticuerpo quimérico humano del 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 tiene una actividad de 

inhibir la formación de osteociastos (diferenciación de osteociastos y maduración) 

sustancialmente comparable con la del anticuerpo #32A1 de rata.

b) Evaluación usando células precursoras de osteociastos humanos 

normales (tinción de TRAP)

Las células precursoras de osteociastos humanas normales (Normal 

Human Natural Osteoclast Precursor Cells, compradas de Sanko Junyaku Co., 

Ltd., Cat. No. 2T-110) se sembraron en una placa de 96 pozos a 1 x 10^ 

células/pozo de conformidad con el protocolo unido a las células. Como el medio, 

se usó un medio esencial mínimo para células precursoras de osteociastos 

(OPBM, compradas de Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-8201) 

complementadas con un conjunto de complemento OPGM (comprado de Sanko 

Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-9501) que contenía suero de bovino fetal 

(concentración final: 10%), RANKL humana (concentración final: 66 ng/ml), M-CSF 

humana (concentración final: 33 ng/ml), y similares. Al sobrenadante de cultivo 

resultante, el anticuerpo quimérico humano del anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata #32A1 preparado en el ejemplo 19 se añadió a una
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concentración final de 0.3, 1, 3, o 10 fig/mí, y las células se cultivaron durante 3 

dias en una incubadora con CO2. Después del cultivo, el sobrenadante fue 

removido, y 10% de formalina neutra se añadió para fijar las células. Después de 

fijar las células, las células se lavaron dos veces con agua destilada, una solución 

de tinción de TRAP (0.27 mM fosfato de naftol AS-MX o (fabricado por Sigma Co„ 

Ltd.), 1.6 mM de sal de LB rojo violeta resistente (fabricado por Sigma Co., Ltd.), 

1% de dimetilformamida, 50 mM de tartrato de sodio, 0.1 M de regulador de pH de 

acetato de sodio (pH 5.0)) se añadió at 100 pl/pozo, y a reacción se dejó proceder 

a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de la reacción, las células se 

lavaron dos veces con agua destilada, y después se observaron por microscopía 

(figura 17). Como resultado, la formación de osteociastos multinucleados TRAP- 

positivos fue inhibida mediante la adición del anticuerpo quimérico humano de 

#32A1 dentro del intervalo de 0.3 |ig/ml a 10 pg/ml.

EJEMPLO 22 

Diseño de anticuerpo humanizado de anticuerpo monoclonal anti-ratón

Slqiec-15 de rata #32A1 t1l

a1 Diseño de versión humanizada de #32A1 

aVii Modelado molecular de reoión variable de #32A1 

El modelado molecular de la región variable de #32A1 se realizó por 

un método generalmente conocido como modelado de homología (Methods in 

Enzymology, 203, 121-153, (1991)). Las secuencias primarlas (estructuras 

tridimensionales derivadas de las estructuras de cristal de rayos X están 

disponibles) de las regiones variables de inmunoglobulina humana registrada en el 

Protein Data Bank (Banco de Datos de Proteínas) (Nuc. Acid Res. 35, D301-D303 

(2007)) se compararon con la región variable de #32A1 determinada
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anteriormente. Como resultado, 1LK3 se seleccionó como teniendo la homología 

de secuencia más alta con la región variable de la cadena ligera de #32A1 entre 

anticuerpos que tenían una deleción similar en el marco de trabajo. Además, 1AD0 

se seleccionó como teniendo la homología de secuencia más alta con la región 

variable de la cadena pesada de #32A1. La estructura tridimensional de la región 

del marco de trabajo se generó al obtener el “modelo de marco de trabajo” 

combinando las coordenadas de 1LK3 y 1AD0 correspondientes a las cadenas 

ligera y pesada de #32A1. Las CDRs de #32A1 se clasificaron de conformidad con 

la clasificación de Thomton et al. (J. Mol. Biol., 263, 800-815, (1996)) como sigue; 

CDRL1. CDRL2, CDRL3, CDRH1, y CDRH2 fueron asignadas a las agrupaciones 

15A, 7A, 9A, 10A y 12B, respectivamente. CDRH3 se clasificó en k(8)C de 

conformidad con las reglas de H3 (FEBS letter 399, 1-8 (1996)). Después, las 

conformaciones representativas de los CDRs respectivos se integraron en el 

modelo de marco de trabajo.

Finalmente, para obtener un probable modelo molecular de la región 

variable de #32A1 en términos de energía, un cálculo de energía se realizó para 

excluir contacto interatómico desventajoso. El procedimiento anterior se realizó 

usando el programa de predicción de estructura de proteína tridimensional 

comercialmente disponible Prime y el programa de búsqueda de coordenadas 

MacroModel (Schrodinger, LLC).

a)-ii) Diseño de secuencia de aminoácidos de #32A1 humanizado

Un anticuerpo humanizado #32A1 se construyó de conformidad con 

un método generalmente conocido como injerto de CDR (Proc. Nati. Acad. Sol. 

USA 86,10029-10033 (1989)). Un anticuerpo aceptor se seleccionó en dos formas 

basadas en la homología de aminoácido dentro de la región del marco de trabajo. 

La secuencia de la región del marco de trabajo de #32A1 se comparó con la
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secuencias de todos los marcos de trabajo humanos en la Kabat Database (Base 

de datos de Kabat) (Nuc. Acid Res. 29, 205-206 (2001)) que implica secuencias de 

aminoácidos de anticuerpo. Como resultado, un anticuerpo M37G037’CL se 

seleccionó como un aceptor basado en una homología de secuencia de 73% en la 

región de marco de trabajo. Los residuos de aminoácidos en la región de marco de 

trabajo de M37G037'CL se alinearon con los residuos de aminoácidos de #32A1, 

y las posiciones en donde diferentes aminoácidos se usaron fueron identificados. 

Las posiciones de estos residuos se analizaron usando el modelo tridimensional 

de #32A1 construido anteriormente. Después, los residuos donadores que han de 

ser injertados en el aceptor se seleccionaron de confonnidad con los criterios 

provistos por Queen et al. (Proc. Nati. Acad. Sci. USA 86,10029-10033 (1989)).

La secuencia de la región de marco de trabajo de #32A1 se comparó 

con las secuencias de todos los marcos de trabajo humanos en el IgBLAST (Nuc. 

Acid Res.36, D25-D30 (2007)). Como resultado, para la cadena L, AAB34430 se 

seleccionó como un aceptor basado en una homología de secuencia de 79% en la 

región de marco de trabajo. En cuanto a la cadena H, CAF31288 se seleccionó 

como un aceptor basado en una homologia de secuencia de 78% en la región de 

marco de trabajo. Con respecto a la cadena L, los residuos de aminoácidos en la 

región de marco de trabajo de AAB34430, y con respecto a la cadena H, los 

residuos de aminoácidos en la región de marco de trabajo de CAF31288, se 

alinearon con los residuos de aminoácidos de #32A1, y se identificaron las 

posiciones en donde diferentes aminoácidos se usaron. Las posiciones de estos 

residuos se analizaron usando el modelo tridimensional de #32A1 construido 

anteriormente. Después, los residuos donadores que habían de ser injertados en 

el acceptor se seleccionaron de conformidad con los criterios provistos por Queen 

et al. (Proc. Nati. Acad. Sci. USA 86, 10029-10033 (1989)). En estos métodos, al 

transferir algunos residuos donadores seleccionados al anticuerpo aceptor.
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secuencias #32A1 humanizadas se construyeron como se describe en los 

siguientes ejemplos.

b) Humanización de cadena cesada #32A1

bVh Cadena pesada tipo h#32A1-T1H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 61 (ácido glutámico), 89 (valina), 95 (ácido aspártico), 96 (serina), 97 

(ácido glutámico), 98 (serina), 100 (valina), 104 (valina), 105 (serina), 114 

(isoleucina), 118 (treonina), 134 (valina), 135 (metionina), y 140 (leucina) de la 

cadena pesada #32A1 representada por SEQ ID NO: 28 en el listado de 

secuencias con leucina, valina, serina. glutamina, alanina, glicina, fenilalanina, 

asparagina, alanina, lisina, asparagina, leucina, metionina, asparagina, valina, 

alanina, treonina, leucina y serina, respectivamente, se denominó “cadena pesada 

tipo h#32A1-T1H".

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada tipo h#32A1-T1H 

está representada por SEQ ID NO: 51 en el listado de secuencias. La secuencia 

que comprende residuos de aminoácidos 1 a 19 de la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO; 51, la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 20 a 

140 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 141 a 

470 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la región variable de 

cadena pesada, y la región constante de cadena pesada, respectivamente. Una 

secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 

NO: 51 está representada por SEQ ID NO: 50 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 57 de la secuencia de nucleótidos 

de SEQ ID NO: 50, la secuencia que comprende los nucleótidos 58 a 420 de la 

misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 421 a 1410 de la misma
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codifica la secuencia de señal, la secuencia de región variable de cadena pesada, 

y la secuencia de región constante de cadena pesada, respectivamente. La 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 50 y la secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 51 también se muestran en la figura 27.

b)-i¡) Cadena pesada tioo h#32A1-T2H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina). 32 (lisina), 43 

(treonina), 95 (ácido aspártico), 96 (serina), 97 (ácido glutámico), 98 (serina), 100 

(valina). 104 (valina), 114 (isoleucina), 118 (treonina), 134 (valina), 135 

(metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada #32A1 representada por SEQ ID 

NO: 28 en el listado de secuencias con leucina, valina, serina, glutamina, alanina, 

asparagina, alanina, lisina. asparagina, leucina, metionina, valina, alanina, 

treonina, leucina y serina, respectivamente, se denominó "cadena pesada tipo 

h#32A1-T2H".

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada tipo h#32A1-T2H 

está representada por SEQ ID NO: 53 en el listado de secuencias. La secuencia 

que comprende residuos de aminoácidos 1 a 19 de la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 53, la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 20 a 

140 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 141 a 

470 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la región variable de 

cadena pesada, y la región constante de cadena pesada, respectivamente. Una 

secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 

NO: 53 está representada por SEQ ID NO: 52 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 57 de la secuencia de nucleótidos 

de SEQ ID NO: 52, la secuencia que comprende los nucleótidos 58 a 420 de la 

misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 421 a 1410 de la misma
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codifica la secuencia de señal, la secuencia de reglón variable de cadena pesada, 

y la secuencia de región constante de cadena pesada, respectivamente. La 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 52 y la secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 53 también se muestran en la figura 28.

bl-iiil Cadena pesada tipo h#32A1-T3H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 104 (valina), 114 

(isoleucina), 134 (valina), 135 (metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada 

#32A1 representada por SEQ ID NO: 28 en el listado de secuencias con valina, 

serina, glutamina, metionina, valina, treonina, leucina y serina, respectivamente, 

se denominó “ cadena pesada tipo h#32A1-T3H”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada tipo h#32A1-T3H 

está representada por SEQ ID NO: 55 en el listado de secuencias. La secuencia 

que comprende residuos de aminoácidos 1 a 19 de la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 55, la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 20 a 

140 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 141 a 

470 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la región variable de 

cadena pesada, y la región constante de cadena pesada, respectivamente. La 

secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 

NO: 55 está representada por SEQ ID NO: 54 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 57 de la secuencia de nucleótidos 

de SEQ ID NO: 54, la secuencia que comprende los nucleótidos 58 a 420 de la 

misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 421 a 1410 de la misma 

codifica la secuencia de señal, la secuencia de región variable de cadena pesada, 

y la secuencia de región constante de cadena pesada, respectivamente. La 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 54 y la secuencia de aminoácidos de
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SEQ ID NO; 55 también se muestran en la figura 29.

bVivI Cadena pesada tipo h#32A1-T5H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 61 

(ácido glutámico), 89 (valina), 95 (ácido aspártico), 97 (ácido glutámico), 99 

(serina), 104 (valina), 105 (serina), 114 (isoleucina), 134 (valina), 135 (metionina), 

y 140 (leucina) de la cadena pesada #32A1 representada por SEQ ID NO; 28 en el 

listado de secuencias con valina, valina. serina, glutamina, glicina, fenilalanina, 

asparagina, lisina, treonina, metionina, asparagina, valina, treonina, leucina y 

serina, respectivamente, se denominó “cadena pesada tipo h#32A1-T5H”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada tipo h#32A1-T5H 

está representada por SEQ ID NO; 57 en el listado de secuencias. La secuencia 

que comprende residuos de aminoácidos 1 a 19 de la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 57, la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 20 a 

140 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 141 a 

470 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la región variable de 

cadena pesada, y la región constante de cadena pesada, respectivamente. Una 

secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 

NO: 57 está representada por SEQ ID NO: 56 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 57 de la secuencia de nucleótidos 

de SEQ ID NO: 56, la secuencia que comprende los nucleótidos 58 a 420 de la 

misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 421 a 1410 de la misma 

codifica la secuencia de señal, la secuencia de región variable de cadena pesada, 

y la secuencia de región constante de cadena pesada, respectivamente. La 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 56 y la secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 57 también se muestran en la figura 30.



143

bFvl Cadena pesada tioo h#32A1-T6H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 95 

(ácido aspártico), 97 (ácido glutámico), 99 (serina), 104 (valina), 114 (isoleucina), 

134 (valina), 135 (metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada #32A1 

representada por SEQ ID NO; 28 en el listado de secuencias con valina, valina. 

serina, glutamina, asparagina, lisina, treonina, metionina, valina, treonina, leucina 

y serina, respectivamente, se denominó “cadena pesada tipo h#32A1-T6H”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada tipo h#32A1-T6H 

está representada por SEQ ID NO: 59 en el listado de secuencias. La secuencia 

que comprende residuos de aminoácidos 1 a 19 de la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 59, la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 20 a 

140 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 141 a 

470 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la región variable de 

cadena pesada, y la región constante de cadena pesada, respectivamente. Una 

secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 

NO: 59 está representada por SEQ ID NO: 58 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 57 de la secuencia de nucleótidos 

de SEQ ID NO: 58, la secuencia que comprende los nucleótidos 58 a 420 de la 

misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 421 a 1410 de la misma 

codifican una secuencia de señal, la secuencia de región variable de cadena 

pesada, y la secuencia de región constante de cadena pesada, respectivamente. 

La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 58 y la secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 59 también se muestran en la figura 31.

bi-vh Cadena pesada tioo h#32A1-T7H:
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Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 89 (valina), 95 (ácido aspártico), 96 (serina), 97 (ácido glutámico), 98 

(serina), 100 (valina), 104 (valina). 105 (serina), 114 (isoleucina), 118 (treonina), 

134 (valina), 135 (metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada #32A1 

representada por SEQ ID NO: 28 en el listado de secuencias con leucina, valina, 

serina, glutamina, alanina, fenilalanina, asparagina, alanina, lisina, asparagina. 

leucina, metionina, asparagina, valina, alanina, treonina, leucina y serina, 

respectivamente, se denominó “cadena pesada tipo h#32A1-T7H”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada tipo h#32A1-T7H 

está representada por SEQ ID NO: 72 en el listado de secuencias. La secuencia 

que comprende residuos de aminoácidos 1 a 121 de la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 72 y la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 122 a 

451 de la misma corresponden a la región variable de cadena pesada y la región 

constante de cadena pesada, respectivamente. La secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 72 también se muestra en la figura 38.

bFviú Cadena pesada tipo h#32A1-T8H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 61 (ácido glutámico), 95 (ácido aspártico), 96 (serina), 97 (ácido 

glutámico), 98 (serina), 100 (valina), 104 (valina). 105 (serina). 114 (isoleucina), 

118 (treonina), 134 (valina), 135 (metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada 

#32A1 representada por SEQ ID NO: 28 en el listado de secuencias con leucina. 

valina, serina, glutamina, alanina, glicina, asparagina, alanina, lisina, asparagina, 

leucina, metionina, asparagina, valina. alanina, treonina, leucina y serina, 

respectivamente, se denominó "cadena pesada tipo h#32A1-T8H”.
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La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada tipo h#32A1-T8H 

está representada por SEQ ID NO: 73 en el listado de secuencias. La secuencia 

que comprende residuos de aminoácidos 1 a 121 de la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 73 y la secuencia que comprende residuos de aminoácidos 122 a 

451 de la misma corresponden a la región variable de cadena pesada y la región 

constante de cadena pesada, respectivamente. La secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 73 también se muestra en la figura 38.

b-viiil Cadena pesada de tioo h#32A1-T9H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 61 (ácido glutámico), 89 (valina), 95 (ácido aspártico), 96 (serina). 97 

(ácido glutámico), 98 (serina). 100 (valina), 104 (valina), 114 (isoleucina), 118 

(treonina), 134 (valina), 135 (metionina), y 140 (leucina) de fa cadena pesada 

#32A1 representada por SEQ ID NO: 28 en e! listado de secuencias con leucina, 

valina, serina, glutamina, alanina, glicina, fenilalanina, asparagina, alanina. Usina, 

asparagina, leucina, metionina, valina, alanina, treonina, leucina y serina 

respectivamente, se denominó “cadena pesada de tipo h#32A1-T9H".

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de tipo h#32A1- 

T9H está representada por SEQ ID NO; 74 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 121 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 74 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 122 a 451 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

pesada y la región constante de cadena pesada, respectivamente. La secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 74 también se muestra en la figura 38.

bl-ixl Cadena pesada de tioo h#32A1-T10H:
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Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada ai reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 95 (ácido aspártico), 96 (serina), 97 (ácido glutámico), 98 (serina), 100 

(valina), 104 (valina), 105 (serina), 114 (isoleucina), 118 (treonina), 134 (valina), 

135 (metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada #32A1 representada por 

SEQ ID NO: 28 en el listado de secuencias con leucina, valina, serina, glutamina, 

alanina, asparagina, alanina, lisina, asparagina, leucina, metionina, asparagina, 

valina, alanina, treonina, leucina y serina, respectivamente, se denominó “cadena 

pesada de tipo h#32A1-T10H".

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de tipo h#32A1- 

T10H está representada por SEQ ID NO: 75 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 121 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 75 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 122 a 451 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

pesada y la región constante de cadena pesada, respectivamente. La secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 75 también se muestra en la figura 39.

bl-xl Cadena pesada de tipo h#32A1-T11H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 89 (valina), 95 (ácido aspártico), 96 (serina), 97 (ácido glutámico), 98 

(serina), 100 (vaiina), 104 (valina), 114 (isoleucina), 118 (treonina), 134 (valina), 

135 (metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada #32A1 representada por 

SEQ ID NO: 28 en el listado de secuencias con leucina, valina, serina, glutamina, 

alanina, fenilalanina, asparagina, alanina, lisina, asparagina, leucina, metionina, 

valina, alanina, treonina, leucina y serina, respectivamente, se denominó “cadena 

pesada de tipo h#32A1-T11H”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de tipo h#32A1-
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T11H está representada por SEQ ID NO; 76 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 121 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ )D NO; 76 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 122 a 451 de ia misma corresponden a la región variable de cadena 

pesada y la región constante de cadena pesada, respectivamente. La secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 76 también se muestra en la figura 39.

bVxi^ Cadena pesada de tipo h#32A1-T12H:

Una cadena pesada #32A1 humanizada diseñada al reemplazar 

residuos de aminoácidos 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 61 (ácido glutámico), 95 (ácido aspártico), 96 (serina), 97 (ácido 

glutámico), 98 (serina), 100 (valina), 104 (valina), 114 (isoleucina), 118 (treonina), 

134 (valina), 135 (metionina), y 140 (leucina) de la cadena pesada #32A1 

representada por SEQ ID NO: 28 en el listado de secuencias con leucina, valina, 

serina, glutamina, alanina, glicina, asparagina, alanina, lisina, asparagina, leucina, 

metionina, valina, alanina, treonina, leucina y serina, respectivamente, se 

denominó “cadena pesada de tipo h#32A1-T12H”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de tipo h#32A1- 

T12H está representada por SEQ ID NO: 77 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 121 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 77 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 122 a 451 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

pesada y la región constante de cadena pesada, respectivamente. La secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 77 también se muestra en la figura 39.

c) Humanización de cadena ligera #32A1

cVh Cadena ligera de tico h#32A1-T1L:
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Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante dei marco de trabajo de rata). 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 

122 (alanina), 127 (leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la 

cadena ligera #32A1 representada por SEQ ID NO; 30 en el listado de secuencias 

con metionina, ácido aspártico, serina, ácido glutámico, asparagina, prolina, lisina, 

valina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, valina, valina, tirosina, glicina, 

valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó "cadena ligera 

de tipo h#32A1-T1L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T1L está representada por SEQ ID NO; 61 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 61, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de ia misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 134 a 238 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 61 está representada por SEQ ID NO; 60 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO; 60, ia secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 399 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 714 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de reglón 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 60 y la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO; 61 también se muestran en la figura 32.
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cVii^ Cadena ligera de tipo h#32A1-T2L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 66 

(glutamina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 127 (leucina), 129 (leucina), 130 

(arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada por SEQ ID 

NO; 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, serina, ácido 

glutámico, prollna, valina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, valina, valina, 

valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó "cadena ligera 

de tipo h#32A1-T2L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T2L está representada por SEQ ID NO; 63 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 63, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 134 a 238 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 63 está representada por SEQ ID NO: 62 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 62, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 399 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 714 de ia misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de región 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 62 y la secuencia
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de aminoácidos de SEQ ID NO; 63 también se muestran en la figura 33.

cViii^ Cadena ligera tioo h#32A1-T3L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción de un 

residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 99 (asparagina), 100 

(prollna), 101 (valina). 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con ácido aspártico, serina, ácido 

glutámico, serina, serina, leucina, ácido glutámico, valina, valina. isoleucina, lisina, 

y treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T3L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T3L está representada por SEQ ID NO; 65 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 65, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 134 a 238 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 65 está representada por SEQ ID NO: 64 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 64, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 399 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 714 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de reglón 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO; 64 y \a secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 65 también se muestran en la figura 34.
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cVivI Cadena ligera de tipo h#32A1-T4L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 36 (glutamina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina). 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 

132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada por SEQ ID NO: 30 en el 

listado de secuencias con ácido glutámico, serina, serina, leucina, ácido glutámico, 

valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera 

de tipo h#32A M 4L"

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T4L está representada por SEQ ID NO: 67 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 67, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 132 de la misma, y ia secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 133 a 237 de ia misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 67 está representada por SEQ ID NO: 66 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 66, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 396 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 711 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de región 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 66 y  la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 67 también se muestran en la figura 35.

cVv) Cadena ligera de tioo h#32A1-T5L:
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Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 29 (alanina), entre 29 y  30 (es decir inserción de un 

residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 110 (fenilalanina), 122 (alanina), 123 (glicina), 127 

(leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 

representada por SEQ ID NO; 30 en el listado de secuencias con ácido aspártico, 

serina, ácido glutámico, asparagina, prolina, lisina, serina, serina, leucina, ácido 

glutámico, valina, tirosina, glicina, glutamina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, 

respectivamente, se denominó "cadena ligera de tipo h#32A1-T5L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T5L está representada por SEQ ID NO: 69 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 69, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 134 a 238 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 69 está representada por SEQ ID NO: 68 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 68, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 399 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 714 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de región 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 68 y la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 69 también se muestran en la figura 36.
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c)-vi^ Cadena ligera de tipo h#32A1-T6L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción de un 

residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 66 (glutamina), 99 

(asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 

127 (leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera 

#32A1 representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con ácido 

aspártico, serina, ácido glutámico, prolina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, 

valina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó “cadena 

ligera de tipo h#32A1-T6L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T6L está representada por SEQ ID NO: 71 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 71, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 134 a 238 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 71 está representada por SEQ ID NO: 70 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 70, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 399 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 714 de la misma codifica la secuencia de señal, ia secuencia de región 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 70 y la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 71 también se muestran en la figura 37.
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cVviil Cadena ligera de tioo h#32A1-T7L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina). 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 

122 (alanina), 127 (leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la 

cadena ligera #32A1 representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias 

con metionina, ácido aspártico, serina, ácido glutámico, prolina, lisina, valina, 

serina, serina, leucina, ácido glutámico, valina, valina, tirosina, glicina, valina, 

isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo 

h#32A1-T7L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T7L está representada por SEQ ID NO: 78 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 78 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 78 también se muestra en la figura 40.

c^-viih Cadena lioera de tioo h#32A1-T8L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar ios 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina). 41 (serina), 66 

(glutamina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 122 (alanina), 127 

(leucina). 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 

representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido
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aspártico, serina, ácido glutámico, asparagina, prollna, valina, serina, serina, 

leucina, ácido glutámico, valina, valina, tirosina, glicina, valina, isoleucina, lisina, y 

treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T8L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T8L está representada por SEQ ID NO: 79 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 79 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 79 también se muestra en la figura 40.

cVixl Cadena lioera de tioo h#32A1-T9L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 122 (alanina), 127 

(leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 

representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido 

aspártico, serina, ácido glutámico, asparagina, prolína, lisina, valina, serina, serina, 

leucina, ácido glutámico, valina, valina, glicina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, 

respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T9L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T9L está representada por SEQ ID NO: 80 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 80 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena
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ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 80 también se muestra en la figura 40.

cVxl Cadena ligera de tipo h#32A1-T10L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 

127 (leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y  132 (alanina) de la cadena ligera 

#32A1 representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con 

metionina, ácido aspártico, serina, ácido glutámico, asparagina, prolina, lisina, 

valina, serina, serina, leucina, ácido giutámico, valina, valina, tirosina, valina, 

isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo 

h#32A1-T10L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T10L está representada por SEQ ID NO: 81 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 81 y  la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 81 también se muestra en la figura 40.

cVxh Cadena lioera de tioo h#32A1-T11L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata). 36 (glutamina). 66
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(glutamina). 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 122 (alanina), 127 

(leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y  132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 

representada por SEQ ID NO; 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido 

aspártico, serina, ácido glutámico, prolina, valina, serina, serina, leucina, ácido 

glutámico, valina, valina, tirosina, glicina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, 

respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T11L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T11L está representada por SEQ ID NO: 82 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 82 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 82 también se muestra en la figura 40.

cVxiil Cadena ligera de tioo h#32A1-T12L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 122 (alanina), 127 

(leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 

representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido 

aspártico, serina, ácido glutámico, prolina, lisina, valina, serina, serina, leucina, 

ácido glutámico, valina, valina, glicina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, 

respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T12L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1-
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T12L está representada por SEQ ID NO; 83 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 83 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 83 también se muestra en la figura 41.

cXxiin Cadena ligera de tioo h#32A1-T13L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina). 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina). 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 

127 (leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera 

#32A1 representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con 

metionina, ácido aspártico, serina, ácido glutámico. prolina, lisina, valina, serina, 

serina, leucina, ácido glutámico, valina, valina, tirosina, valina, isoleucina, lisina, y 

treonina, respectivamente, se denominó "cadena ligera de tipo h#32A1-T13L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T13L está representada por SEQ ID NO: 84 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 84 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 84 también se muestra en la figura 41.

c)-xiv) Cadena lioera de tipo h#32A1-T14L:
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Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 122 (alanina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, 

serina, ácido giutámico, asparagina, prolina, valina, serina, serina, leucina, ácido 

glutámico, valina, valina, glicina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, 

respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T14L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T14L está representada por SEQ ID NO: 85 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 85 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 85 también se muestra en la figura 41.

c)-xv1 Cadena lioera de tioo h#32A1-T15L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, 

serina, ácido glutámico, asparagina, prolina, valina, serina, serina, leucina, ácido
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glutámico, valina, valina, tirosina, valina, isoleucina, lisina. y treonina, 

respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T15L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T15L está representada por SEQ ID NO; 86 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 86 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 86 también se muestra en la figura 41.

c)-xvi) Cadena ligera de tioo h#32A1-T16L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar (os 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, 

serina, ácido glutámico, asparagina, prolína, lisina, valina, serina, serina, leucina, 

ácido glutámico, valina, valina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, 

respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T16L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T16L está representada por SEQ ID NO: 87 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 87 y  la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de
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aminoácidos de SEQ ID NO; 87 también se muestra en la figura 41.

cXxvih Cadena ligera de tioo h#32A1>T17L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir Inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata). 36 (glutamina), 66 

(glutamina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico). 106 (isoleucina), 108 (treonina), 122 (alanina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO; 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, 

serina, ácido giutámico, prolina, valina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, 

valina. valina, glicina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se 

denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T17L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T17L está representada por SEQ ID NO: 88 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 88 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 88 también se muestra en la figura 42.

cVxviiñ Cadena lioera de tioo h#32A1-T18L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante dei marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 66 

(glutamina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 127 (leucina), 129
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(leucina). 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, 

serina, ácido glutámico, prolina, valina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, 

valina, valina, tirosina, valina, isoleucina, iisina, y treonina, respectivamente, se 

denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T18L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T18L está representada por SEQ ID NO: 89 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 89 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 89 también se muestra en la figura 42.

ci-xix1 Cadena lioera de tioo h#32A1-T19L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina), entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 66 

(glutamina), 68 (arginina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 

(valina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y  132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, 

serina, ácido glutámico, prolina, lisina, valina, serina, serina, leucina, ácido 

glutámico, valina, valina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se 

denominó "cadena ligera de tipo h#32A1 -T19L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

I I 9 L  está representada por SEQ ID NO: 90 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 90 y la secuencia que comprende residuos de
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aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 90 también se muestra en la figura 42,

cVxxl Cadena ligera de tipo h#32A1-T20L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), 29 (alanina). entre 29 y 30 (es decir inserción 

de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 36 (glutamina), 41 (serina), 66 

(glutamina), 81 (isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 127 (leucina), 129 (leucina), 130 

(arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada por SEQ ID 

NO: 30 en el listado de secuencias con metionina, ácido aspártico, serina, ácido 

glutámico, asparagina, prolina, valina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, 

valina, valina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó 

"cadena ligera de tipo h#32A1-T20L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1' 

T20L está representada por SEQ ID NO: 91 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 91 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 91 también se muestra en la figura 42.

c)-xxi) Cadena ligera de tipo h#32A1-T21L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 21 (ácido aspártico), 24 (leucina), entre 29 y 30 (es decir 

inserción de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 31 (alanina), 32
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(valina), 34 (leucina), 36 (glutamina), 40 (isoleucina), 66 (glutamina), 99 

(asparagina), 100 (prollna), 101 (valina), 102 (glutamina), 103 (alanina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 122 (alanina), 123 

(glicina), 127 (leucina), 129 (leucina). 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena 

ligera #32A1 representada por SEQ ID NO; 30 en el listado de secuencias con 

ácido glutámico, metionina, treonina, serina, leucina, prolina, ácido glutámico, 

leucina, alanina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, prolina, ácido glutámico, 

fenilalanina, leucina, tirosina, glicina, glutamina, valina, isoleucina, lisina, y 

treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T21L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T21L está representada por SEQ ID NO: 92 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de ia secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 92 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 92 también se muestra en la figura 42,

cl-xxii) Cadena ligera de tioo h#32A1-T22L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 21 (ácido aspártico), 24 (leucina), entre 29 y 30 (es decir, 

inserción de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 31 (alanina), 32 

(valina), 34 (leucina), 36 (glutamina), 40 (isoleucina), 66 (glutamina), 99 

(asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 102 (glutamina), 103 (alanina), 104 (ácido 

aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 123 (glicina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 representada 

por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con ácido glutámico, metionina, 

treonina, serina. leucina, prolina, ácido glutámico, leucina, alanina. serina, serina.
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leucina, ácido glutámico, prolina, ácido glutámico, fenilalanina, leucina, glutamina, 

valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera 

de tipo h#32A1-T22L".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T22L está representada por SEQ ID NO: 93 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 93 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 93 también se muestra en la figura 43.

cVxxiii^ Cadena ligera de tioo h#32A1-T23L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 24 (leucina), entre 29 y 30 (es decir inserción de un

residuo faltante del marco de trabajo de rata), 31 (alanina), 32 (valina), 34

(leucina), 36 (glutamina), 40 (isoleucina), 66 (glutamina), 99 (asparagina), 100 

(proiina), 101 (valina), 102 (glutamina), 103 (alanina), 104 (ácido aspártico), 106 

(isoleucina), 108 (treonina), 127 (leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 

(alanina) de la cadena ligera #32A1 representada por SEQ ID NO: 30 en el listado 

de secuencias con metionina, treonina, serina, leucina, prolina, ácido glutámico, 

leucina, alanina, serina, serina, leucina, ácido glutámico, prolina, ácido glutámico, 

fenilalanina, leucina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se 

denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T23L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T23L está representada por SEQ ID NO: 94 en el listado de secuencias. La

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de

aminoácidos de SEQ ID NO: 94 y la secuencia que comprende residuos de
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aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 94 también se muestra en la figura 43.

cVxxiv^ Cadena lioera de tipo h#32A1-T24L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 21 (ácido aspártico), entre 29 y 30 (es decir inserción de 

un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 31 (alanina), 32 (valina), 34 

(leucina), 36 (glutamina), 40 (isoleucina), 66 (glutamina), 99 (asparagina), 100 

(prolina), 101 (valina), 102 (glutamina), 103 (alanina). 104 (ácido aspártico), 106 

(isoleucina), 108 (treonina). 110 (fenilalanina), 122 (alanina), 123 (glicina), 127 

(leucina), 129 (leucina), 130 (arginina). y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 

representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con ácido glutámico, 

treonina, serina, leucina, prolina, ácido glutámico, leucina, alanina, serina, serina, 

leucina, ácido glutámico. prolina, ácido glutámico, fenilalanina, leucina, tirosina, 

glicina, glutamina, valina, isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se 

denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T24L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T24L está representada por SEQ ID NO: 95 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 95 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 95 también se muestra en la figura 43.

cVxxvl Cadena lioera de tioo h#32A1-T25L:

Una cadena ligera #32A1 humanizada diseñada al reemplazar los
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números de aminoácido entre 29 y 30 (es decir inserción de un residuo faitante del 

marco de trabajo de rata), 31 (alanina), 32 (valina), 34 (leucina), 36 (glutamina), 40 

(isoleucina), 99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 102 (glutamina), 103 

(alanina), 104 (ácido aspártico), 106 (isoleucina), 110 (fenilalanina), 127 (leucina), 

129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de la cadena ligera #32A1 

representada por SEQ ID NO: 30 en el listado de secuencias con treonina, serina, 

leucina. prolina, ácido giutámico, leucina, serina, serina, leucina, ácido giutámico, 

prolina, ácido glutámico, fenilalanina, tirosina. valina, isoleucina, lisina, y treonina, 

respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo h#32A1-T25L”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1- 

T25L está representada por SEQ ID NO; 96 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 113 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 96 y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 114 a 218 de la misma corresponden a la región variable de cadena 

ligera y la región constante de cadena ligera, respectivamente. La secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 96 también se muestra en la figura 43,

EJEMPLO 23

Producción de gen de anticuerpo humanizado de anticuerpo monoclonal

anti-ratón Sialec-15 de rata #32A1

al Construcción de vectores de expresión de cadena ligera de tipo 

h#32A1-T1L. h#32A1-T2L. h#32A1-T3L, h#32A1-T4L. h#32A1-T5L v h#32A1-T6L

Cada ADN que contiene un gen que codifica una región variable de 

cadena ligera de tipo h#32A1-T1L, h#32A1-T2L, h#32A1-T3L, h#32A1-T4L, 

h#32A1-T5L o h#32A1-T6L fusionada a una señal secretora representada por: los 

aminoácidos números 1 a 133 de SEQ ID NO: 61 en el listado de secuencias; los
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aminoácidos números 1 a 133 de SEQ ID NO: 63; los aminoácidos números 1 a 

133 de SEQ ID NO: 65; los aminoácidos números 1 a 132 de SEQ ID NO: 67: los 

aminoácidos números 1 a 133 de SEQ ID NO: 69; o los aminoácidos números 1 a 

133 de SEQ ID NO: 71 se sintetizaron (Medical & Biological Laboratories Co., Ltd., 

Artificial Gene Synthesis Service). Después, cada uno de los fragmentos de ADN 

obtenidos por digestión de los ADNs sintetizados con las enzimas de restricción 

Nhel y BsiWI se insertó en un vector de expresión de cadena ligera de anticuerpo 

humanizado universal (pEF6KGL) en el sitio digerido con las enzimas de 

restricción Nhel y BsiWI, por lo que se construyeron vectores de expresión de 

cadena ligera de tipo h#32A1-T1L, h#32A1-T2L, h#32A1-T3L, h#32A1-T4L, 

h#32A1-T5L y h#32A1-T6L. Los vectores de expresión así obtenidos se 

nombraron '‘pEF6KCUh#32A1-T1L", ‘'pEF6KCLyh#32A1-T2L", '*pEF6KCUh#32A1- 

T3L”, '‘pEF6KCL/h#32A1-T4L", ‘'pEF6KCL/h#32A1-T5L”, y “pEF6KCUh#32A1- 

T6L”, respectivamente.

b) Construcción de vectores de expresión de cadena pesada 

h#32A1-T1H. h#32A1-T2H. h#32A1-T3H. h#32A1-T5H v h#32A1-T6H

Cada ADN que contiene un gen que codifica una h#32A1*T1H, 

h#32A1-T2H, h#32A1-T3H, h#32A1-T5H, o región variable de cadena pesada de 

tipo h#32A1-T6H fusionada a una señal secretora representada por los 

aminoácidos números 1 a 140 de SEQ ID NO: 51, 53, 55, 57 o 59 en el listado de 

secuencias se sintetizaron (Medical & Biological Laboratories Co., Ltd., Artificial 

Gene Synthesis Service). Después, cada uno de los fragmentos de ADN obtenidos 

por digestión de los ADNs sintetizados con ia enzima de restricción BIpI se insertó 

en un vector de expresión de cadena pesada de anticuerpo humanizado universal 

(pEF1/FCCU-1) en el sitio digerido con la enzima de restricción BIpI, por lo que se 

construyeron vectores de expresión de cadena pesada h#32A1-T1H, h#32A1-T2H,
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h#32A1*T3H, h#32A1-T5H y h#32A1-T6H. Los vectores de expresión así 

obtenidos se nombraron “pEF1/FCCU/h#32A1-T1H", “pEF1/FCCU/h#32A1-T2H", 

“pEF1/FCCU/h#32A1-T3H", “pEF1/FCCU/h#32A1-T5H", y ‘'pEF1/FCCU/h#32A1- 

T6H”, respectivamente.

EJEMPLO 24 

Preparación de anticuerpo humanizado de anticuerpo monoclonal anti-ratón

Siqíec-15 de rata #32A1

al Producción de anticuerpo humanizado

1.5 X 10® células de células 293 FreeStyle en fase de crecimiento 

logarítmica se sembró en 100 mí de medio de expresión FreeStyle 293 fresco 

(Invitrogen, Inc.) y se sometió a cultivo en agitación (125 rpm) a 37°C en una 

incubadora con 8% de C02. 1 mg de polietilenimina (fabricado por Polyscience, 

Inc. #24765) se disolvió en 4 mi de medio Opti-Pro SFM (fabricado por Invitrogen, 

Inc.), y la solución resultante se dejó a temperatura ambiente durante 5 minutos. 

Un plásmido de expresión de cadena pesada (0.05 mg) y un plásmido de 

expresión de cadena ligera (0.15 mg) preparados usando PureLink HiPure 

Plasmid Kit (Invitrogen, Inc.) fue suspendido en 4 mi de medio Opti-Pro SFM 

(Invitrogen, Inc.). Después, 4 mi de los plásmidos de expresión resultantes/liquido 

mixto de Opti-Pro SFM se añadió a 4 mi de la polietilenimina/líquido mixto de Opti- 

Pro SFM que se habla dejado a temperatura ambiente durante 5 minutos, y la 

mezcla resultante se dejó a temperatura ambiente durante 5 minutos adicionales. 

Subsecuentemente, 8 mi de la polietilenimina/los plásmidos de expresión/líquido 

mixto de Opti-Pro SFM se añadió a la suspensión de células 293 FreeStyle, y el 

cultivo en agitación se continuó. Después de que las células se cultivaron durante 

7 días a 37®C en 8% de CO2, el sobrenadante de cultivo se recolectó.
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bl Purificación de anticueroo humanizado

El sobrenadante de cultivo obtenido en a) anterior se purificó por 

cromatografía de afinidad de proteína A. 100 mi del sobrenadante de cultivo se 

puso en un matraz con tapón de 500 mí, y 1 mf de una suspensión (50% de 

suspensión) de MabSelect SuRe (fabricado por GE Healthcare Bio-science Co., 

Ltd.) equilibrado con PBS se añadió al mismo. La mezcla resultante se agitó 

durante ia noche a 100 rpm en una incubadora a 10®C. Después, el sobrenadante 

de cultivo 293F/suspensión de MabSelect SuRe se aplicó a Zeba Spin Column 

vacía de 5 mL (PIERCE, Inc.). Después de que se vació toda la resina en la 

columna, la columna se lavó con 10 mi de NaC11 M. Subsecuentemente, 1 mi de 

solución de arginina 1 M (pH 4.0) se aplicó a la columna, y una fracción que 

contenía el anticuerpo fue recolectada. La fracción se añadió a un dispositivo de 

filtro de centrífuga (Amícon Ultra-4, peso molecular fraccionado; 50 K, Miilípore 

Co., Ltd.), y reemplazo de liquido con un regulador de pH de citrato y 

condensación se realizaron. El volumen final se hizo hasta 200 pl, que se usó 

como una muestra purificada.

Un anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación 

de pEF6KCL/h#32A1-T1L y pEF1/FCCU/h#32A1-T1H se denominó "h#32A 1-Tr; 

un anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de 

pEF6KCL/h#32A1-T2L y pEF1/FCCU/h#32A1-T2H se denominó “h#32A1-T2”; un 

anticueipo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de

pEF6KCL/h#32AM3L y pEF1/FCCU/h#32A1-T3H se denominó "h#32A1-T3": un 

anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de

pEF6KCL/h#32A1-T4L y pEF1/FCCU/h#32A1-T3H se denominó “h#32A1-T4"; un 

anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de

pEF6KCL/h#32A1-T5L y pEF1/FCCU/h#32A1-T5H se denominó “h#32A1-T5”¡ y



171 /9

un anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de 

pEF6KCL/h#32A1-T6L y pEF1/FCCU/h#32A1-T6H se denominó "h#32A1-T6".
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EJEMPLO 25 

Evaluación de propiedad de unión de anticuerpo humanizado de anticuerpo 

monoclonal antl-ratón SiQÍec-15 de rata #32A1 a proteína Siqlec»15 de ratón

La propiedad de unión de los anticuerpos humanizados de antl-ratón 

Siglec-15 #32A1 T1 a T6 de rata a Siglec-15-Fc de ratón y Siglec-15-Fc humana 

fue evaluado por el siguiente método. La Sigíec-15-Fc de ratón purificada en el 

ejemplo 4 o la Siglec-15-Fc humana purificada en el ejemplo 12 se diluyó a 1 

^ig/ml con PBS, y la solución diluida se suministró a 100 |il/pozo sobre una 

inmunoplaca (fabricada por Nunc, Inc., #437111), y la placa se dejó reposar 

durante la noche a 4 X , por lo que cada proteína fue adsoitida a la placa. El día 

siguiente, cada pozo se lavó 5 veces con una solución de PBS-T (PBS, 0.05% 

(v/v) Tween 20), y una solución obtenida al diluir leche descremada (fabricada por 

Morinaga Milk Industry Co., Ltd.) a 5% con PBS se suministró a 350 jil/pozo, y la 

placa se dejó reposar a temperatura ambiente durante 2 horas. El líquido en cada 

pozo fue removido, y cada pozo se lavó 5 veces con la solución de PBS-T. Por lo 

tanto, cada uno de los anticuerpo humanizados purificados de la antl-ratón Siglec- 

15 #32A1 T I a T6 de rata preparados en el ejemplo 24 o el anticuerpo quimérico 

humano preparado en el ejemplo 19 se diluyó a una concentración final de 1 a 

0.004 )ig/ml (series de dilución de 4 veces) con una solución de PBS que contiene 

0.5% leche descremada, la solución diluida se suministró a 100 nl/pozo, y la placa 

se dejó reposar a temperatura ambiente durante 2 horas. En este tiempo, la 

concentración de cada anticuerpo se determinó al realizar medición a 280 nm 

usando un espectrofotómetro DU-7400 (fabricado por Beckman Coulter, Inc.) y 

realizando cálculos basados en un coeficiente de extinción molecular molar de 

cada anticuerpo. Después de que cada pozo había sido lavado 5 veces con la 

solución de PBS-T, IgG anti-humano de cabra AffiniPure conjugado como
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fosfatasa alcalina (fabricada por Jackson ImmunoResearch, Inc., #109-055-097) 

se diluyó a 2500 veces con una solución de TBS-T (TBS, 0.05% (v/v) Tween 20) 

se añadió a 100 pl/pozo, y la placa se dejó reposar a temperatura ambiente 

durante 1 hora. El líquido en cada pozo fue removido, y cada pozo se lavó 5 veces 

con la solución de TBS-T. Por lo tanto, una solución de sustrato fluorescente 

(fabricado por Roche Co., Ltd., #11681982001) se añadió a 100 \x\/pozo, y una 

reacción de fluorescencia se dejó proceder. Después de 10 minutos de la adición 

de la solución de sustrato fluorescente en el caso de la placa que tenía el Siglec- 

15-Fc de ratón adsorbido a la misma, y después de 15 minutos en el caso de la 

placa que tenía la Siglec-15-Fc humana adsorbida a la misma, una intensidad de 

fluorescencia se midió usando Spectra Max M5 (fabricado por Molecular Devices, 

Inc.). Como resultado, se confirmó que todos los seis anticuerpos humanizados de 

la anti-ratón Siglec-15 de rata examinados se unen a la proteína Siglec-15 de 

ratón (figura 18) y la proteína Siglec-15 humana (figura 19) de una manera 

dependiente de la concentración de anticuerpo.

EJEMPLO 26

Efécto de la adición de anticuerpo Quimérico de anticuerpo monoclonal antl- 

ratón Síalec-15 de rata #32A1 sobre la diferenciación de osteoclastos de 

células adherentes de médula ósea de ratón festimulación con FNTa)

Usando el anticuerpo monoclonal anti-ratón Sigiec-15 de rata #32A1 

preparado en el ejemplo 6 y el anticuerpo quimérico del anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 preparado en el ejemplo 19, se examinó un 

efecto sobre la diferenciación de osteoclastos de células no adherentes de médula 

ósea de ratón por estimulación con FNTa. Las células no adherentes de médula 

ósea de ratón preparadas por el método del ejemplo 8 se preparó a 1.5 x 10® 

células/ml en medio a-MEM que contenía 10% de suero de bovino fetal (FBS), 10
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ng/ml de M-CSF, y 2 ng/ml de TGF-p (fabricado por R&D Systems, Inc.), la 

preparación de células resultante se sembró en cada pozo de una placa de 96 

pozos en una cantidad de 200 1̂ y las células se cultivaron durante 2 días en una 

incubadora de CO^. La solución de cultivo vieja en la placa de 96 pozos fue 

removida, y 100 pl de medio MEM-a se añadió a cada pozo, los 100 jxl de medio 

MEM-a que contenía 10% de FBS al cual se había añadido TNF a humano 

recombinante (fabricado por R&D Systems, Inc.) y M-CSF para dar 

concentraciones finales de 30 ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente. A  la solución de 

cultivo de células, el anticuerpo monoclonal antl-ratón Siglec-15 de rata #32A1 

preparado en el ejemplo 9 o el anticuerpo quimérico del anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 preparado en el ejemplo 19 se anadió a una 

concentración de 0.125 a 4 ^ig/ml, y las células se cultivaron durante 3 días 

adicionales en una incubadora de CO2. Al mismo tiempo, un pozo en el cual las 

células se cultivaron añadiendo OCIF/OPG humano recombinante preparado por 

el método descrito en la descripción de la publicación de solicitud de patente No. 

WO 96/26217 a una concentración de 100 ng/ml también se preparó. Después de 

completarse el cultivo, se realizó tinción de TRAP usando un kit de fosfatase ácida 

de leucocitos (fabricado por Sigma Co., Ltd.) de conformidad con el protocolo que 

acompaña el kit, y se observó la formación de osteoclastos multinucleados TRAP- 

positivos. Como resultado, la formación de osteoclastos multinucleados gigantes 

TRAP-positivos fue Inhibida mediante la adición del anticuerpo policlonal anti-ratón 

Siglec-15 (figura 20). Aunque los osteoclastos mononucleares pequeños se 

formaron incluso en el caso en donde el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec- 

15 de rata #32A1 o el anticuerpo quimérico de la misma se añadió, la formación de 

osteoclastos multinucleados grandes inducidos por FNTa fue casi completamente 

inhibida. Por otra parte, aun cuando una cantidad suficiente de OCIF/OPG, que es 

un bloqueador de RANKL, se añadió, la formación de osteoclastos multinucleados
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grandes fue inhibida sólo un poco. Además, de la misma manera, la actividad de 

fosfatasa ácida resistente a tartrato (TRAP) de los osteoclastos formados se midió 

por el procedimiento descrito en el ejemplo 9. Después de detener la reacción 

enzimática, una absorbencia de cada pozo a 405 nm se midió, y la medición 

obtenida se usó como un índice de actividad de TRAP. Los resultados se 

muestran en la figura 21. Una inhibición de actividad de TRAP significativa se 

observó en el caso del anticuerpo #32A1 y el anticuerpo quimérico de #32A1 

dentro del intervalo de 125 ng/ml a 4 ^g/ml. A partir de estos resultados, se mostró 

que el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata y el anticuerpo quimérico 

de la misma inhiben fuertemente el proceso de fusión celular en diferenciación de 

osteoclastos y maduración inducidas por FNTa.

EJEMPLO 27

Evaluación de actividad biolóoíca de anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Sialec-15 de ratas #8A1 v #32A1 basada en prueba para formación de

osteoclastos de rata

Usando el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de ratas #8A1 

y #32A1 preparado en el ejemplo 6, un efecto sobre diferenciación de osteoclastos 

de células no adherentes de médula ósea de rata se examinó. Las células no 

adherentes de médula ósea de rata se prepararon modificando el método del 

ejemplo 8. Es decir, el fémur fue extirpado de ambas piernas de una rata F344 

hembra de 12 semanas de edad y los tejidos blandos fueron removidos. Ambos 

extremos del fémur se cortaron, y medio MEM-a se inyectó usando una jeringa 

con una aguja de inyección de calibre 23 para sacar las células de médula ósea, 

que se recolectaron en un tubo de centrífuga. La centrifugación se realizó a 

temperatura ambiente durante 5 minutos a 100 g, y  el sobrenadante fue removido.
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A la pastilla de células resultante, 1 mi de un regulador de pH hemolítico 

(regulador de pH de lisis de glóbulos rojos, fabricado por Sigma Co., Ltd.) se 

añadió para suspenderlo, y la suspensión resultante se dejó a temperatura 

ambiente durante 5 minutos. 20 mi de D-PBS se añadió a la misma, la suspensión 

se centrifugó a temperatura ambiente durante 5 minutos a 100 g, y el 

sobrenadante fue removido. A  la pastilla de células resultante, 10 mi de medio 

MEM-a (fabricado por Invitrogen, Inc.) que contiene 5 ng/ml de M-CSF (fabricado 

por R&D Systems, Inc.) y 10% suero de bovino fetal (FBS) se añadió para 

suspenderlo. Después, la suspensión resultante se hizo pasar a través de un 

colador de células (40 |im Nylon, fabricado por BD Falcon) para remover 

agregados. Las células resultantes fueron transferidas a un matraz en forma de T 

de 75 cm^ (para la unión de células adherentes) y se cultivaron durante la noche 

en una incubadora de CO2. Después de cultivar durante la noche, las células no 

se adhirieron al matraz en forma de T fueron recuperadas y usadas como células 

no adherentes de médula ósea de rata.

Las células no adherentes de médula ósea de rata preparadas por 

este método se cultivaron y una prueba para la formación de osteoclastos de rata 

se realizó de conformidad con el método del ejemplo 9. Es decir, las células no 

adherentes de médula ósea de rata así preparadas se prepararon a 1.5 x 10® 

células/ml en un medio a-MEM que contenía 10% de FBS y 10 ng/ml de M-CSF 

(fabricado por R&D Systems, Inc.), y la preparación de células resultante se 

sembró en cada pozo de una placa de 96 pozos en una cantidad de 200 1̂ y las 

células se cultivaron durante 2 días en una incubadora de CO2. La solución de 

cultivo vieja en la placa de 96 pozos fue removida, y 100 pl de medio MEM-a se 

añadió a cada pozo, los 100 pl de medio MEM-a que contenía 10% de FBS al cual 

se había añadido RANKL humano (RANKL, fabricado por Peprotech, Inc.) y M- 

CSF para dar concentraciones finales de 20 ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente. A
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la solución de cultivo de células, el anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de 

rata #8A1 o #32A1 producido en el ejemplo 6 se añadió a una concentración de 31 

a 1000 ng/ml, y las células se cultivaron durante 3 días adicionales en una 

incubadora de CO2. Después de completarse el cultivo, la actividad de fosfatasa 

ácida resistente a tartrato (TRAP) de los osteoclastos formados se midió por el 

método descrito en el ejemplo 9. Después de detener la reacción enzimática, una 

absorbancia de cada pozo a 405 nm se midió, y la medición obtenida se usó como 

un Indice de actividad de TRAP. Los resultados se muestran en la figura 22. En el 

caso del anticuerpo #8A1, una inhibición de actividad de TRAP dependiente de la 

dosis se observó a una concentración de 63 ng/ml o superior, y en el caso de el 

anticuerpo #32A1, una inhibición de actividad de TRAP dependiente de la dosis se 

observó a una concentración de 31 ng/ml o superior. A  partir de estos resultados, 

se mostró que el anticuerpo monoclonal antl-ratón Siglec-15 de ratas #8A1 y 

#32A1 inhiben fuertemente la formación de osteoclastos de rata de la misma 

manera que la formación de osteoclastos de ratón, y  la actividad in vitro de inhibir 

la formación de osteoclastos de rata del anticuerpo #32A1 es más alta que la del 

anticuerpo #8A1.

EJEMPLO 28

Diseño del anticuerpo humanizado de anticuerpo m onoclonal anti-ratón

S lqlec-15de rata#32A1 12)

a) Diseño de la versión humanizada de #32A1 

aVi^ Diseño de secuencia de aminoácidos de #32A1 humanizada 

Un anticuerpo humanizado #32A1 se construyó de conformidad con 

a método generalmente conocido como injerto de CDR (Proc. Nati. Acad. Sel. USA 

86, 10029-10033 (1989)). En cuanto a las definiciones de regiones de CDR, las
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definiciones de Kabat (SEQUENCES OF PROTEINS OF IMMUNOLOGICAL 

ÍNTERES! VOL. I, QUINTA EDICIÓN (1991)) se usaron para todas excepto para 

CDRH2. En cuanto a CDRH2, la secuencia de la misma se hizo más corta por 

cinco residuos en el C terminal que la definición de Kabat usando una definición 

propia. En la secuencia de cadena pesada que contiene la CDRH2 así definida, la 

secuencia de CDR derivada de una rata se hace más corta y más de una 

secuencia de marco de trabajo humana es incorporada, y por lo tanto, cuando se 

administra a humanos, es mucho menos probable que sea reconocida como un 

antígeno heterólogo. Un anticuerpo aceptor se seleccionó con base en la 

homología de aminoácidos dentro de la región de marco de trabajo. La secuencia 

de la región de marco de trabajo de #32A1 se comparó con las secuencias de 

todos los marcos de trabajo humanos en la base de datos de Kabat (Nuc. Acid 

Res. 29, 205-206 (2001)) que implicaban secuencias de aminoácidos de 

anticuerpo. Como resultado, para la cadena L, GF4/1.TCL se seleccionó como un 

aceptor basado en una homología de secuencia de 71% en la región de marco de 

trabajo. En cuanto a la cadena H, M37G037’CL se seleccionó como un aceptor 

basado en una homología de secuencia de 73% en la región de marco de trabajo. 

Con respecto a la cadena L, los residuos de aminoácidos en la región de marco de 

trabajo de GF4/1.1’CL, y con respecto a la cadena H, los residuos de aminoácidos 

en la región de marco de trabajo de M37G037’CL se alinearon con los residuos de 

aminoácidos de #32A1, y las posiciones en donde diferentes aminoácidos se 

usaron fueron identificadas. Las posiciones de estos residuos se analizaron 

usando el modelo tridimensional de #32A1 construido en a)-i) del ejemplo 22. 

Después, residuos donadores que han de ser injertados en el aceptor se 

seleccionaron de conformidad con los criterios provistos por Queen et al. (Proc. 

Nati. Acad. Sci. USA 86, 10029-10033 (1989)). Al transferir algunos residuos 

donadores seleccionados al anticuerpo aceptor, se construyeron secuencias
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#32A1 humanizadas como se describe en (os siguientes ejemplos.

aViri Humanización de cadena pesada #32A1

aVih-h Cadena pesada de tioo h#32A1-H1-1:

Una cadena pesada 32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 23 (isoleucina), 24 (leucina), 26 (treonina), 32 (lisina), 43 

(treonina), 61 (ácido glutámico), 83 (ácido glutámico), 85 (leucina), 86 (ácido 

gfutámico), 89 (valina), 95 (ácido aspártico), 96 (serlna), 97 (ácido glutámico). 98 

(serina), 100 (valina), 104 (valina), 105 (serlna), 114 (isoleucina), 118 (treonina), 

134 (valina), 135 (metionina), y  140 (leucina) de 32A1 representada por SEQ ID 

NO: 28 en el listado de secuencias con leucina, valina, serina, glutamina, alanina, 

glicina, alanina, valina, lisina, fenilalanina, asparagina, alanina, lisina, asparagina, 

leucina, metionina, asparagina, valina, alanina, treonina, leucina y serina, 

respectivamente, se denominó “cadena pesada de tipo h#32A1-H1-1”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de tipo h#32A1- 

H1-1 está representada por SEQ ID NO: 99 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 19 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 99, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 141 a 466 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena pesada, y la región constante de cadena pesada, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 99 está representada por SEQ ID NO: 98 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende tos nucleótidos 1 a 57 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 98, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 58 a 420 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

421 a 1398 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de región
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variable de cadena pesada, y la secuencia de región constante de cadena pesada, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 98 y la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO; 99 también se muestran en la figura 54.

al-iih Humanización de cadena ligera #32A1

aViiiVi) Cadena ligera de tioo h#32A1-L2-15:

Una cadena ligera 32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 21 (ácido aspártico), 23 (valina), 24 (leucina), entre 29 y 

30 (es decir, inserción de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 31 

(alanina), 32 (valina), 34 (leucina), 36 (glutamina), 40 (isoleucina), 66 (glutamina). 

99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 102 (glutamina), 103 (alanina), 104 

(ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 110 (fenilalanina), 122 (alanina), 

123 (glicina), 127 (leucina), 129 (leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de 32A1 

representada por SEQ ID NO; 30 en el listado de secuencias con ácido glutámico, 

leucina, metionina, treonina, serina, leucina, prollna, ácido glutámico, leucina, 

alanina, serina. serina, leucina, ácido glutámico, prolina, ácido glutámico, 

fenilalanina, leucina, tirosina, glicina, glutamina, valina, isoleucina, lisina, y 

treonina. respectivamente, se denominó "cadena ligera de tipo h#32A1-L2-15”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1-L2- 

15 está representada por SEQ ID NO: 103 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 103, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 134 a 238 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 103 está representada por SEQ ID NO: 102 en el
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listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 102, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 399 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 714 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de región 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 102 y la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 103 también se muestran en la figura 56.

aViih-ih Cadena ligera de tipo h#32A1-L2-16:

Una cadena ligera 32A1 humanizada diseñada al reemplazar los 

números de aminoácido 21 (ácido aspártico), 23 (valina), 24 (leucina), entre 29 y 

30 (es decir inserción de un residuo faltante del marco de trabajo de rata), 31 

(alanina), 32 (valina). 34 (leucina), 36 (glutamina), 40 (isoleucina), 66 (glutamina), 

99 (asparagina), 100 (prolina), 101 (valina), 102 (glutamina), 103 (alanina), 104 

(ácido aspártico), 106 (isoleucina), 108 (treonina), 123 (glicina), 127 (leucina), 129 

(leucina), 130 (arginina), y 132 (alanina) de 32A1 representada por SEQ ID NO: 30 

en el listado de secuencias con ácido glutámico, leucina, metionina, treonina, 

serlna, leucina, prolina, ácido glutámico, leucina, alanina, serina, serina, leucina, 

ácido glutámico, prolina, ácido glutámico, fenilalanina, leucina, glutamina, valina, 

isoleucina, lisina, y treonina, respectivamente, se denominó “cadena ligera de tipo 

h#32A1-L2-16".

La secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de tipo h#32A1-L2- 

16 está representada por SEQ ID NO: 105 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 20 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO; 105, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 21 a 133 de la misma, y la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 134 a 238 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la
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región variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 105 está representada por SEQ ID NO; 104 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 60 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 104, la secuencia que comprende los 

nucleótidos 61 a 399 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

400 a 714 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de región 

variable de cadena ligera, y la región constante de cadena ligera secuencia, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 104 y la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 105 también se muestran en la figura 57.

b) Producción de oen de anticúeme humanizado de anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Sialec-15 de rata #32A1

bVh Construcción de vector de expresión de cadena pesada humana 

universal dEG2

Un fragmento de ADN que contenía una secuencia de ADN que 

codificaba aminoácidos de la secuencia de señal y la región constante de igG2 

humana representada por SEQ ID NO: 106 fue sintetizado (Medical & Biological 

Laboratories Co., Ltd., Artificial Gene Synthesis Service), y digerido con las 

enzimas de restricción Nhel y Pmel, por lo que se obtuvo un fragmento de ADN de 

aproximadamente 1100 bp. Este fragmento de ADN fue ligado a un fragmento de 

ADN de aproximadamente 6200 bp obtenido por digestión de pEF1/FCCU-1 con 

Nhel y Pmel y removiendo un fragmento de ADN de aproximadamente 1100 bp, 

por lo que se construyó un vector de expresión de cadena pesada de anticuerpo 

humanizado pEG2 universal (tipo hlgG2).

b)-ii^ Construcción de vector de expresión de cadena pesada

h#32A1-H1-1
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Un fragmento de ADN obtenido al sintetizar un ADN que contenía un 

gen que codificaba ia región variable de cadena pesada h#32A1-H1-1fusionada a 

una señal secretora representada por los aminoácidos números 1 a 140 de SEQ 

ID NO: 99 en el listado de secuencias (Invitrogen), y al digerir el ADN con la 

enzima de restricción Blpl se insertó en el vector de expresión de cadena pesada 

(pEG2) humana universal (tipo hlgG2) en el sitio digerido con la enzima de 

restricción Blpl, por lo que se construyó un vector de expresión de cadena pesada 

h#32A1-H1-1. El vector de expresión así obtenido se denominó “pEG2/h#32A1- 

H1-1".

bViiú Construcción de vector de expresión de cadena pesada

h#32A1-H5

Una cadena pesada 32A1 humanizada en la cual la secuencia de 

señal y la región constante de cadena pesada tipo h#32A1-T5H designada en b)- 

iv) del ejemplo 22 se cambiaron a aquellas del tipo lgG2 se denominó “cadena 

pesada de tipo h#32A1-H5”.

La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de tipo h#32A1- 

H5 está representada por SEQ ID NO: 101 en el listado de secuencias. La 

secuencia que comprende residuos de aminoácidos 1 a 19 de la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 101, la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 20 a 140 de la misma, y  la secuencia que comprende residuos de 

aminoácidos 141 a 466 de la misma corresponde a la secuencia de señal, la 

región variable de cadena pesada, y la región constante de cadena pesada, 

respectivamente. Una secuencia de nucleótidos que codifica la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 101 está representada por SEQ ID NO: 100 en el 

listado de secuencias. La secuencia que comprende los nucleótidos 1 a 57 de la 

secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 100, la secuencia que comprende los
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nucleótidos 58 a 420 de la misma, y la secuencia que comprende los nucleótidos 

421 a 1398 de la misma codifica la secuencia de señal, la secuencia de región 

variable de cadena pesada, y la secuencia de región constante de cadena pesada, 

respectivamente. La secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 100 y la secuencia 

de aminoácidos de SEQ ID NO: 101 también se muestran en la figura 55.

Un fragmento de ADN obtenido al digerir el pEF1/FCCU/h#32A1-T5H 

producido en el ejemplo 23 con la enzima de restricción Blpl se insertó en el vector 

de expresión de cadena pesada de anticuerpo (tipo hlgG2) (pEG2) en el sitio 

digerido con la enzima de restricción Blpl, por lo que se construyó un vector de 

expresión de cadena pesada h#32A1-H5. El vector de expresión así obtenido se 

denominó "pEG2/h#32A1-H5”.

bViví Construcción de vectores de expresión de cadena ligera de tipo 

h#32A1-L2-15 v h#32A1-L2-16

Cada ADN que contenía un gen que codificaba una región variable 

de cadena ligera de tipo h#32A1-L2-15 o h#32A1-L2-16 fusionada a una señal 

secretora representada por los aminoácidos números 1 a 133 de SEQ ID NO: 103 

en el listado de secuencias o los aminoácidos números 1 a 133 de SEQ ID NO: 

105 se sintetizó (Invitrogen), y se construyeron vectores de expresión de cadena 

ligera de tipo h#32A1-L2-15 y h#32A1-L2-16 de la misma manera as en el ejemplo 

23. Los vectores de expresión así obtenidos se denominaron ‘'pEF6KCL/h#32A1- 

L2-15" y “pEF6KCL/h#32A1 -L2-16”, respectivamente.

c) Preparación de anticúeme humanizado de anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Sialec-15 de rata #32A1

cVñ Producción de anticuerpo humanizado

1.2 X 10® células de células FreeStyle 293F (Invitrogen) en fase de
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crecimiento logarítmica se sembró en 1.2 L de medio de expresión FreeStyle 293 

fresco (Invitrogen) y se sometió a cultivo en agitación a 37°C en una incubadora 

con 8% de CO2 a 90 rpm durante 1 hora. 3.6 mg de poiietilenimina (Polysclence, 

#24765) se disolvió en 20 mi de medio Opti-Pro SFM (Invitrogen). 

Subsecuentemente, un plásmido de expresión de cadena H (0.4 mg) y un 

plásmido de expresión de cadena L (0.8 mg) preparado usando PureLink HiPure 

Plasmid Kit (Invitrogen, Inc.) fue suspendido en 20 mi de medio Opti-Pro SFM. 

Después, 20 mí de los plásmidos de expresión resultantes/líquido mixto de Opti- 

Pro SFM se añadió a 20 mi de la polietilenimina/liquido mixto de Opti-Pro SFM, y 

la mezcla resultante se agitó suavemente y después se dejó durante 5 minutos. 

Por lo tanto, la mezcla se añadió a las células FreeStyle 293F, y el cultivo en 

agitación se realizó durante 7 días a 37°C en una incubadora con 8% de CO2 a 90 

rpm. El sobrenadante de cultivo resultante se filtró a través de un filtro de cápsula 

desechable (Advantec #CCS-045-E1 H).

Un anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación 

de pEF6KCL/h#32A1-T5L y pEG2/h#32A1-H5 se denominó ‘'h#32A1-H5/L5"; un 

anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de 

pEF6KCL/h#32A1-T5L y pEG2/h#32A1-H1-1 se denominó “h#32A1-H1-1/L5"; un 

anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de 

pEF6KCUh#32A1-L2-15 y pEG2/h#32A1-H1-1 se denominó "h#32A1-H1-1/L2-15”; 

y un anticuerpo humanizado de #32A1 obtenido por una combinación de 

pEF6KCL/h#32A1-L2-16 y pEG2/h#32A1-H1-1 se denominó '‘h#32A1-H1-1/L2-16".

cí-iñ Purificación de anticuerpo humanizado

El sobrenadante de cultivo obtenido en c)-i) anterior fue purificado 

por un procedimiento de dos pasos que incluyó cromatografía de afinidad de 

rProtein A  (a 4 a 6®C) y hidroxiapatita de cerámica (a temperatura ambiente). Un
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paso de reemplazo de regulador de pH después de la purificación por 

cromatografía de afinidad de rProtein A  y después de la purificación por 

hidroxiapatita de cerámica se realizó a temperatura ambiente. Primero, 1100 a 

1200 mi del sobrenadante de cultivo se aplicó a MabSelect SuRe (fabricado por 

GE Healthcare Bioscience Co., Ltd., columnas 2 x 1 mi HiTrap en serie) 

equilibrado con PBS. Después de que toda la solución de cultivo se vació en la 

columna, la columna se lavó con 15 a 30 mi de PBS. Subsecuentemente, elución 

se realizó con solución 2 M de clorhidrato de arginina (pH 4.0), y una fracción que 

contenía el anticuerpo fue recolectada. La fracción se aplicó a una columna de 

desalación (fabricada por GE Healthcare Bioscience Co., Ltd., columnas de 

desalación 2 x 5 mi HiTrap en serie) y el líquido fue reemplazado por un regulador 

de pH que contenía 5 mM fosfato de sodio, 50 mM MES, y 20 mM NaCi a pH 6.5. 

Además, la solución de anticuerpo sometida al reemplazo con el regulador de pH 

se aplicó a una columna de hidroxiapatita de cerámica (Japan Bio-Rad 

Laboratories, Inc., columna de hidroxiapatita Bio-Scale CHT2-1 (volumen de 2 mi)) 

equilibrada con a regulador de pH que contenía 5 mM NaPi, 50 mM MES, y 20 mM 

NaCI a pH 6.5. Después, se realizó la elución de gradiente de concentración con 

cloruro de sodio, y una fracción que contenía el anticuerpo fue recolectada. La 

fracción se aplicó a una columna de desalación (fabricada por GE Healthcare 

Bioscience Co., Ltd., columna de desalación de 2 x 5 mi HiTrap en serie) y el 

líquido fue reemplazado por CBS (10 mM regulador de pH de citrato que contenía 

140 mM cloruro de sodio, pH 6.0). Finalmente, la solución resultante se concentró 

usando Centrifuga! UF Filter Device VIVASPIN 20(peso molecular fraccionado: 30 

K, Sartorios Co., Ltd., a 4°C), la concentración de IgG se ajustó a 1.0 mg/ml o más, 

y la solución así obtenida se usó como una muestra purificada. Los volúmenes de 

las muestras purificadas respectivas fueron como sigue: h#32A1-H1-1/L5: 2.2 mi, 

h#32A1-H5/L5:1.8 mi, h#32A1-H1-1/L2-16: 6.0 mi, y h#32A1-H1-1/L2-15: 2.2 mi.
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EJEMPLO 29

Evaluación de actividad biológica de anticuerpo humanizado de anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 basada en prueba para la 

formación de osteoclastos de ratón

Un efecto inhibidor sobre la formación de osteoclastos de ratón 

exhibido por los anticuerpos humanizados obtenidos en los ejemplos 24 y 28 fue 

evaluado al modificar parcialmente el método descrito en el ejemplo 9. Las células 

no adherentes de médula ósea de ratón preparadas por el método del ejemplo 8 

se prepararon a 1.5 x 10® células/ml en un medio a-MEM que contenía 10% de 

FBS y 10 ng/ml de M-CSF (fabricado por R&D Systems, Inc.), la preparación de 

células resultante se sembró en cada pozo de una placa de 96 pozos en una 

cantidad de 200 pl y las células se cultivaron durante 2 días en una incubadora de 

CO2. La solución de cultivo vieja en la placa de 96 pozos fue removida, y 100 pl de 

medio MEM-a se añadió a cada pozo, los 100 pl de medio MEM-a que contenía 

10% de FBS al cual se había añadido RANKL humano (RANKL, fabricado por 

Peprotech, Inc.) y M-CSF para dar concentraciones finales de 20 ng/ml y 10 ng/ml, 

respectivamente. A  la solución de cultivo de células, el anticuerpo monoclonal anti­

ratón Siglec-15 de rata (anticuerpo #32A1) preparado en el ejemplo 6 o cada uno 

de los 6 tipos de anticuerpo humanizado #32A1s (h#32A1-T1, h#32A1-T2, 

h#32A1-T3, h#32A1-T4, h#32A1-T5 y h#32A1-T6) preparados en el ejemplo 24 se 

añadió a una concentración de 3 a 100 ng/ml, y las células se cultivaron durante 3 

días adicionales en una incubadora de CO2 . Después de completarse el cultivo, la 

actividad de fosfatasa ácida resistente a tartrato (TRAP) de los osteoclastos 

formados se midió por el siguiente procedimiento. La solución de cultivo en cada 

pozo de la placa de 96 pozos fue removida por succión, y 50 jii de 50 mM de 

citrato de sodio regulador de pH (pH 6.1) que contenía 1% de Tritón X-100 se
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añadió a cada pozo. Después, la placa se agitó durante 5 minutos sobre un 

agitador de placa para lisar las células. A  cada pozo, 50 |ii de a solución de 

sustrato (50 mM citrato de sodio regulador de pH (pH 6.1) que contenía 5 mg/ml 

de p-nitrofenil fosfato y 0.46% de tartrato de sodio) se añadieron, y la placa se 

incubó a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de la incubación, 50 

pl de una solución 1 N de hidróxido de sodio se añadió a cada pozo de la placa de 

96 pozos para detener la reacción enzimática. Después de detener la reacción 

enzimática, se midió una absorbancia de cada pozo a 405 nm, y la medición 

obtenida se usó como un índice de actividad de TRAP. Los resultados se 

muestran en las figuras 44 y 45. Además, para el anticuerpo monoclonal anti-ratón 

Siglec-15 de rata (anticuerpo #32A1) preparado en el ejemplo 6 , el anticuerpo 

quimérico humano del anticuerpo #32A1 preparado en el ejemplo 19, y 4 tipos de 

anticuerpo humanizado #32A1s (h#32A1-H1-1/L5, h#32A1-H5/L5, h#32A1-H1- 

1/L2-16, y h#32A1-H1-1/L2-15) preparado en el ejemplo 28, la actividad biológica 

fue evaluada por el mismo método que en esta prueba, y los resultados se 

muestran en las figuras 46 y 47. En todos los casos de los 10 tipos de anticuerpo 

humanizado #32A1s (h#32A1-T1, h#32A1-T2, h#32A1-T3, h#32A1-T4, h#32A1- 

T5, h#32A1-T6, h#32A1-H1-1/L5, h#32A1-H5/L5, h#32A1-H1-1/L2-16, y h#32A1- 

H1-1/L2-15) para los cuales se evaluó la actividad, se observó una fuerte actividad 

de inhibir la formación de osteoclastos sustancialmente comparable con la del 

anticuerpo monoclonal anti-ratón Sigiec-15 de rata (anticuerpo #32A1) o e! 

anticuerpo quimérico humano del anticuerpo #32A1.

EJEMPLO 30

Efecto de la adición de anticuerpo humanizado de anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Sialec-IS de rata #32A1 sobre la resorción de hueso actividad de 

células precursoras de osteoclastos humanos normales íevaluaclón oue usó
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placa revestida con colágeno)

Células precursoras de osteoclastos humanas normales (Noimal 

Human Natural Osteoclast Precursor Cells, compradas de Sanko Junyaku Co., 

Ltd., Cat. No. 2T-110) se sembraron en una placa de cultivo OsteoLyse de 96 

pozos (comprada de Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PA-1500) a 1 x 10^ 

células/pozo de conformidad con el protocolo que acompaña las células. Como el 

medio, se usó un medio esencial mínimo para células precursoras de osteoclastos 

(OPBM, compradas de Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-8201) 

complementados con un conjunto de complemento de OPGM (comprado con 

Sanko Junyaku Co., Ltd., Cat. No. PT-9501) que contenía suero de bovino fetal 

(concentración final: 10%), RANKL humano (concentración final; 63.8 ng/ml), M- 

CSF (concentración final humana: 33 ng/ml), y similares. Ai sobrenadante de 

cultivo resultante, cada uno del anticuerpo monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata 

(anticuerpo #32A1) preparado en el ejemplo 6, el anticuerpo quimérico humano del 

anticuerpo #32A1 preparado en el ejemplo 19, y los 10 tipos de anticuerpo 

humanizado #32A1s (h#32A1-T1, h#32A1-T2, h#32A1-T3, h#32A1-T4, h#32A1- 

T5, h#32A1-T6. h#32A1-H1-1/L5, h#32A1-H5/L5, h#32A1-H1-1/L2-16, y h#32A1- 

H1-1/L2-15) preparados en los ejemplos 24 y 28 se añadió a una concentración 

final de 4, 20, 100 ó 500 ng/ml, y las células se cultivaron durante 5 dias en una 

incubadora de CO2. Una alícuota de 10 fil del sobrenadante de cultivo fue 

recolectada, 200 1̂ de reactivo de liberación de fluoróforo incluido en el OsteoLyse 

Assay Kit se añadió a la misma, y mediante el uso de un lector de placa de 

fluorescencia (ARVO MX, fabricado por Perkin Elmer Inc.), fluorometría resuelta 

en el tiempo (fluorómetro de fluorescencia resuelta en el tiempo) (Excitación: 340 

nm. Emisión: 615 nm) adecuado para medición de fluorescencia usando europio 

se realizó, por lo que la cantidad de fragmentos libres de colágeno fluorescente
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liberado en el sobrenadante de cultivo se determinó (figuras 48 y 49). Como 

resultado, la cantidad de fragmentos de colágeno fluorescente incrementado 

mediante la adición de RANKL fue reducido mediante la adición del anticuerpo 

#32A1 de rata o el anticuerpo quimérico humano #32A1 de una manera 

dependiente de la concentración. De la misma manera, también por todos los 10 

tipos de anticuerpo humanizado #32A1 examinados, se obsen/ó una inhibición 

dependiente de la concentración. A  partir de este resultado, se reveló que ia 

actividad de resorción de hueso de osteoclastos humanos es inhibida por los 

anticuerpos humanizados #32A1 específicamente la unión a la protelna Siglec-15.

EJEMPLO 31

Evaluación biológica de anticuerpo humanizado de anticuerpo monoclonal 

anti-ratón Sialec-15 de rata #32A1 usando ratas ovariectomizadas

Un efecto inhibidor sobre una disminución en la densidad de 

minerales en hueso en ratas ovariectomizadas presentado por el anticuerpo 

humanizado obtenido en los ejemplos 24 y 28 puede ser evaluado por el método 

descrito en el ejemplo 15.

EJEMPLO 32

Evaluación de actividad biológica de anticuerpo humanizado de anticuerpo 

monoclonal anti-ratón Siglec-15 de rata #32A1 basado en prueba para la 

formación de osteoclastos de ratón oor estimulación con el FNTa

Un efecto inhibidor sobre la formación de osteoclastos de ratón por 

estimulación con FNTa presentada por los anticuerpos humanizados obtenidos en 

los ejemplos 24 y 28 pueden ser evaluados por el método descrito en el ejemplo
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26.

EJEMPLO 33

Determinación de estabilidad térmica de anticuerpo humanizado usando 

calorimetría de escudriñamiento diferencial (DSC)

Para h#32A1-H5/L5, h#32A1-H1-1/L5, h#32A1-H1-1/L2-15, y

h#32A1-H1-1/L2-16, se determinó la estabilidad térmica. Cada una de las 

muestras se preparó a una concentración de 0.5 mg/ml (en una solución de CBS), 

y una alícuota de 400 pl de la misma se usó como una solución de muestra para la 

medición de DSC. Las condiciones para la medición de DSC se fijaron como 

sigue. Es decir, la temperatura inicial se fijó a 20°C, la temperatura final se fijó a 

100®C, la velocidad de incremento de temperatura se fijó a 60°C/hora, y el tiempo 

en el filtro se fijó a 10 segundos. Como una solución de referencia, se usó CBS. 

Como un instrumento para la medición de DSC se usó la plataforma, VP-Capillary 

DSC fabricada por MicroCal Inc. E.U.A. La linea basal (una curva de 

escudriñamiento obtenida al llenar la solución de referencia también en una celda 

de muestras) se sustrajo de una curva de escudriñamiento obtenida para cada 

solución de muestra, por lo que se realizó la corrección de linea basal. La figura 50 

muestra un termograma para h#32A1-H5/L5, la figura 51 muestra un termograma 

para h#32A1-H1-1/L5, la figura 52 muestra un termograma para h#32A1-H1-1/L2- 

15, y  la figura 53 muestra un termograma para h#32A1-H1-1/L2-16. Cuando un 

valor superior pico en cada termograma se tomó como una temperatura de punto 

medio de desnaturalización térmica (Tm) en la región Fab, el valor de Tm de 

h#32A1-H5/L5 fue 81.2X , el valor de Tm de h#32A1-H1-1/L5 fue 84.1°C, el valor 

de Tm de h#32A1-H1-1/L2-15 fue 80.0®C, y el valor de Tm de h#32A1-1-1/L2-16 

(lgG2)fue 77.9°C.
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Aolicabilidad industrial

El anticuerpo anti-Slglec-15 quimérico o humanizado de la invención 

tiene una capacidad para inhibir la diferenciación de osteoclastos o actividad de 

resorción de hueso, y una composición farmacéutica que contiene el anticuerpo 

anti-Siglec-15 puede ser un agente terapéutico o preventivo para una enfermedad 

del metabolismo anormal de hueso.

Número de acceso

FERM BP-10999
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REiVINDICACIONES

1.- Un anticuerpo o un fragmento funcional del mismo, que se une a 

un polipétido que comprende residuos de aminoácidos 39 a 165 de una secuencia 

de aminoácidos representada por SEQ ID NO; 2 e inhibe la formación de 

osteoclastos y/o resorción osteoclástica de hueso, caracterizado porque:

una secuencia de cadena pesada contiene una región variable que tiene 

CDRH1, CDRH2 y CDRH3, y el CDRH1 comprende una secuencia de 

aminoácidos representada por la SEQ ID NO; 44, el CDRH2 comprende 

cualquiera de las secuencias de aminoácidos representadas por la SEQ ID NO: 45 

y SEQ ID NO: 97, y el CDRH3 comprende una secuencia de aminoácidos 

representada por la SEQ ID NO: 46; y

una secuencia de cadena ligera contiene una región variable que tiene 

CDRL1, CDRL2 y CDRL3, y la CDRL1 comprende una secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 47, la CDRL2 comprende una secuencia de 

aminoácidos representada por la SEQ ID NO: 48, y la CDRL3 comprende una 

secuencia de aminoácidos representada por la SEQ ID NO; 49.

2.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque es un anticuerpo 

quimérico que contiene una secuencia de región variable de cadena pesada que 

comprende residuos de aminoácidos 20 a 140 de una secuencia de aminoácidos 

representada por SEQ ID NO: 41 y una secuencia de región variable de cadena 

ligera que comprende residuos de aminoácidos 21 a 132 de una secuencia de 

aminoácidos representada por SEQ ID NO: 43.

3.- El fragmento funcional del anticuerpo de conformidad con la 

reivindicación 1 o 2, caracterizado además porque se selecciona del grupo que 

consiste de Fab, F(ab’)2, Fab’ y Fv.

4.- El anticuerpo de conformidad con la reivindicación 1 o 2,
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caracterizado además porque es scFv.

5.- El anticuerpo o un fragmento funcional del anticuerpo de 

conformidad con la reivindicación 2, caracterizado además porque comprende una 

secuencia de cadena pesada que comprende residuos de aminoácidos 20 a 470 

de una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO; 41 y  una 

secuencia de cadena ligera que comprende residuos de aminoácidos 21 a 237 de 

una secuencia de aminoácidos representada por SEQ ID NO: 43.

6.- Una composición farmacéutica, caracterizada porque comprende 

por lo menos uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales de tos anticuerpos 

de las reivindicaciones 1 a 5.

7.- Una composición farmacéutica para tratar y/o prevenir el 

metabolismo anormal de hueso, caracterizada porque comprende por lo menos 

uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos de las 

reivindicaciones 1 a 5 y por lo menos un miembro seleccionado del grupo que 

consiste de bisbifosfonatos, vitamina D3 activa, calcitonina y derivados de los 

mismos, hormonas tales como estradiol, SERMs (moduladores de receptor de 

estrógeno selectivos), ipriflavona, vitamina K2 (menatetrenona), preparaciones de 

calcio, PTH (hormona paratiroidea), agentes antiinflamatorios no esteroideos, 

receptores de TNF solubles, anti-TNF-a anticuerpos o fragmentos funcionales de 

los anticueipos, anti-PTHrP (protelna relacionada con hormona paratiroidea) 

anticuerpos o fragmentos funcionales de los anticuerpos, antagonistas de receptor 

de ÍL-1, anticuerpos anti-receptor de IL-1 o fragmentos funcionales de los 

anticuerpos, anticuerpos anti-RANKL o fragmentos funcionales de los anticuerpos, 

y OCIF (factor inhibidor de osteoclastogénesis).
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se provee una composición farmacéutica para tratar y/o prevenir el 

metabolismo anormal de hueso que dirige una protelna codificada por un gen 

fuertemente expresado en osteoclastos;.de manera específica, se prevé una 

composición farmacéutica que contiene un anticuerpo que reconoce 

específicamente Siglec-15 humana y tiene una actividad de inhibir la formación de 

osteoclastos, y similares.

SGD\SGD\ID-272676\WPC15869
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Figura 16
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Figura 23
SEQ. ID NO:27: Secuencia de Nucleótidos clonada de cadena pesada #32A1 
de rata (región variable alfa)
ATGAAGTTGTGGTTGAGCTGGATATTCCTTGTTGTTCTTTTCAMGGTGTGAGGTGTGA

GGTGCAAATTTTGGAGACTGGAGGAGGCTTGGTGAAGCCCGGTGGTTCCCTGAGACT

GTCTTGTGCAACCTCTGGATTCAATTTCAATGATTATTTCATGAACT6GGTCCGTCAGG

CTCCAGAAAAGGGGCTAGAGTGGGTTGCTCAAATAAGGAACAAAATTTATACTTATGC

CACATTTTATGCGGAGTCTTTGGAAGGCAGAGTCACAATCTCACGAGACGATTCCGAA

AGCAGTGTCTACCTGCAAGTGAGCAGTTTAAGAGCTGAAGACACTGCCATTTATTACT

GTACAAGATCCCTAACTGGGGGAGACTACTTTGATTACTGGGGCCAAGGAGTCATGG

TCACAGTCTCCTTAGCTGAAACAACAGCCCCATCTGTCTATCCACTGGCTCCTGGAAC

TGCTCTCAAAAGTAACTCCATGGTGAGCCTGGGATGC

Secuencia de señal (1*57), Región variable (58-420), secuencia parcial de 
región constante (421-501) 

SEQ  ID NO:28: Secuencia de am inoácidos codificada por cadena pesada 
#32A1 (región variable alfa) clonada de rata
MKLWLSWIFLWLFKGVRCEVOILETGGGLVKPGGSLRLSCATSGFNFNOYFMNWVRQA

p e k g l e v w a q ir n k j v t y a t f y a e s l e g r v t is r d d s e s s v y l q v s s l r a e d t a iy y c t r s l

TGGDYFDYW GQGVMVTVSLAETTAPSW PLAPGTALKSNSMVaGC

Secuencia de señal (1-19), Región variable (20-140), Secuencia parcial de 
región constante (141-167)
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Figura 24

SEQ ID NO:29: Secuencia de nucleótidos de cadena ligera de #32A1 
de rata (Región variable alfa)
a t g g a g a c a g a c a g a c t c c t g c t a t g g g c a c t g c t g c t c t g g g t t c c a g g c t c c a c t

GGTGACATTGTCTTGACCCAGTCTCCTGCTTTGGCTGTGTCTCTAGGGCAGAGGGCC

ACAATCTCCTGTAGGGCCAGCCAAAGTGTCACTATTTCTGGATATAGTTTTATACACTG

GTACCAACAGAAACCAGGACAGCAACCCAGACTCCTCATCTATCGTGCATCCAACCTA

g c c t c t g g g a t c c c g g c c a g g t t c a g t g g c a g t g g g t c t g g g a c a g a c t t c a c c c t c

a c c a t c a a t c c t g t g c a g g c t g a t g a t a t t g c a a c c t a t t t c t g t c a g c a g a g t a g g a

a a t c t c c g t g q a c g t t c g c t g g a g g c a c c a a g c t g g a a t t g a g a c g g g c t g a t g c t g

c a c c a a c t g t a t c t

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-396), Secuencia parcial de 
región constante (397-417) 

SEQ ID NO;30: Secuencia de aminoácidos codificada por cadena ligera de 
#32A1 clonada de rata (Región variable + alfa)

METDRLLLWALLLWVPGSTGDIVLTQSPALAVSLGQRATlSCRASOSVTISGYSFtHWYQQ

KPGQQPRLLIYRASNLASGIPARFSGSGSGTDFTLTINPVOADOIATYFCOQSRKSPWTFA

GGTKLELRRADAAPTVS

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-132), Secuencia parcial de 
región constante (133-139)
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Figura 25
SEQ ID NO:40: Secuencia de nucleótidos de cadena pesada de anticuerpo quimérico hurnano #32A1

ATGAMCACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGC

GAGGTGCAAATTTTGGAGACTGGAGGAGGCTTGGTGAAGCCCGGTGGTTCCCTCAGA

c t g t c t t g t g c a a c g t c t g g a t t c a a t t t c a a t g a t t a t t t c a t g a a c t g g g t c c g t c a

g g c t c c a g a a a a g g g g c t a g a g t g g g t t g c t c a a a t a a g g a a c a a a a t t t a t a c t t a t

g c c a c a t t t t a t g c g g a g t c t t t g g a a g g c a g a g t c a c a a t c t c a c g a g a c g a t t c c g

AAAGCAGTGTCTACCTGCAAGTGAGCAGTTTAAGAGCTGAAQACACTGCCATrrATTA
c t g t a c a a g a t c c c t a a c t g g g g g a g a c t a c t t t g a t t a c t g g g g c c a a g g a g t c a t g

GTCACAGTCAGCTCAGCCTCCACCMGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCACCCTCC

t c c a a g a g c a c c t c t g g c g g c a c a g c c g c c c t g g g c t g c c t g g t c a a g g a c t a c t t c

c c c g a a c c c g t g a c c g t g a g c t g g a a c t c a g g c g c c c t g a c c a g c g g c g t g c a c a c

CTTCCCCGCrGTCCTGOLGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGT

g c c c t c c a g c a g c t t g g g c a c c c a g a c c t a c a t c t g c a a c g t g a a t c a c a a g c c c a g  

c a a c a c c a a g g t g g a c a a g a g a g t t g a g c c c a a a t c t t g t g a c a a a a c t c a c a c a t g c  

c c a c c c t g c c c a g c a c c t g a a c t c c t g g g g g g a c c c t c a g t c t t c c t c t t c c c c c c a  

a a a c c c a a g g a c a c c c t c a t q a t c t c c c g g a c c c c t g a g g t c a c a t g c g t g g t g g t g  

g a c g t g a g c c a c g a a g a c c c t g a g g t c a a g t t c a a c t g g t a c g t g g a c g g c g t g g a  

g g t g c a t a a t g c c a a g a c a a a g c c c c g g g a g g a g c a g t a c a a c a g c a c g t a c c g g g  

t g g t c a g c g t c c t c a c c g t c c t g c a c c a g g a c t g g c t g a a t g g c a a g g a g t a c a a g t  

g c a a g g t c t c c a a c a a a g c c c t c c c a g c c c c c a t c g a g a a a a c c a t c t c c a a a g c c a  

a a g g c c a g c c c c g g g a a c c a c a g g t g t a c a c c c t g c c c c c a t c c c g g g a g g a g a t g  

a c c a a g a a c c a g g t c a g c c t g a c c t g c c t g g t c a a a g g c t t c t a t c c c a g c g a c a t c  

g c c g t g g a g t g g g a g a g c a a t g g c c a g c c c g a g a a c a a c t a c a a g a c c a c c c c t c c  

c g t g c t g g a c t c c g a c g g c t c c t t c t t c c t c t a c a g c a a g c t c a c c g t g g a c a a g a g  

c a g g t g g c a g c a g g g c a a c g t c t t c t c a t g c t c c g t g a t g c a t g a g g c t c t g c a c a a  

c c a c t a c a c c c a g a a g a g c c t c t c c c t g t c t c c c g g c a a a t g a  

Secuencia de señal (1-57), Región variabie (58-420), Región constante (421- 
1413, incluyendo codón de detención)

SEQ ID N0;41: Secuencia de aminoácidos de cadena pesada de ar>ticuerpo quimérico humano #32A1

m k h l w f f l l l v a a p r w v l s e v q il e t g g g l v k p g g s l r l s c a t s g f n f n d y f m n w v r q a

PEKGLEVWAQIRNK1YTYATFYAESLEGRVT1SRD0SESSVYI.QVSSLRAEDTAÍYYCTRSL

TGGDYFDYWGQGVMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYiCNVNHKPSNTKVDKRVEP

KSCOKTHTCPPCPAPELLGGPSVFIFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVOVSHEDPEVKFNW

YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRW SVLTVLHQDWLNGKEVKa<VSNKALPAPlEKT!S
KAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTa.VKGFYPSDIA\/EWESNGQPeNNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia de señal (1-19), Región variable (20-140), Región constante (141- 
470)
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Figura 26
SEQ  ID NO;42; S ecuencia  de nucleótidos de cadena ligera de anticuerpo 
qu im érico  hum ano #32A1
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCATAT

G6CGACATTGTCTTGACCCAGTCTCCTGCTTTGGCTGTQTCTCTAGGGCAGAGGGCC

a c a a t c t c c t g t a g g g c c a g c c a a a g t g t c a c t a t t t c t g g a t a t a g t t t t a t a c a c t g

GTACCAACAGAAACCAGGACAGCAACCCAGACTQCTCATCTATCGTGCATCCAACCTA

g c c t c t g q g a t c c c g g c c a g g t t c a g t g g c a g t g g g t c t g g g a c a g a c t t c a c c c t c

ACCATCAATCCTGTGCAGGCTGATGATATTGCAACCTATTTCT6TCAGCAGAGTAGGA

a a t c t c c g t g g a c g t t c g c t g g a g g c a c c a a g c t g g a a t t g a g a c g t a c g g t g g c c g

CCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGCACCGCCT

c c g t g g t g t g c c t g c t g a a t a a c t t c t a c c c c a g a g a g g c c a a g g t g c a g t g g a a g g

TQQACAACQCCCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGC

a a g g a c a g c a c c t a c a g c c t g a g c a g c a c c c t g a c c c t g a g c a a a g c c g a c t a c g a g

a a g c a c a a g g t g t a c g c c t g c g a g g t g a c c c a c c a g g g c c t g a g c t c c c c c g t c a c

c a a g a g c t t c a a c a g g g g g g a g t g t t a g

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-396), Región constante (397- 
714, inciuyendo codón de detención) 

SEQ ID NO: 43: Secuencia de aminoácidos de cadena ligera de anticuerpo 
quimérico humano #32A1
MVLQTQVF1SLLLWISGAYGDI\A.TQSPALAVSLGQRATISCRASQSVTISGVSFÍHWYQQK

PGQQPRLLIYRASNUASGIPARFSGSGSGTDFTLTINPVQMJDIATYFCQQSRKSPWTFAG

GTKLELRRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ

e s v t e q d s k d s t y s l s s t l u s k a d y e k h k v y a c e v t h q g l s s p v t k s f n r g e c

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-132), Región constante (133- 
237)
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Figura 27

SEQ  ID NO:50; Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T1H
ATGAAACACCTGTGCTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCGAGC-TGC

AACTGGTGGAGAGCGGCGGCGGACTTGTGCAACCTÜGCGGCTCCCTGAGACTTAGCTGTSCCGC

CTCCGGCTTCAACTTCAACGACTACTTCATGAACTGGGTGAGACAAGCCCCTGGCAAGGGCCTG

GAGTGGGTGGCCCAAATCAGAAACAAGATCTACACCTACGCCACCTTCTACGCCGAGAGCCTTG

AGGGCAGATTCACCATC7CCAGAGACAACGCCAAGAACAGCCTGTACCTTCAAATGAACTCCCT

g a g a g c c g a g g a c a c c g c c g t g t a c t a c t g t g c c a q a a g c c t t a c c g g c g g c g a c t a c t t c g a c

TACTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACCGTGAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCC

c c c t g g c a c c c t c c t c c a a g a g c a c c t c t g g c g g c a c a g c c g c c c t c g g c t g c c t g g t c a a c g a

c t a c t t c c c c g a a c c c g t g a c c g t g a g c t g g a a c t c a g g c g c c c t g a c c a g c g g c g t g c a c a c c

t t c c c c g c t g t c c t g c a g t c c t c a g g a c t c t a c t c c c t c a g c a g c g t g g t g a c c g t g c c c t c c a

g c a g c t t g g g c a c c c a g a c c t a c a t c c g c a a c g t g a a t c a c a a g c c c a g c a a c a c c a a g g t g g a

c a a g a g a g t t g a g c c c a a a t c t t g t g a c a a a a c t c a c a c a t g c c c a c c c t g c c c a g c a c c t g a a

CTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTC7TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCC

GGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA

CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAAC

AGCACGTACCGGGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGT

ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAA

a g g c c a g c c c c g g g a a c c a c a g g t g t a c a c c c t g c c c c c a t c c c g g g a g g a g a t g a c c a a g a a c

c a g g t c a g c c t g a c c t g c c t g g t c a a a g g c t t c t a t c c c a g c g a c a t c g c c g t g g a g t g g g a g a

g c a a t g g c c a g c c c g a g a a c a a c t a c a a g a c c a c c c c t c c c g t g c t s g a c t c c g a c g g c t c c t t

c t t c c t c t a c a g c a a g c t c a c c g t g g a c a a g a g c a g g t g g c a g c a g g g c a a c g t c t t c t c a t g c

TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTG7CTCCCGGCA

AA

Secuencia de seña) (1-57), Región variable (58-420), Región constante (421- 
1410)

SEQ  ID N 0 ;5 1 ; S ecuencia  de am inoácidos de h#32A1-T1H
KKHLWFFLLLVAAPRWVLSEVCLVESGGGÍ.VQPGSSLRLSCAASGFNFNDyFMNWVAíJAPGKGL

EífVAQ IR N KIY TYA TFyAE SLEG R FTIS R D N AK N sm Q M N SLR A ED TAVY YC A R SLTG G D yFD

YW GQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSrSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSKNSGALTSGVHT

FPAVLQSSGLYSCSSW TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFXFPPKPKDTLMISRTPEVTCW VDVSHEDPEVKFíníYVDGVEVHNAKTKPRBEQyN

STYRVVSVtTVLHQDWLüGKSYKCKVSHKALPñPZeKTISKAKGQPREPQVYTLPeŜ SEítTKN
QVSLTCI.VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC

SVKHEALHNKYTQKSLSLSPGK

S ecuencia  de seña l (1-19), Región variab le  (20-140), Región constan te  (141- 
470)



2 8 /5 7  

F igura 28

SEQ ID NO:52: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T2H
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCACCTCCCAGATGGGTGCTGAGCGAGGTGC

a a c t g g t g g a g a g c g g c g g c g g a c t g g t g c a a c c t g g c g g c t c c c t g a g a c t g a g c t g t g c c g c

c t c c g g c t t c a a c t t c a a c g a c t a c t t c a t g a a c t g g g t g a g a c a a g c c c c t g a g a a g g g c c t g

GAGTGGGTGGCCCAAATCAGAAACAAGA7CTACACCTACC-CCACCTTCTACGCCGAGAGCCTGG

a g g g c a g a g t g a c c a t c t c c a g a g a c a a c g c c a a g a a c a g c c t g t a c c t g c a a a t g t c c t c c c t

g a g a g c c g a g g a c a c c g c c g t c t a c t a c t g t g c c a g a a g c c t g a c c g g c g g c g a c t a c t t c g a c

t a c t g g g g c c a a g g c a c c c t g g t g a c c g t g a g c t c a g c c t c c a c c a a g g g c c c a a g c g t c t t c c

CCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGrCAAGGA

CTACTTCCCCC5AACCCGTGACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACC

TTCCCCGCTGTCGTGCAGTCGTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCA

GCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGA

c a a g a g a g t t g a g c c c a a a t c t t g t g a c a a a a c t c a c a c a t g c c c a c c c t g c c c a g c a c c t g a a

CTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCrTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCC

g g a c c c c t g a g g t c a c a t g c g t g g t g g ? g g a c g t g a g c c a c g a a g a c c c t g a g g t c a a g t t c a a

c t g g t a c g t g g a c g g c g t g i^ g g t g c a t a a t g c c a a g a c a a a g c c c c g g g a g g a g c a g t a c a a c

a g c a c g t a c c g g g t s g t c a g c g t c c t c a c c g t c c t g c a c c a g g a c t g g c t g a a t g g c a a g g a g t

a c a a g t g c a a g g t c t c c a a c a a a g c c c t c c c a g c c c c c a t c g a g a a a a c c a t c t c c a a a g c c a a

a g g c c a g c c c c g g g a a c c a c a g g t g t a c a c c c t g c c c c c a t c c c g g g a g g a g a t g a c c a a g a a c

c a g g t c a g c c t g a c c t g c c t g g t c a a a g g c t t c t a t c c c a g c g a c a t c g c c g t g g a g t g g g a g a

GCAATGGCCAGCCCGAGAACAACrACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTT

c t t c c t c t a c a g c a a g c t c a c c g t g g a c a a g a g c a g g t g g c a g c a g g g c a a c g t c t t c t c a t g c

TCCGrGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCA

AA

Secuencia de señal (1-57), Región variable (58-420), Región constante (421' 
1410)

SEQ ID NO;53: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T2H
MKHLMrrLLLVAA?RWVLSEVQLVESGGGLVQPGGS:.RLSCAASGFNFNDYFMNWVRQAPEKGL

EW VAQIRNKIYTYATnfAESLEGRVTISRONAKNSLYLQMSSLRAEDTAVYYCARSlTGGDYFO

YWGC6TLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC1.VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT

FPAVLOSSGLYSZ.SSW rVPSSSLGTOTyiCNVNHífPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN

STYRW SVLTVLHODMLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN

OVSLTCl-VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLySKLTVDKSRWQQGNVFSC

SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia de señal (1-19), Región variable (20-140), Región constante (141- 
470)
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Figura 29

SEQ ID NO:54; Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T3H
ACGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCGAGGTGC

AGATCGTGGAGAGCGGCGGCGGACn'GTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTTAGCTGTGCCAC

CTCCGGCTTCAACTTCAACGAGTACTTCATGAACTGGGTGAGACAGGCCCCTGAGAAGGGCCrG

GAGTGGGTGGCCCAGATCAGAAACAAGATCTACACCTACGCCACCTTCTACGCCGAGAGCCTTG

AGGGCAGAGTGACCATCTCCAGAGACGACAGCGAGTCCAGCGTGTACCTTCAGATGTCCAGCCT

GAGAGCCGAGGACACCCCCGTGTACTACTGTACCAGAAGCCTTACCGGCGGCGACTACTTCGAC

t a c t g g g g c c a g g g c a c c c t g g t g a c c g t g a g c t c a g c c t c c a c c a a g g g c c c a a g c g t c t t c c

c c c t g g c a c c c t c c t c c a a c a c c a c c t c t g g c g g g a c a g c c g c c c t g g g c t g c c t g g t c a a g g a

c ta c t t c c c c g a a c c c g t g a c c g t g a g c t g g a a c t c a g g c g c c c t g a c c a g c g g c g t g c a c a c c

t t c c c c g c t g t c c t g c a g v c c t c a g g a c t c t a c t c c c t c a g c a g c g t g g t g a c c g t g c c c t c c a

g c a g c t t g g g c a c c c a g a c c t a c a t c t g c a a c g t g a a t c a c a a g c c c a g c a a c a c c a a g g t g g a

CAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAA

CTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCC

GGACCCCTGAGGrCACATGCGTGGTGGTGGACGTGACCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA

c t g g t a c g t g g a c g g c g t g g a g g t g c a t a a t g c c a a g a c a a a g c c c c g g g a g g a g c a g t a c a a c

AGCACGrACCSGSTGGTCAGCGTCCrCACCGTCCTGCACCAGGACTCGCTGAArGGCAAGGAGT

ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAA

a g g c c a c c c c c g g g a a c c a c a g g t g ta c a c c c tg c c c c c a tc c c g g g a g g a g a t g a c c a a g a a c

c a g g t c a g c c t g a c c t g c c t g g t c a a a g g c t t c t a t c c c a g c g a c a t c g c c g t g g a g t g g g a g a

GCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTT

CTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCA6GGCAACGTCTTCTCATGC

TCCGTGAT6CATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCA

AA

Secuencia de señal (1-57), Región variable (58-420). Región constante (421- 
1410)

SEQ ID NO;55; Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T3H
XKHLWFFLLLVAAPRWVLSEVQIVE5GGGI.V0PGGSI.BLSCATSGFNFNDYFMNWVRQAPEKGÍ.

EWVAQIRNKIYTYATFYAESLEGRVTISRDDSESSVYLQMSSLRAEDTAVYYCTRSLTGGDYFD

YWG0GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK3YFPEPVTVSWNSGALTSGVHT

FPAVLOSSGLYSX.SSWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSMTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNMYVDGVEVHNAKTKPREEQYN

STYRWSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRESMTXN

QVSLTCLVKGFYPSOIAVSWESNGQPENNYKTTPPVLOSDGSFFLYSKLTVOKSRíÍQQGNVFSC

SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia de señal (1-19), Región variable (20-140), Región constante (141- 
470)
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Figura 30

SEQ  ID NO:56; S ecuencia  de nucleótidos de h#32A1-T5H
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCGAGGTGC

AGGTGGTGGAGAGCGGCGGCGGACTTGT3CAGCC7GGCGC-CTCCC7GAGACTTAGCTGTGCCAC

CTCCGGCTTCAACTTCAACC-ACTAC7TCATGAACTGGGTGAGACAGGGCCCTGGCAAGGGCC?G

GAGTGGGTGGGCCAGATCAGAAACAAGATCTACACCTACGCCACCTTCTACGGCGAGAGCCTTG

a g g g c a g a t t c a c c a t c t c c a g a g a c a a c a g c a a g t c c a c c g t g t a c c t t c a g a t g a a c t c c c t

GAGAGCCGAGGACACGGCCGTGTACTACTGTACCAGAAGCCTTACCGGCGGCGACTACTTCGAC

t a c t g g g g c c a g g g c a c c c t g g t g a c c g t g a g c t c a c c c t c c a c c a a g g g c c c a a g c g t c t t c c

CCCTGGCACCCTCCrCCAAGAGCACCrCTGGGGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA

c t a c t t c c c c g a a c c c g t g a c c g t g a g c t g g a a c t g a g g c g c c c t g a c c a g c g g c g t g c a c a c c

TTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGACTCTACTCCGTCAGCAGCG7GGTGACCGTGCCCTCCA

GCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGrGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGCA

CAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACrCACACATGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAA

CTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCC

GGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGG7GGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA

c t g g t a c g t g g a c g g c g t g g a g g t g c a t a a t g c c a a g a c a a a g c c c c g g g a g g a g c a g t a c a a c

a g c a c g t a c c g g g t g g t c a g c g t c c t c a c c g t c c t g c a c c a g g a c t g g c t g a a t g g c a a g g a g t

a c a a g t g c a a g g t c t c c a a c a a a g c c c t c c c a g c c c c c a t c g a g a a a a c c a t c t c c a a a g c c a a

a g g c c a g c c c c g g g a a c c a c a g c t g t a c a c c c t g c c c c c a t c c c g g g a g g a g a t g a c c a a g a a c

c a g g t c a g c c t g a c c t g c c t g g t c a a a g g c t t c t a t c c c a g c g a c a t c g c c g t g g a g t g g g a g a

GCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCrCCTT

c t t c c t c t a c a g c a a g c t c a c c g t g g a c a a g a g c a g g t g g c a g c a g g g c a a c g t c t t c t c a t g c

TCCGTGATGCATGAG6CTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCA

AA

S ecuencia  de señal (1-57), Región variable (58-420), Región constan te  (421- 
1410)

SEQ  ID NO:57; Secuencia de am inoácidos de h#32A1-T5H
MKHLHFFLLLVAAPRWVLSEVQWESGGGLVQPGGSLRLSCATSGrNFNDYFMNWVRCAPGKGL

EWVAQIRNKIYTYATFYAESLEGRFTISRDNSKSTVYLQMNSLRAEDTAVYYCTRSLTGGDYFD

YWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT

FPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYICíJVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LIGGPSVFLFPPXPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNMYVDGVEVHNAKTKPREEQYN

STYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN

QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLOSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC

SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia  de señal (1-19), Región variab le  (20-140), Región constante  (141- 
470)
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Figura 31
SEQ ID NO:58: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T6H
a t g a a a c a c c t g t g g t t c t t c c t c c t g c t g g t g g c a g c t c c c a g a t g g g t g c t g a g c g a g g t g c

a g g tg g tg g a g a g c g g c g g c g g a c tt g tg c a g c c tg g c g g c tc c c t g a g a c tt a g c tg t g c c a c

CTCCGGCTTCAACTTCAACGACTACTTCATGAACTGGGTGAGACAGGCCCCTGAGAAGGGCCTG

g a g t g g g t g g c c c a g a t c a g a a a c a a g a t c t a c a c c t a c g c c a c c t t c t a c g c c g a g a g c c t t g

a g g g c a g a g t g a c c a t c t c c a g a g a c a a c a g c a a g t c c a c c g t g t a c c t t c a g a t g t c c a g c c t

ta g a g c c g a g g a c a c c g c c g t g ta c ta c tg ta c c a g a a t» :c t t a c c g g c g g c g a c t a c t t c g a c

ta c tg g g g c c a g g g c a c c c t t g t g a c a g t g a g c t c a g c c t c c a c c a a g g g c c c a a g c g t c t t c c

c c c tg g c a c c c tc c t c c a a g a g c a c c tc tg g c g g c a c a g c c g c c c t g g g c t g c c t g g t c a a g g a

c ta c t t c c c c g a a c c c g t g a c c g t g a g c t g g a a c t c a g g c g c c c t g a c c a g c g g c g t g c a c a c c

TTCCCCGCTGTCCTGCAGrCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCOTGCCCTCCA

g c a g c t t g g g c a c c c a g a c c t a c a t c t g c a a c g t g a a t c a c a a g c c c a g c a a c a c c a a g g t g g a

c a a g a g a g t t g a g c c c a a a t c t t g t g a c a a a a c t c a c a c a t g c c c a c c c t g c c c a g c a c c t g a a

c t c c t g g g g g g a c c c t c a g t c t t c c t c t t c c c c c c a a a a c c c a a g g a c a c c c t c a t g a t c t c c c

c g a c c c c t g a g g t c a c a t g c g t g g t g g t g g a c g t g a g c c a c g a a g a c c c t g a g g t c a a g t t c a a

CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGrACAAC

a g c a c g t a c c g g g t g g t c a g c g t c c t c a c c g t c c t g c a c c a g g a c t g g c t g a a t g g c a a g g a g t

ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAA

a g g c c a g c c c c g g g a a c c a c a g g tg ta c a c c c tg c c c c c a tc c c g g g a g g a g a tg a c c a a g a a c

c a g g t c a g c c t g a c c t g c c t g g t c a a a g g c t t c t a t c c c a g c g a c a t c g c c g t g g a g t g g g a g a

GCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCCTGCTGGACrCCGACGGCTCCTT

c t t c c t c t a c a g c a a g c t c a c c g t g g a c a a g a g c a g g t g g c a g c a g g g c a a c g t c t t c t c a t g c

t c c g t g a t g c a t g a g g c t c t g c a c a a c c a c t a c a c c c a g a a g a g c c t c t c c c t g t c t c c c g g c a

AA

Secuencia de señal (1-57), Región variable (58-420), Región constante (421- 
1410)

SEQ ID NO;59: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T6H
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSEVQVVESGGGLVQPGGSLBLSCATSGFNrNDYFMNWVRQAPEKGL

e w v a q ir n k iy t y a t f y a e s i .e g r v t : s r d n s k s t v y l c m s s l r a e e t a v y y c t r s l t g g d y f o

y w g o g t l v t v s s a s t k g p s v f p l a p s s x s t s g g t a a l g c l v k d y f p e p v t v s w n s g a l t s g v h t

FPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

l l g g p s v f l f p p k p k d t l m is r t p e v t c v w d v s h e d p e v k e t t o y v d g v e v h n a k t k p r e e q y k

STYRWSVLrVLHOOWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN

QVSLTCLVKGFYPSDIAVEMESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC

SVMHBALHNHYTOKSLSLSPGK

Secuencia de señal (1-19), Región variable (20-140), Región constante (141- 
470)
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SEQ ID NO;60: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T1L
ATGGTGCTGCAGACCCAGG'rGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCATATGüCGACA

7CGTGATGACCCAGAGCCCTGACTCCCTTGCCGTGTCCCTGGGCGAGAGAGCCACCATCAACTG

TAGAGCCTCCCAGAGCGTGACCATCTCCGGCTACAGCTTCATCCACTGGTACCAGCAGAAGCCT

g g c c a g c c t c c t a a g c t t c t g a t c t a c a g a g c c t c c a a c c t t g c c a g c g g c g t g c c t g c c a g a t

t c t c c g g c a g c g g c t c c g g c a c c g a c t t c a c c c t g a c c a t c a g c t c c c t t c a g g c c g a g g a c g t

g g c c g t g t a c t a c t g t c a g c a g a g c a g a a a g t c c c c t t g g a c c t t c g g c g g c g g c a c c a a g g t g

s a g a t c a a g c g t a c g g t g g c c g c c c c c t c c g t g t t c a t c t t c c c c c c c t c c g a c g a g c a g c t g a

a g t c c g g c a c c g c c t c c g t g g t g t g c c t g c t g a a t a a c t t c t a c c c c a g a g a g g c c a a g g t g c a

g t g g a a g g tg g a c a a c g c c c tg c a g t c c g g g a a c tc c c a g g a g a g c g tg a c c g a g c a g g a c a g c

a a g g a c a g c a c c t a c a g c c t g a g c a g c a c c c t q a c c c t g a g c a a a g c c g a c t a c g a g a a g c a c a

a g g tg t a c g c c t g c g a g g t g a c c c a c c a g g g c c t g a g c t c c c c c g t c a c c a a g a g c t t c a a c a g

ggggg agtg t

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-399), Región constante (400- 
714)

SEQ ID N0:61; Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T1L
MVLQTQVFlSLLLttTSGAYGDIVMTQSPGSLAVSLGERATINCRASQSVTISGYSFriIWYQQK?

GQPPKLIIYRASNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSRKSPWTFGGGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQVTKVDNALQSGNSQBSVTEODS

KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-133). Región constante (134- 
238)
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Figura 33

SEQ ID NO:62: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T2L
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCATATGGCGACA

TCGTGATGACCCAGAGCCCTGACTCCCTTGCCGTGTCCCTGGGCGAGAGAGCCACCATCAGCTG

TAGAGCCTCCCAGAGCGTGACCATCTCCGGCTACAGCTTCATCCACrGGTACCAGCAGAAGCCT

GGCCAGCCTCCTAGACTrcrGATCTACAGAGCCTCCAACCTTGCCAGCGGCGTGCCTGCCAGAT

TC7CCGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCTCCCTTCAGGCCGAGGACGT

GGCCGTGTACTTCTGTCAGCAGAGCAGAAAGTCCCCTTGGACCTTCGCCGGCGGCACCAAGGTG

GAGATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGA

AGTCCGGCACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCA

GTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGC

AAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACA

a g g t g t a c g c c t g c g a g g t g a c c c a c c a g g g c c t g a g c t c c c c c g t c a c c a a g a g c t t c a a c a g

GGGGGAGTGT

Secuencia de señal (1-60). Región variable (61-399). Región constante (400- 
714)

SEQ ID NO;63: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T2L
MVLQTQVFXSLLLWISGAyGDIVKTQSPDSLAVSLGERATISCRASQSVnSSVSFrfíKYOQKP

GQPPRLLIYRASNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQSRKSPWTFAGGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNíJFYPREAKVOMKVDNALQSGNSQESVTEQDS

KDSTYSLSSTLTI.SKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-133), Región constante (134- 
238)
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SEQ ID NO:64: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T3L
ATGGTGCTGCAGACCCAC-GTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCATATGGCGACA 

TCGTGCTTACCCAGAGCCCTGACTCCCTTGCCGTGTCCCTGGGCGAGAGAGCCACCATCAGCTG 

TAGAGCCTCCGAGAGCGTGACCATCTCCGGCTACAGCTTCATCCACTGGTACCAGCAGAAGCCT 

GGCCAGCAGCCTAGACTTCTGATCTACA5AGCCTCCAACCTT3CCAGCGGCATCCCTGCCAGAT 

TCTCCGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCTCCCTTCAGGCCGAGGACGT 

g g c c a c c t a c t t c t g t c a g c a g a g c a g a a a g t c c c c t t g g a c c t t c g c c g g c g g c a c c a a g g t g  

g a g a t c a a g c g t a c g g t g g c c g c c c c c t c c g t g t t c a t c t t c c c c c c c t c c g a c g a g c a g c t g a  

AGTCCGGCACCGCCTCCGTGGTCTGCCTGCTGAATAACT rGIACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCA 

GTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGC 

AAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACA 

AGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGCTCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAG

GGGGGAGTGT

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-399), Región constante (400- 
714)

SEQ ID NO:65; Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T3L
m v l q t q v f is l l l w is g a y g d iv l t q s p d s ia v s l g e r a t is c r a s q s v t is g y s f ih w v q q k p  

GOQPRLLIYRASNIASGIPABFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVATYFCQQSRKSPWTFAGGTKV 

e ik r t v a a p s v f if p p s d e q l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v d n a l q s g n s q e s v t e q d s  

KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-133), Región constante (134- 
238)
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SEQ ID NO;66: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T4L
AIGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCATATGGCGACA

t c g t g c t t a c c c a g a g c c c t g c c c t t g c c g t g t c c c t g g g c g a g a g a c c c a c c a t c a g c t g t a g

a g c c t c c c a g a g c g t g a c c a t c t c c g g c t a c a g c t t c a t c c a c t g g t a c c a g c a g a a g c c t g g c

CAGCAGCCTAGACrrCTGATCTACAGAGCCTCCAACCTTGCCAGCGGCATCCCTGCCAGATTCT

c c g g c a g c g g c t c c g g c a c c g a c t t c a c c c t g a c c a t c a g c t c c c t t c a g g c c g a g g a c g t g g c

CACCTACTTCTGTCAGCAGAGCAGAAAGTCCCCTTGGACCTTCGCCGGCGGCACCAAGCTGGAG

ATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGA3CAGCTGAAGT

CCGGCACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTü AATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTG

GAAGGTGGACAACGCCCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGCAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAG

GACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGG

TGTACGCCTGCGAGGIGACCCACCAGGGCCTGAGCTCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGG

GGAGTGT

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-396), Región constante (400- 
711)

SEQ ID NO:67: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T4L
MVLQTQVFISLLLMISGAYGDIVLTQSPALAVSLGERATISCRASQSVTISGYSFIHWYQQKPG

QQPRLLIYRASNLASGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVATYFGQQSRKSPWTFAGGTKLE

ik r t v a a p s v f if p p s d e o l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v c n a l q s g k s q e s v t e q d s k

DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOC-LSSPVTKSFNRGEC

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-132), Región constante (133- 
237)
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SEQ ID NO:68: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T5L
ATG3TGCT3CAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTCCTGTGGATCTCCGGCGCATATGGCGACA

t c g t g c t t a c c c a g a g c c c t g a c t c c c t t g c c g t g t c c c t g g g c g a g a g a g c c a c c a t c a a c t g

TAGA3CCTCCCAGAGCGTGACCATCTCCGGCTACAGCT7CATCCAC7GGTACCAGCAGAAGCCT

GGCCAGCCTCCTAAGCTTCTGATC7ACAGAGCCTCCAACCT7GCCAGCGGCATCCCTGCCAGA7

TCTCCGGCAGCGGCTCCGGCACCGACT7CACCCT3ACCATCAGCTCCCTTCAGGCCGAGGACGT

GGCCACGTACTACTCTCAGCAGAGCAGAAAGTCCCCXrGGACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTC

g a g a t c a a g c g t a c g g t c g c c g c c c c c t c c g t g t t c a t c t t c c c c c c c t c c g a c g a g c a g c t g a

AGTCCGGCACCGCCTCCÜTGGTGTGCC7GCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCA

g t g g a a g g t g g a c a a c g c c c tg c a g t c c g g g a a c tc c c a g g a g a g c g tg a c c g a g c a g g a c a g c

a a g g a c a g c a c c t a c a g c c t g a g c a g c a c c c t g a g c c t g a g c a a a g c c g a c t a c g a g a a g c a c a

AGGTGTACGCCTC-CGAGG7GACCCACCAGGGCCrGAGCTCCCCC37CACCAAGAGCTTCAACAG

GGGGGAGTGT

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-399), Región constante (400- 
714)

SEQ ID NO:69: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T5L
MVLQTQVFISLLLWlSGAYGDIVLTQSPDSLAVSI.GERATINCRASQSVTISGySFIHWYOQKP

GQPPKLLIYRASNLASGIPABPSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVATYYCQQSRKSPHTFGQGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS

fCOSTYSLSSTLTLSJCADYEfíHKVyACEVrHOGI.SSPyTKSFNJ?GEC

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-133), Región constante (134- 
238)
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SEQ ID NO:70: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-T6L
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGCyMCTCCGGCGCArATGGCGACA

TCGTGCTTACCCAGAGCCCTGACTCCCTTGCCGTGTCCCI'GGGCGAGAGAGCCACCATCAGCTG

TAGAGCCTCCCAGAGCGTGACCATCTCCGGCTACAGCTTCATCCACTGGTACCAGCAGAAGCCT

GGCCAGCCTCCTAGACTGCTGATCTACAGAGCCTCCAACCTTGCCAGCGGCATCCCTGCCAGAT

tc tc c g g c a g c g g c t c c g g c a c c g a c t t c a c c c t g a c c a t c a g c t c c c t t c a g g c c g a g g a c g t

g g c c a c c t a c t t c t c t c a g c a g a g c a g a a a g t c c c c t 7 g g a c c tt c g c c g g c g g c a c c a a g g tg

GAGATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTCTTCATCWCCCCCCCrCCGACGAGCAGCrGA

AGTCCGGCACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCA

g t g g a a g g tg g a c a a c g c c c tg c a g t c c g g g a a c tc c c a g g a g a g c g tg a c c g a g c a g g a c a g c

a a g g a c a g c a c c t a c a g c c t g a g c a g c a c c c t g a c c c t g a g c a a a g c c g a c t a c g a g a a g c a c a

a g g tg t a c g c c t g c g a g g t g a c c c a c c a g g g c c t g a g c t c c c c c g t c a c c a a g a g c t t c a a c a g

ggggg agtg t

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-399), Región constante (400- 
714)

SEQ ID N0;71: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T6L
HVLQTQVFISLLLWISGAYGD'VLTQSPDSLAVSLGERATISCRASQSVTISGYSFIHWYQQKP

GQPPRU.1YRASNLASGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVATYFCQQSRKSPMTFAGGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLXSGTASWCLLNNrYPREAKVQWKVWAI.QSGNSQESVTEQDS

KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-133), Región constante (134- 
238)
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SEQ ID NO:72: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T7H
EVCLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGnrFNDYFMNWVRQAPEKGLEKVAQIRNKIYTYATFYAE

s l e g r f t is r d n a k n s l y l q m n s l r a e d t a v y y c a r s l t g g d y f o y w g q g t l v t v s s a s t k g p s

v f p l a p s s k s t s g g t a a l g c l v k d y f p e p v t v s w n s g a l t s g v h t f p a v l o s s g l y s l s s w t v

p s s s l g t q t y ic n v n h k p s n t x v d k r v e p k s c d k t h t o t p c p a p e l l g g p s v f l f p p k p k d t l m

ISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDMLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEKTKNOVSLTCLVKGFYPSDIAVE

WESNGQPENNYKTTPPVLDSOGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHBALHNHYTQKSLSLS

PGK

Región variable (1-121), Región constante (122-451) 

SEQ ID NO:73: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T8H
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNFNDYFMNWVRQAPGKGLEKVAQIRNKIYTYATFYAE

SLEGRVTISRDWAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARSLTGGDYFDYMGQGTLVTVSSASTKGPS

v f p ia p s s k s t s g g t a a l g c l v k d y f p e p v t v s w n s g a l t s g v h t f p a v l q s s g l y s l s s v v t v

p s s s l g t q t y ic n v n h k p s n t k v d k r v e p x s c d k t h t c p p c p a p e l l g g p s v f l f p p k p k d t l m

ISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHOOWLNG

k e y k c k v s n k a l p a p ie k t is k a k g q p r e p q v y t l p p s r e b m t k n o v s l t c l v k g f y p s d ia v e

h e s n g q p e n n y k t t p p v l d s d g s f f l y s k l t v d k s r m q q g n v f s c s v m h e a l h n h y t q k s l s l s

PGK

Región variable (1-121), Región constante (122-451) 

SEQ ID NO:74; Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T9H
e v q l v e s g g g l v q p g g s l r l s c a a s g f n f n d y f m n h v r q a p g k g l e w v a q ir n k iy t y a t f y a e

SIEGRFTISRDNAKNSLYLQMSSLRAEDTAVYYCARSLTGGDYFDYWGOGTLVTVSSASTKGPS

v f p l a p s s k s t s g g t a a l g c l v k d y f p e p v t v s w n s g a l t s g v h t f p a v l q s s g l y s l s s w t v

PSSSLGTOTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTUI

is r t p e v t c w v o v s h e d p e v k f n h y v d g v e v h n a k t k p r e e q y n s t y r w s v l t v l h q d m l n g

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE

w e s n g q p e n n y k t t p p v l o s d g s f f l y s k l t v d k s r w q q g n v f s c s v m h e a l h n h y t q k s l s l s

PGK

Región variable (1-121), Región constante (122-451)
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SEQ ID NO:75; Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T10H
F;VQI.VESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNrNDVFMNWVROAPEXGLEWVAOIRNKiyTYATFYAE

SLECRVTISRDNAXNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARSLTGGDYFDYWGQGTiiVTVSSASTKGPS

VFPIAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVrVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTV

p s s s l g t q t y ic n v n h k p s n t k v d k r v e p k s c d k t h t Cp p c p a p e l l g g p s v f l f p p k p k d t l m

is r t p e v t c v w o v s h e d p e v k f n w y v d g v e v h n a k t k p r e e q y n s t y r w s v l t v l h q d w l n g

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREBMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE

WESNGQPENNYKTTPPVLOSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVHHEALHKHYTQKSLSLS

PGK

Región variable (1-121), Región constante (122-451) 

SEQ ID NO:76; Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T11H
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNFKDYFMNVfVRQAPEKGLEVfVAQIRNKlYTYATFYAE

SLEGRmSRDNAKNSLYLQMSSLRAEDTAVYYCARSLTGGDYFDYWGQGTLVTVSSASrKGPS

VFPLAPSSKSTSGGrAALGCLVKDYFPEPV'rVSh'NSGALTSGVKTFFAVlOSSGLySLSSVVTV

PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLM

ISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPBEPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE

WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS

PGK

Región variable (1-121), Región constante (122-451) 

SEQ ID NO:77: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T12H
EV0LVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS5FNFNDYF>iNWVR0APGKGLEWVAQIRNKlY?YATrYAE

SLEGRVTISRDNAKNSIYLQMSSLRAEDTAVYYCARSLTGGDYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPS

VFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKOYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVIQSSGLYSLSSWTV

PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVOKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLM

ISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDMLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE

MESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSrFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALKNHYTQKSLSLS

PGK

Región variable (1-121), Región constante (122-451)



40/57

Figura 40

SEQ ID NO:78: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T7L
DIVMTQSPDSLAVSLGr.RATISCRASQSVTISGYSí'lHWYOQKPGQPPKLLIYRASNlASGVPA

r f s g s g s g t d f t l t is s l q a e d v a v y y c q q s r k s p m t f g g g t k v e ik r t v a a p s v f if p p s d e q

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVQMKVDNAIQSGNSQESVTEQOSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218) 

SEQ ID NO:79: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T8L
DTVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASQSVTISGYSFIHWYQCKPGOPPRLLIYRASNLASGVPA 

RFSGSGSGTDFTLTISSLQASDVAVYYCGQSRKSPWTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ 

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWXVDNALOSGNSQESVTEODSKGSTYSLSSTLTLSKADYEK 

HKVYACEVTHOGLSS PVTKS FNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218) 

SEQ ID NO:80: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T9l.
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASQSVTISGYSFIHMYQQKPGQPPKLLIYRASNLASGVPA

RFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYFCOQSRXSPWTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALCSGNSQESVTEODSKDSTYSLSSTLTLSKAOYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218) 

SEQ ID N0:81: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T10L
DIVMTQSPDSLAVSÍ.G£RATINCRASQSVriSGYSFIHWyQOKPGQPPKLLIYRASNLASGVPA

RFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSRKSPWTFAGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVCfMKVDNALQSGKSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218 

SEQ ID NO;82: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-11L
DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASQSVTISGYSFIHMYQQKPGQPPRLLIYRASNLASGVPA

r f s g s g s g t d f t l t is s l q a e d v a v y y c q q s r k s p w t f g g g t k v e ik r t v a a p s v f if p p s d e q

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v o n a l q s g n s q e s v t e q d s k d s t y s l s s t l t l s k a d y e k

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218)
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SEQ ID NO:83: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T12L
D T ’/ M T Q S P O S L A V S L G E R A T I S C R A S ü S V T lS G Y S F I H W Y Q O K P G Q P P K L L T Y R A S N t A S G V P A

RFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQSRKSPWTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQOSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK

HKVYACEVTKQGLSSPVTKSENRGEC

- Región variable (1-113), Región constante (114-218) 

SEQ ID NO:84: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T13L
o iv m t q s p d s l a v s l g e r a t is c r a s q s v t is g y s f ih w y q q k p g q p p k l l iy r a s n l a s g v p a

RFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSRKSPWTFAGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v o n a l q s g n s q e s v t e q d s k d s t y s l s s t l t l s k a d y e k

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218) 

SEQ ID NO;85: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T14L
DIVMTQSPOSLAVSLGERATINCRASQSVTISGYSFIHWYQQKPGQPPRLLIYRASNLASGVPA

RFSGSGSGTOFTLTISSLQAEDVAVYFCQQSRKSPWTFGGC-TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v o n a l q s g n s o e s v t e q d s k d s t y s l s s t l t l s k a d y e k

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218) 

SEQ ID NO:86: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T15L
d iv m t o s p d s l a v s l g e r a t in c r a s q s v t is g y s f ih w y q c k p g q p p r l l iy r a s n l a s g v p a  

r f s g s g s g t d f t l t is s l q a e d v a v y y c q q s r k s p m t f a g g t k v e ik r t v a a p s v f if p p s d e q  

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q v t k v d n a l q s g n s q e s v t e q o s k d s t y s l s s t l t l s k a d y e k  

HKVYACEVTHQGLSSPVTKS FNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218) 

SEQ ÍD NO:67: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-T16L
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASQSVTISGYSriHWYOOKPGQPPKLLIYRASNLASGVFA 

r f s g s g s g t d f t l t is s l q a e d v a v y f c q q s r k s p w t f a g g t k v e ik r t v a a p s v f if p p s d e q  

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v d n a l q s g n s q e s v t e q d s k d s t y s l s s t l t l s k a d y e k  

HKVYACEVTHQGLSSPVTKS FNRGEC

Región variable (1-113), Región constante (114-218)
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SEQ  ID NO :88: Secuencia de am inoácidos de h#32A1-T17L
DIVMTQSPCSLAVSLGERATISCRASQSV?ISGYSFIHHYQQKPG<3PPRLL.IYRASNLASGVPA

RFSGSGSGTDFTLTISSLQAEOVAVYFCQQSRKSPWTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQOSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

I Reflte i itapc îlan( )Regi6BcacPStoQM 'n  4>g4Sp~)1

SEQ  ID NO:89: S ecuencia  de am inoácidos de h#32A1-T18L
DIVMTQSPDSLAVSLGERATISCRASQSVTISGYSFIHWYQQKPGQPPRLLIYRASNLASGVPA

RFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCOOSRKSPWTFAGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVQHKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variab le (1-113), Región constante  (114-218) 

SEQ  ID N O :90: Secuencia de am inoácidos de  h#32A1-T19L
d iv m t q s p d s l a v s l g e r a t is c b a s q s v t is g y s f ih w y q q k p g c p p k l l iy r a s n l a s g v p a

RFSGSGSGTDFTLTISSLQAÉOVAVYFCQQSBKSPWTFAGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDBQ

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v c n a l q s g n s q e s v t e q d s k c s t y s l s s t l t l s k a d y e k

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

-  Región variab le  (1-113), R egión constan te  (114-218) 

SEQ  ID N0-.91: Secuencia de am inoácidos de h#32A1-T20L
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASQSVTISGYSFIHWYQQKPGOPPRLLIYRASNLASGVPA 

RFSGSQSGTDFTLTrSSLQAEDVAVYFCQQSRKSPMTFAGGTíCVEIKRTVAAPSVFrFPPSDEQ 

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v o n a l q s g n s o e s v t e q d s k d s t y s l s s t l t l s k a d y b k  

HKVYACEVTHQGLSS PVTKS FNRGEC

Región variab le  (1-113), Región constante  (114-218) 

SEQ  ID NO:92: Secuencia de am inoácidos de h#32A1-T21L
EILMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVTISGYSFIHWYQQKPGQAPRLLIYRASNLASGIPA

RFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFALYYCQQSRKSPMTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSOBQ

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q w k v d n a l q s g n s q e s v t e q d s k d s t y s l s s t l t l s k a d y e k

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variab le  (1-113), Región constante  (114-218)
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SE Q  ID NO:93: Secuencia de am inoácidos de h#32A1-T22L
EILMTQSPATLSLSPGSRATLSCRASQSVTISGYSriKWYQQKPGQAPRLLIYRASNLASGIPA

RFSGSGSGTOFTLTISSLEPBDFALYFCQQSRKSPWTFAQGTKVEIKRTVAAPSVfIFPPSDEO

l k s g t a s w c l l n n f y p r e a k v q m k v d n a l q s g n s q e s v t e q d s k d s t y s l s s t l t l s k a d y s k

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variab le  (1-113), Región constante  (114-218) 

SEQ  ID NO:94; Secuencia de am inoácidos de h#32A1-T23L
EILLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVTISGYSFIHWYCQKPGQAPRLLIYRASKLASGIPA

RFSGSGSGTDFTLTlSSLEPEDFALYYCQQSRKSPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFlFPPSDEQ

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVOMKVOKALOSGNSQESVTEODSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variab le  (1-113), Región constante  (114-218) 

SE Q  ID NO:95: S ecuencia  de am inoácidos de h#32A1-T24L
EILLTQSPATLSLSPGERATLSCRASOSVTISGYSFIHWYQQKPGQAPBLLIYRASNLASGIPA

RFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFALYYCQQSRKSPMTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

LKSGTASWCLtNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKOSTYSLSSTLTLSKADYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variab le  (1-113), Región constante  (114-218) 

SEQ  ID NO ;96; S ecuencia  de am inoácidos de h#32A1-T25L
DILLTQSPATLSLSPGSRATLSCRASQSVTISGYSFIHWYQQKPGQQPRLLIYRASNLASGIPA

RFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFATYFCoQSRKSPHTFAGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQ

LKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAOYEK

HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Región variab le  (1-113), Región constante  (114-218)
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SEQ ID NO:98: Secuencia de nucleóHdos de h#32A1-H1-1
ATGAAACACCTG7GGTTCTTCCTCCT6CTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGACCGAAGTCC

AGCTTGrGGAAAGCGGAGCGGGAC?CGTTCAGCCAGGAG5CTCTCTGCGCCTGTCAT6CGCTGC

CAGCGGATTTAATTTCAATGATTATTTTATGAACTGGGTCAGGCAGGCrCCGGGAAAAGGGCrG

GAATGGGTCGCCCAGATCAGAAACAAGATCTATACT7ACGCTACATTCTACC-CCGCATCTGTAA

a g g g g a g g t t t a c a a t t a g t c g c g a c a a t g c a a a a a a t a g t c t g t a t c t c c a a a t g a a c t c c c t

C CG C G C AG AG G ATAC TG C TG TCTACTACTG C G C C AG G fC C TTG AC TG SC G G C G AC TArTrrG AT

TACTGGGGACAGGGCACCCTGGTGACGGTGAGCTCAGCCAGCACCAAGGGCCCTTCCGTGTTCC

CTCTGGCCCCTTGTAGCCGTTCCACCAGCGAGTCCACCGCCGCCCTTGGCTGTCTGGTGAAGGA

CTACTTCCCTGAGCCTGTGACCGTGAGCTGGAACTCCGGAGCCCrrACCAGCGGCGrSCACACC

TTCCCTGCCGTGCTGCAGTCCAGCGGCCTTTACTCCCTGAGCTCCGTGGTGACCGTGCCTAGCT

CCAACTTCGGCACCCAAACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGCCTA6CAACACCAAGGTGGA

CAAGACCGTGGAGCGTAAGTGrrGTGTGGAGTGTCCTCCTTGTCCTGCCCCTCCrGTGGCCGGA

CCTTCCGTGTTCCTTTTCCCTCCTAAGCCTAAGGACACCCTGATGAICAGCCGTACCCCTGAGG

t g a c c t g t g t g g t g g t g g a c g t g t c c c a c g a g g a c c c t g a g g t g c a g t t c a a c t g g t a c g t g g a

c g g c g t g g a g g t g c a c a a c g c c a a g a c c a a g c c t c g t g a g s a g c a a t t c a a c a g c a c c t t c c g t

g t g g t g t c c g t g c t t a c c g t g g t g c a c c a a g a c t g g c t g a a c g g c a a g g a g t a c a a g t g t a a g g

t g a g c a a c a a g g g a c t t c c t g c c c c t a t c g a g a a g a c c a t c t c c a a g a c c a a g g g c c a a c c t c g

TGAGCCTCAAGTGTACACCCTTCCTCCTAGCCGTGAGGAGATGACCAAfiAACCAAGrGTCCCTr

a c c t g t c t g g t g a a g g g c t t c t a c c c t a g c g a c a t c o c c g t g g a g t g g g a g t c c a a c g g a c a a c

CTGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCTATGCT'rGACAGCGACGGCTCCTTCTTCCTGTACAG

c a a g c t g a c c g t g g a c a a g t c c c g t t g g c a a c a a g g c a a c g t g t t c a g c t g t t c c g t g a t g c a c

g a g g c c c t g c a c a a c c a c t a c a c c c a a a a g a g c c t t t c c c t g a g c c c t g g a a a g

Secuencia de señal (1-57), Región variable (58-420), Región constante (421- 
1398)

SEQ ID NO:99: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-H1-1
m k u l w f f l l l v a a p r w v l s e v q l v e s g g g l v q p g g s l r l s c a a s g f n f n d y e ^ n w v r o a p g k g l

EW VAOIRNKlY'rYArFYAASVKGRFTlSRDM AKNSLYLQM MSLRAEOrAVyyCARSLTGGDYrD

YWGOGTLVTVSSASTKGPSVFPIAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT

FPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFGTQTYTOJVDHKPSNTKVnKTVERKCCVECPPCPAPPVAG

PSVFLFPPKPKDTUílSRTPEVTCVW DVSHEOPEVQFNKYTOGVEVHKAKTKPREEafííSTFR

W SVLTW HQDW LNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVOKSRWQQGNVFSCSVMH

EALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia de señal (1-19), Región variable (20-140), Región constante (141- 
466)

288477t}-’rHrcaivaiho
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SEQ ID N0:100; Secuencia de nucleótidos de h#32A1»H5
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTSCTGAGCC-AGGTGC

AGGTGGTGGAGAGCGGCGGCGGACTTGTCCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTTAGCTGTGCCAC

CTCCGGCTTCAACTTCAACGACTACTTCATGAACTGGGTGAGACAGGCCCC'TGGCAAGGGCCTG

g a g t g g g t g g c c c a g a t c a g a a a c a a g a t c t a c a c c t a c g c c a c c t t c t a c g c c g a g a g c c t t g

a g g g c a g a t t c a c c a t c t c c a g a g a c a a c a g c a a g t c c a c c g t g t a c c t t c a g a t g a a c t c c c t

g a g a g c c g a g g a c a c c g c c g t g t a c t a c t g t a c c a g a á g c c t t a c c g g c g g c g a c t a c t t c g a c

t a c t g g g g c c a g g g c a c c c tg g tg a c c g tg a g c tc a g c c a g c a c c a a g g g c c c ttc c g tg ttc c

c t c t g g c c c c t t g t a g c c g t t c c a c c a g c g a g t c c a c c g c c g c c c t t g g c t g t c t g g t s a a g g a

c ta c ttc c c t c a g c c t g t g a c c g t g a g c t g g a a c t c c g g a g c c c t t a c c a g c g g c g t g c a c a c c

t t c c c t g c c c t g c t g c a g t c c a g c g g c c t t t a c t c c c t g a g c t c c g t g g t g a c c g t g c c t a g c t

c c a a c t t c g g c a c c c a a a c c t a c a c c t g t a a c g t g g a c c a c a a g c c t a g c a a c a c c a a g g t g g a

CAAGACCGTG6AGCGTAAGTGTTGTGTGGAGTG7CCTCCTTGTCCTGCCCCTCCTGTGGCCGGA

c c t t c c g t g t t c c t t t t c c c t c c t a a g c c t a a g g a c a c c c t g a t g a t c a g c c g t a c c c c t g a g s

tg a c c t g t g t g g t g g t g g a c g t g t c c c a c g a g g a c c c t g a g g t g c a g t t c a a c t g g t a c g t g g a

CGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTCGTGAGGAGCAATrCAACAGCACCTTCCGT

GTGGr6TCCGTGCTTACCGTGGTGCACCAAGACT6GCTGAACGGCAAGGAGTACAA6TCrAAGG

t g a g c a a c a a g g g a c t t c c t g c c c c t a t c g a g a a g a c c a t c t c c a a g a c c a a g g g c c a a c c t c g

t g a g c c t c a a g t g t a c a c c c t t c c t c c t a g c c g t g a g g a g a t g a c c a a g a a c c a a c t g t c c c t t

ACCTGTCTGGTGAAGGGCTrCTACCCTAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGTCCAACGGACAAC

CTGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCC7ATGCTTGACAGCGACGGCTCCTTCTTCCTGTACAG

CAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGTTGGCAACAAGGCAACGTGTTCAGCTGTTCCGTGATGCAC

GAGGCCCrGCACAACCACTACACCCAAAAOAGCCTrTCCCTGAGCCCTGGAAAG

Secuencia de señal (1-57), Región variable (58-420), Región constante (421- 
1398)

SEQ ID NO;101: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-H5
MKHLWFFLLLVAAPRHVLSEVQWESGGGLVQPGGSIRLSCATSGFNFNDYÍ'MNWVRQAPGKGL

EWVAQIRNKrYTYATFYAESLEGSFTISRDNSKSTVYLÜMNSLRAEDTAVYYCTRSLTGGCYFi:

y h g o g t l v t v s s a s t k g p s v f p l a p c s r s t s e s t a a l g c l v k o y f p e p v t v s w n s g a l t s g v h t

FPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSKTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAG

PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVKNAKTKPREEQFNSTFR

WSVLTWHQDMLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDlAVEWESNGQPENNYKTTPfWLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMH

EALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia de señal (1-19), Región variable (20-140). Región constante (141- 
466)
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SEQ ID NO:102: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-L2-15
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTCCTGTGCATCTCCGGCGCATATGGCGAAA

TTCTGATGACGCAGAGTCCTGCAACTCTTAGTCTG'TCACCTGGCGAGAGAGCCACACTCAGCTG

CCGAGCGTCCCAGTCCGTGACCATTAGCGGCTATTCTTTTATTCATTGGTATCAGCAAAAGCCT

g g a c a g c c g c c a a g g c t g c t c a t t t a c a g a g c a a g c a a c c t t g c c t c t g g c a t t c c a g c a a g a t

t c a g c g g g a g c g c a t c a g g g a c a g a t t t c a c c t t g a c c a t c t c c t c c c t g g a g c c g g a g g a t t t

c g c g t t g t a t t a t t g t c a g c a a t c t a g g a a g a g t c c a t ’g g a c a t t t g g c c a g g g c a c c a a a g t g

GAGATCAAGCGTACGGCGGCCGCCCCC'fCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGA

a g t c c g g c a c c g c c t c c g t g g t g t g c c t g c t g a a t a a c t t c t a c c c c a g a g a g g c c a a g g t g c a

g t g g a a g g tg g a c a a c g c c c tg c a g t c c g g g a a c tc c c a g g a g a g c g tg a c c g a g c a g g a c a g c

a a g g a c a g g a c c t a c a g c c t g a g c a g c a c c c t g a c c c t g a g c a a a g c c g a c t a c g a g a a g c a c a

AGGTG7ACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCT6AGCTCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAG

GGGGGAGTGT

Secuencia de señal (1-60), Región variable (61-399), Región constante (400- 
714)

SEQ ID NO;103: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-l_2-15
MVLQTQVFISLLLMISGAYGEILMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVTISGrSFIHWYQQKP

GQAPRLLIYRASNLASGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFALYYCQQSRKSPWTFGQGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSOEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQMKVDNALQSGNSQESVTEQDS

KDSTYSLSSTLTLSKAOYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFKRGEC

Secuencia de seña) (1-20), Región variable (21-133), Región constante (134- 
238)
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SEQ ID NO:104: Secuencia de nucleótidos de h#32A1-L2-16
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCCSCGCATATGGCGAAA

t c c t g a t g a c a c a g a g t c c t g c g a c c c t c t c c c t c t c a c c a g g c g a g a g g g c c a c c c t g t c t t g

t a g a g c c a g c c a g t c a g t c a c t a t t a g t g g a t a c t c a t t t a t c c a t t g g t a t c a a c a g a a a c c a

GGACAGGCGCCTCGGCTTCTGArCTACCGCGCCTCAAACCTTGCCTCTGGCATCCCCGCGAGGT

TCTC?GGC7CTGGCAGCGGTACCGATTTTACACTGACTATCTCAAGCCTCGAACCTGAAGACTT

CGCACTGTACTTTTGCCAGCAGAGCAGGAAGTCCCCCTGGACTTTTGCACAGGGAACCAAAGTC

GAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGA

AGTCCGGCACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCA

G'rCGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGC

a a g g a c a g c a c c t a c a g c c t g a g c a g c a c c c t g a c c c t g a g c a a a g c c g a c t a c g a g a a g c a c a

AGGTGTACCCC7GCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGCTCCCCCGTCACCAAQAGCTTCAACAG

GGGGGAGTGT

Secuencia de señal (1^0), Región variable (61-399), constant Región (400- 
714)

SEQ ID NO:105: Secuencia de aminoácidos de h#32A1-L2-16
MVLQTQVFISLLLWISGAYGEILMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVTISGYSFIHWYQOKP

GOAPRLLIYRASNlASGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFALYrCQQSRKSPWTFAQGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSOEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDtJALQSGNSQESVTEQDS

KOSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Secuencia de señal (1-20), Región variable (21-133), constant Región (134- 
238)



L IS T A D O  DE SEC U EN C IAS

< 1 1 0 >  S o l i c i t a n t e :  D A I IC H I  SANKYO COMPANY, L IM IT E D

< 1 2 0 >  T í t u l o  d e  l a  i n v e n c i ó n :  A N T IC U E R P O  A N T I-L E C T IN A  S IM IL A R  A  
IN M U N O G LO B Ü LIN A  DE U N IÓ N  A  Á C ID O  S IÁ L IC O - 1 5

< 1 3 0 >  N ú m e ro  d e  r e f e r e n c i a :  D S P C T -F P 1 0 2 1

< 1 5 0 >  N ú m e ro  d e  s o l i c i t u d  p r e v i a :  J P  2 0 0 9 - 9 4 6 1 3
< 1 5 1 >  F e c h a  d e  p r e s e n t a c i ó n  d e  l a  s o l i c i t u d  p r e v i a :  2 0 0 9 - 0 4 - 0 9

< 1 6 0 >  N ú m e ro s  d e  s e c u e n c ia s :  1 0 6

< 1 7 0  S o f t w a r e :  P a t e n t I n  v e r s i ó n  3 . 4

< 2 1 0 >  SEQ ID  N O : 1
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  9 8 7
< 2 1 2 >  T ip o :  AON
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  Homo s a p ie n s

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 9 8 7 )
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n v e n t o r :  H i r u m a ,  Y o s h ih a r u ;  T s u d a ,  E is u k e  
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n v e n t o r :  T a k iz a w a ,  T a k e s h i ;  N a k a y a m a , M a k ik o

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1
a t g  g a a  a a g  t c c  a t e  t g g  c t g  c t g  g c c  t g c  t t g  g c g  t g g  g t t  e t c  c c g  48
M e t  G lu  L y s  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A la  T r p  V a l  L e u  P r o
1 5  1 0  1 5

a c a  g g c  t e a  t t t  g t g  a g a  a c t  a a a  a t a  g a t  a c t  a c g  g a g  a a c  t t g  e t c  9 6
T h r  G ly  S e r  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u

2 0  2 5  3 0

a a c  a c a  g a g  g t g  c a e  a g e  t c g  c e a  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g  1 4 4
A s n  T h r  G lu  V a l  H i s  S e r  S e r  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  45

c e a  c c c  g a g  g t g  a g e  g c g  g a g  g c a  g g c  g a c  g c g  g c a  g t g  c t g  c c c  t g c  1 9 2
P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A la  G lu  A l a  G ly  A s p  A l a  A la  V a l  L e u  P r o  C y s

5 0  5 5  60

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e  2 4 0
T h r  P h e  T h r  H is  P r o  H i s  A r g  H is  T y r  A s p  G ly  P r o  L e u  T h r  A la  l i e
6 5  7 0  7 5  8 0

t g g  c g c  g c g  g g c  g a g  c c c  t a t  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g  t t c  c g c  t g c  g c t  2 8 8
T r p  A r g  A la  G ly  G lu  P r o  T y r  A l a  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la

8 5  9 0  95

g c g  g c g  c g g  g g c  a g e  g a g  e t c  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c  3 3 6
A la  A la  A r g  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H is  G ly



1 0 0  1 0 5  1 1 0

c g c  t t c  c g g  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  e t c  t c g  c t g  c g c  3 8 4
A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G l y  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g

1 1 5  1 2 0  1 2 5

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c t  g a c  g a c  c g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t c  4 3 2
V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A l a  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g a g  t t c  g c c  g g c  g a c  g t c  c a t  g a c  c g c  t a c  g a g  a g e  c g c  c a e  g g c  g t c  4 8 0
G lu  P h e  A l a  G l y  A s p  V a l  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H is  G ly  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

c g g  c t g  c a e  g t g  a c a  g c c  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g  5 2 8
A r g  L e u  H i s  V a l  T h r  A l a  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u

1 6 5  1 7 0  1 7 5

c c c  a g t  c c g  g c t  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c t  g c c  g a a  g g g  g a g  5 7  6
P r o  S e r  P r o  A la  H is  A l a  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A la  G lu  G ly  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0

c c g  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c c  g g c  c c g  g c c  c t g  g g c  a a c  a g e  t t g  6 2 4
P r o  P r o  P r o  A l a  L e u  A la  T r p  S e r  G l y  P r o  A la  L e u  G l y  A s n  S e r  L e u

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g c a  g c c  g t g  c g g  a g e  c c g  c g t  g a g  g g t  c a e  g g c  c a e  c t a  g t g  a c c  g c c  6 7 2
A la  A l a  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G l y  H is  G l y  H i s  L e u  V a l  T h r  A la

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g a a  c t g  c c c  g c a  c t g  a c c  c a t  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g t  a c g  g c c  g c c  7 2 0
G lu  L e u  P r o  A la  L e u  T h r  H i s  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A la
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a c  a g e  c t g  g g c  c g c  t c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a t  7 6 8
A s n  S e r  L e u  G ly  A r g  S e r  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is

2 4 5  2 5 0  2 5 5

g g c  g c c  a g e  g g g  g c c  t c g  a c g  g t c  g c c  e t c  c t g  e t c  g g c  g c t  e t c  g g c  8 1 6
G ly  A l a  S e r  G l y  A la  S e r  T h r  V a l  A l a  L e u  L e u  L e u  G l y  A la  L e u  G ly

2 6 0  2 6 5  2 7 0

t t c  a a g  g c g  c t g  c t g  c t g  e t c  g g g  g t c  c t g  g c c  g c c  c g c  g c t  g c c  c g c  664
P h e  L y s  A l a  L e u  L e u  L e u  L e u  G ly  V a l  L e u  A la  A la  A r g  A la  A la  A r g

2 7 5  2 8 0  2 8 5

c g c  c g c  c e a  g a g  c a t  c t g  g a c  a c c  c c g  g a c  a c c  c e a  c e a  c g g  t c c  c a g  9 1 2
A r g  A r g  P r o  G lu  H i s  L e u  A s p  T h r  P r o  A s p  T h r  P r o  P r o  A r g  S e r  G ln

2 9 0  2 9 5  3 0 0

g c c  c a g  g a g  t c c  a a t  t a t  g a a  a a t  t t g  a g e  c a g  a t g  a a c  c c c  c g g  a g e  9 6 0
A la  G ln  G lu  S e r  A s n  T y r  G lu  A s n  L e u  S e r  G ln  M e t  A s n  P r o  A r g  S e r
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

c e a  c e a  g c c  a c c  a t g  t g c  t e a  c c g  t g a  9 8 7



l y y

P r o  P r o  A l a  T h r  M e t  C y s  S e r  P r o  
3 2 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 2
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  3 2 8
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  Hom o s a p ie n s

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2

M e t  G lu  L y s  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A l a  T r p  V a l  L e u  P r o  
1 5  1 0  1 5

T h r  G l y  S e r  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u  
2 0  2 5  30

A s n  T h r  G lu  V a l  H i s  S e r  S e r  P r o  A l a  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l  
3 5  4 0  4 5

P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A l a  G lu  A l a  G ly  A s p  A l a  A la  V a l  L e u  P r o  C y s  
5 0  5 5  60

T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H is  A r g  H i s  T y r  A s p  G ly  P r o  L e u  T h r  A la  l i e  
65  7 0  7 5  80

T r p  A r g  A l a  G ly  G lu  P r o  T y r  A l a  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la  
8 5  9 0  95

A la  A la  A r g  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A la  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  A la  G l y  A s p  V a l  H is  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G l y  V a l  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  H i s  V a l  T h r  A la  A la  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  1 7 0  1 7 5



P r o  S e r  P r o  A la  H is  A la  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A la  G lu  G l y  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A l a  T r p  S e r  G ly  P r o  A la  L e u  G ly  A s n  S e r  L e u  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A la  A l a  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G l y  H i s  G ly  H is  L e u  V a l  T h r  A la  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

G lu  L e u  P r o  A la  L e u  T h r  H i s  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A la  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

A s n  S e r  L e u  G ly  A r g  S e r  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

G ly  A la  S e r  G ly  A la  S e r  T h r  V a l  A l a  L e u  L e u  L e u  G ly  A la  L e u  G ly  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

P h e  L y s  A l a  L e u  L e u  L e u  L e u  G ly  V a l  L e u  A la  A la  A r g  A la  A la  A r g  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

A r g  A r g  P r o  G lu  H i s  L e u  A s p  T h r  P r o  A s p  T h r  P r o  P r o  A r g  S e r  G ln  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

A la  G ln  G lu  S e r  A s n  T y r  G lu  A s n  L e u  S e r  G ln  M e t  A s n  P r o  A r g  S e r  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

P r o  P r o  A l a  T h r  M e t  C y s  S e r  P r o  
3 2 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 3
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 0 2 6
< 2 1 2 >  T ip o :  AON
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  M us m u s c u lu s

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 1 0 2 6 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  3
a t g  g a g  g g g  t c c  e t c  c a a  e t c  c t g  g c c  t g c  t t g  g c c  t g t  g t g  e t c  c a g  48
M e t  G lu  G ly  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A l a  C y s  V a l  L e u  G ln
1 5 .  1 0  15



¿ Ó D

a t g  g g a  t c c  c t t  g t g  a a a  a c t  a g a  a g a  g a c  g c t  t c g  g g g  g a t  c t g  e t c  9 6
M e t  G ly  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A la  S e r  G l y  A s p  L e u  L e u

2 0  2 5  3 0

a a c  a c a  g a g  g c g  c a e  a g t  g c c  c c g  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g  1 4 4
A s n  T h r  G lu  A la  H i s  S e r  A la  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  45

c c c  g c g  g a g  g t g  a a c  g c g  g a g  g c t  g g c  g a c  g c g  g c g  g t g  c t g  c c c  t g c  1 9 2
P r o  A l a  G lu  V a l  A s n  A la  G lu  A l a  G ly  A s p  A la  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s

50  5 5  6 0

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e  2 4  0
T h r  P h e  T h r  H is  P r o  H i s  A r g  H is  T y r  A s p  G ly  P r o  L e u  T h r  A l a  l i e
6 5  7 0  7 5  8 0

t g g  c g c  t c g  g g c  g a g  c c g  t a c  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g  t t c  c g c  t g c  a c c  2 8 8
T r p  A r g  S e r  G l y  G lu  P r o  T y r  A la  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r

85  9 0  95

g c g  g c g  c c g  g g c  a g e  g a g  c t g  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c  3 3 6
A la  A l a  P r o  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H is  G ly

1 0 0  1 0 5  1 1 0

c g c  t t c  c g c  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  c t g  t c c  c t g  c g c  384
A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g

1 1 5  1 2 0  1 2 5

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c g  g a c  a g e  g g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t g  4 3 2
V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A l a  A s p  S e r  G l y  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g a g  t t c  a c c  g g c  g a c  g c c  c a e  g a t  c g c  t a t  g a g  a g t  c g c  c a t  g g g  g t c  4 8 0
G lu  P h e  T h r  G l y  A s p  A la  H is  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H is  G l y  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

c g t  c t g  c g c  g t g  a c t  g c t  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g  5 2 8
A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A l a  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u

1 6 5  1 7 0  1 7 5

c c g  g g c  c c c  g c g  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c c  g c c  g a g  g g g  g a g  5 7 6
P r o  G ly  P r o  A l a  H i s  A la  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A la  G lu  G l y  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0

c c c  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c g  g g t  c c c  g c c  c e a  g g c  a a c  a g e  t c c  6 2 4
P r o  P r o  P r o  A l a  L e u  A la  T r p  S e r  G ly  P r o  A la  P r o  G l y  A s n  S e r  S e r

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g c t  g c c  c t g  c a g  g g c  c a g  g g t  c a e  g g c  t a c  c a g  g t g  a c c  g c c  g a g  t t g  6 7 2
A la  A l a  L e u  G ln  G ly  G ln  G ly  H is  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A la  G lu  L e u

2 1 0  2 1 5  2 2 0

c c c  g c g  c t g  a c c  c g c  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g c  a c g  g c g  g c c  a a t  a g e  7 2 0
P r o  A l a  L e u  T h r  A r g  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A l a  A l a  A s n  S e r
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0



M e t G l y  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A l a  S e r  G l y  A s p  L e u  L e u  
2 0  2 5  3 0

A s n  T h r  G lu  A la  H i s  S e r  A la  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l  
3 5  4 0  4 5

P r o  A la  G lu  V a l  A s n  A l a  G lu  A l a  G ly  A s p  A la  A la  V a l  L e u  P r o  C y s  
5 0  5 5  60

T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H i s  A r g  H i s  T y r  A s p  G ly  P r o  L e u  T h r  A l a  l i e  
6 5  7 0  7 5  8 0

c t g  g g c  c g c  g c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a e  g g c  g c c
L e u  G l y  A r g  A l a  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G ly  A la

2 4 5  2 5 0  2 5 5

768

c c c  g g a  a c c  t c g  a c c  c t a  g c g  e t c  c t g  c t g  g g c  g c g  c t g  g g c  e t c  a a g
P r o  G ly  T h r  S e r  T h r  L e u  A l a  L e u  L e u  L e u  G l y  A la  L e u  G l y  L e u  L y s

2 6 0  2 6 5  2 7 0

8 1 6

g c c  t t g  c t g  c t g  c t t  g g c  a t t  c t g  g g a  g c g  c g t  g c c  a c c  c g a  c g c  c g a
A la  L e u  L e u  L e u  L e u  G ly  l i e  L e u  G ly  A l a  A r g  A l a  T h r  A r g  A r g  A r g

2 7 5  2 8 0  2 8 5

864

c t a  g a t  c a e  c t g  g t c  c c c  c a g  g a c  a c c  c c t  c e a  c g g  t c t  c a g  g c t  c a g
L e u  A s p  H is  L e u  V a l  P r o  G ln  A s p  T h r  P r o  P r o  A r g  S e r  G ln  A la  G ln

2 9 0  2 9 5  3 0 0

9 1 2

g a g  t c c  a a t  t a t  g a a  a a t  t t g  a g e  c a g  a t g  a g t  c c t  c e a  g g c  c a e  c a g
G lu  S e r  A s n  T y r  G lu  A s n  L e u  S e r  G ln  M e t  S e r  P r o  P r o  G l y  H i s  G ln
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

9 6 0

c t g  c e a  c g t  g t t  t g c  t g t  g a g  g a a  e t c  e t c  a g e  c a t  c a e  c a t  c t a  g t c
L e u  P r o  A r g  V a l  C y s  C y s  G lu  G lu  L e u  L e u  S e r  H i s  H i s  H i s  L e u  V a l

3 2 5  3 3 0  3 3 5

1 0 0 8

a t t  c a e  c a t  g a g  a a a  t a a  
l i e  H i s  H i s  G lu  L y s

1 0 2 6

3 4 0

< 2 1 0 > SEQ I D  NO : 4
< 2 1 1 > L o n g i t u d :  3 4 1
< 2 1 2 > T ip o ;  PRT
< 2 1 3 > O r g a n is m o :  M us  m u s c u lu s

< 4 0 0 > S e c u e n c ia :  4

M e t  G lu  G ly  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u
1 5 10 15



T r p  A r g  S e r  G l y  G lu  P r o  T y r  A la  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r  
8 5  9 0  95

A la  A la  P r o  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G l y  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A la  A s p  S e r  G ly  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  T h r  G ly  A s p  A l a  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G ly  V a l  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A l a  A la  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

P r o  G ly  P r o  A la  H i s  A l a  P h e  A r g  A la  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G l y  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A l a  T r p  S e r  G ly  P r o  A l a  P r o  G ly  A s n  S e r  S e r  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A l a  A la  L e u  G ln  G l y  G ln  G l y  H i s  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A la  G lu  L e u  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

P r o  A l a  L e u  T h r  A r g  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A la  A s n  S e r  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L e u  G ly  A r g  A l a  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G l y  A la  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

P r o  G ly  T h r  S e r  T h r  L e u  A la  L e u  L e u  L e u  G ly  A l a  L e u  G l y  L e u  L y s  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

A l a  L e u  L e u  L e u  L e u  G l y  l i e  L e u  G ly  A la  A r g  A l a  T h r  A r g  A r g  A r g  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

L e u  A s p  H i s  L e u  V a l  P r o  G ln  A s p  T h r  P r o  P r o  A r g  S e r  G ln  A la  G ln



263

2 9 0  2 9 5  3 0 0

G lu  S e r  A s n  T y r  G lu  A s n  L e u  S e r  G ln  M e t  S e r  P r o  P r o  G l y  H i s  G ln  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

L e u  P r o  A r g  V a l  C y s  C y s  G lu  G lu  L e u  L e u  S e r  H is  H i s  H i s  L e u  V a l  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

l i e  H i s  H is  G lu  L y s  
3 4 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 5
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  7 7 4
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  M us  m u s c u lu s

< 2 2 0  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 7 7 4 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5
a t g  g a g  g g g  t c c  e t c  c a a  e t c  c t g  g c c  t g c  t t g  g c c  t g t  g t g  e t c  c a g  48
M e t  G lu  G l y  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A la  C y s  V a l  L e u  G ln
1 5  1 0  1 5

a t g  g g a  t c c  c t t  g t g  a a a  a c t  a g a  a g a  g a c  g c t  t c g  g g g  g a t  c t g  e t c  9 6
M e t  G ly  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A la  S e r  G ly  A s p  L e u  L e u

2 0  2 5  3 0

a a c  a c a  g a g  g c g  c a e  a g t  g c c  c c g  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g  1 4  4
A s n  T h r  G lu  A l a  H i s  S e r  A la  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  45

c c c  g c g  g a g  g t g  a a c  g c g  g a g  g c t  g g c  g a c  g c g  g c g  g t g  c t g  c c c  t g c  1 9 2
P r o  A la  G lu  V a l  A s n  A l a  G lu  A l a  G l y  A s p  A la  A la  V a l  L e u  P r o  C y s

5 0  5 5  60

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e  2 4  0
T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H i s  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A la  l i e
65  7 0  7 5  80

t g g  c g c  t c g  g g c  g a g  c c g  t a c  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g  t t c  c g c  t g c  a c c  2 8 8
T r p  A r g  S e r  G ly  G lu  P r o  T y r  A la  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r

8 5  9 0  9 5

g c g  g c g  c c g  g g c  a g e  g a g  c t g  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c  3 3 6
A la  A la  P r o  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H is  G ly

1 0 0  1 0 5  1 1 0

c g c  t t c  c g c  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  c t g  t c c  c t g  c g c  3 8 4
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A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G l y  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c g  g a c  a g e  g g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t g
V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A la  A s p  S e r  G l y  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

4 3 2

g a g  t t c  a c c  g g c  g a c  g c c  c a e  g a t  c g c  t a t  g a g  a g t  c g c  c a t  g g g  g t c
G lu  P h e  T h r  G ly  A s p  A la  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G ly  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

4 8 0

c g t  c t g  c g c  g t g  a c t  g c t  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g
A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A la  A la  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u

1 6 5  1 7 0  1 7 5

5 2 8

c c g  g g c  c c c  g c g  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c c  g c c  g a g  g g g  g a g
P r o  G l y  P r o  A la  H is  A l a  P h e  A r g  A la  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G ly  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0

5 7 6

c c c  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c g  g g t  c c c  g c c  c e a  g g c  a a c  a g e  t c c
P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A l a  T r p  S e r  G l y  P r o  A la  P r o  G ly  A s n  S e r  S e r

1 9 5  2 0 0  2 0 5

6 2 4

g c t  g c c  c t g  c a g  g g c  c a g  g g t  c a e  g g c  t a c  c a g  g t g  a c c  g c c  g a g  t t g
A la  A la  L e u  G ln  G ly  G ln  G l y  H i s  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A la  G lu  L e u

2 1 0  2 1 5  2 2 0

6 7 2

c c c  g c g  c t g  a c c  c g c  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g c  a c g  g c g  g c c  a a t  a g e
P r o  A la  L e u  T h r  A r g  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A l a  A la  A s n  S e r
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

7 2 0

c t g  g g c  c g c  g c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a e  g g c  g c c
L e u  G l y  A r g  A l a  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G ly  A la

2 4 5  2 5 0  2 5 5

7 6 8

c c c  g g a  
P r o  G ly

77 4

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 6
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 5 8
< 2 1 2 >  T ip o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  M us m u s c u lu s

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  6

M e t  G lu  G ly  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u  A l a  C y s  L e u  A l a  C y s  V a l  L e u  G ln  
1 5  1 0  15

M e t  G ly  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A l a  S e r  G ly  A s p  L e u  L e u  
2 0  2 5  3 0
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A s n  T h r  G lu  A l a  H i s  S e r  A la  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l  
3 5  4 0  45

P r o  A l a  G lu  V a l  A s n  A la  G lu  A la  G l y  A s p  A l a  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s  

5 0  5 5  60

T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H i s  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A la  l i e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T r p  A r g  S e r  G ly  G lu  P r o  T y r  A la  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r  
85  9 0  9 5

A l a  A la  P r o  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A la  A s p  S e r  G ly  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  T h r  G l y  A s p  A la  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G l y  V a l  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A l a  A la  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

P r o  G ly  P r o  A la  H i s  A la  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G ly  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A l a  L e u  A la  T r p  S e r  G ly  P r o  A la  P r o  G l y  A s n  S e r  S e r  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A l a  A la  L e u  G ln  G l y  G ln  G l y  H i s  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A l a  G lu  L e u  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

P r o  A la  L e u  T h r  A r g  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A l a  A s n  S e r  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L e u  G l y  A r g  A l a  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G l y  A la  
2 4 5  2 5 0  2 5 5



2 6 6

P r o  G ly

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 7 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 5  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e l  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  s o l u b l e  d e  r a t ó n  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  7
g g g g a c a a g t  t t g t a c a a a a  a a g c a g g c t t  c a c c a t g g a g  g g g t c c c t c c  a a c t c  5 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 8 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 5  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e l  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  s o l u b l e  d e  r a t ó n  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  8
g g g g a c c a c t  t t g t a c a a g a  a a g c t g g g t c  t c c g g g g g c g  c c g t g g a a g c  g g a a c  5 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 9 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  d e  s e c u e n c ia c i ó n  d e l  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  
s o l u b l e  d e  r a t ó n

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  9
t g c g t g a a g g  t g c a g g g c a g  2 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 1 0  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  17 
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  d e  s e c u e n c ia c i ó n  d e l  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  
s o l u b l e  d e  r a t ó n

< 4 0 0  S e c u e n c ia :  10
c c t c g c c t g g  t c g g g t c  17



< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 11 
< 2 1 i>  L o n g i t u d ;  8 9 1  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  A D N c d e  S i g l e c - 1 5 - H i s  t a g  d e  r a t ó n

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 8 9 1 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia ;  1 1
a t g  g a g  g g g  t c c  e t c  c a a  e t c  c t g  g c c  t g c  t t g  g c c  t g t  g t g  e t c  c a g
M e t  G lu  G ly  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A l a  C y s  V a l  L e u  G ln
1 5  1 0  1 5

48

a t g  g g a  t c c  c t t  g t g  a a a  a c t  a g a  a g a  g a c  g c t  t c g  g g g  g a t  c t g  e t c
M e t  G ly  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A la  S e r  G ly  A s p  L e u  L e u

2 0  2 5  3 0

96

a a c  a c a  g a g  g c g  c a e  a g t  g c c  c c g  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g
A s n  T h r  G lu  A l a  H i s  S e r  A l a  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  4 5

1 4 4

c c c  g c g  g a g  g t g  a a c  g c g  g a g  g c t  g g c  g a c  g c g  g c g  g t g  c t g  c c c  t g c
P r o  A la  G lu  V a l  A s n  A la  G lu  A l a  G l y  A s p  A la  A la  V a l  L e u  P r o  C y s

5 0  5 5  60

1 9 2

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e
T h r  P h e  T h r  H is  P r o  H i s  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A la  l i e
6 5  7 0  7 5  8 0

2 4 0

t g g  c g c  t c g  g g c  g a g  c c g  t a c  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g  t t c  c g c  t g c  a c c
T r p  A r g  S e r  G l y  G lu  P r o  T y r  A la  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r

8 5  9 0  95

2 8 8

g c g  g c g  c c g  g g c  a g e  g a g  c t g  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c
A la  A l a  P r o  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly

1 0 0  1 0 5  1 1 0

3 3 6

c g c  t t c  c g c  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  c t g  t c c  c t g  c g c
A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G l y  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g

1 1 5  1 2 0  1 2 5

3 8 4

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c g  g a c  a g e  g g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t g
V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A l a  A s p  S e r  G ly  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

4 32

g a g  t t c  a c c  g g c  g a c  g c c  c a e  g a t  c g c  t a t  g a g  a g t  c g c  c a t  g g g  g t c
G lu  P h e  T h r  G l y  A s p  A la  H is  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H is  G ly  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

4 8 0

c g t  c t g  c g c  g t g  a c t  g c t  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g 5 2 8



z&r

A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A la  A la  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u
1 6 5  1 7 0  1 7 5

c c g  g g c  c c c  g c g  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c c  g c c  g a g  g g g  g a g  5 7  6
P r o  G ly  P r o  A la  H i s  A l a  P h e  A r g  A la  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G l y  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0

c c c  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c g  g g t  c c c  g c c  c e a  g g c  a a c  a g e  t c c  624
P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A la  T r p  S e r  G ly  P r o  A l a  P r o  G ly  A s n  S e r  S e r

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g c t  g c c  c t g  c a g  g g c  c a g  g g t  c a e  g g c  t a c  c a g  g t g  a c c  g c c  g a g  t t g  6 7 2
A la  A l a  L e u  G ln  G ly  G ln  G ly  H is  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A la  G lu  L e u

2 1 0  2 1 5  2 2 0

c c c  g c g  c t g  a c c  c g c  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g c  a c g  g c g  g c c  a a t  a g e  7 2 0
P r o  A l a  L e u  T h r  A r g  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A l a  A la  A s n  S e r
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

c t g  g g c  c g c  g c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a e  g g c  g c c  7 6 8
L e u  G l y  A r g  A la  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G ly  A la

2 4 5  2 5 0  2 5 5

c c c  g g a  g a c  c e a  g c t  t t c  t t g  t a c  a a a  g t g  g t t  g a t  a t e  g a a  g g t  c g t  8 1 6
P r o  G ly  A s p  P r o  A la  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G lu  G l y  A r g

2 6 0  2 6 5  2 7 0

9 9 9  9 9 t  a a g  c c t  a t e  c c t  a a c  c c t  e t c  e t c  g g t  e t c  g a t  t c t  a c g  c g t  8 6 4
G ly  G ly  L y s  P r o  l i e  P r o  A s n  P r o  L e u  L e u  G ly  L e u  A s p  S e r  T h r  A r g

2 7 5  2 8 0  2 8 5

a c c  g g t  c a t  c a t  c a e  c a t  c a e  c a t  t g a  8 9 1
T h r  G ly  H i s  H is  H i s  H is  H is  H is

2 9 0  2 9 5

< 2 1 0  SEQ I D  N O : 12 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 9 6  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  12

M e t  G lu  G ly  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A la  C y s  V a l  L e u  G ln  
1 5  1 0  1 5

M e t  G l y  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A l a  S e r  G l y  A s p  L e u  L e u  
2 0  2 5  3 0

A s n  T h r  G lu  A l a  H i s  S e r  A l a  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l



3 5 4 0 4 5

P r o  A la  G lu  V a l  A s n  A la  G lu  A la  G ly  A s p  A l a  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s  
5 0  5 5  6 0

T h r  P h e  T h r  H is  P r o  H i s  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A la  l i e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T r p  A r g  S e r  G l y  G lu  P r o  T y r  A la  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r  
8 5  9 0  95

A la  A la  P r o  G ly  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H is  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G l y  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A la  A s p  S e r  G ly  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  T h r  G ly  A s p  A l a  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G l y  V a l  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A l a  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

P r o  G ly  P r o  A la  H i s  A l a  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G ly  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A l a  L e u  A l a  T r p  S e r  G ly  P r o  A l a  P r o  G l y  A s n  S e r  S e r  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A l a  A l a  L e u  G ln  G ly  G ln  G l y  H i s  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A l a  G lu  L e u  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

P r o  A la  L e u  T h r  A r g  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A l a  A l a  A s n  S e r  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L e u  G ly  A r g  A la  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G ly  A la  
2 4 5  2 5 0  2 5 5



P r o  G l y  A s p  P r o  A l a  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G lu  G ly  A r g  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

G ly  G l y  L y s  P r o  l i e  P r o  A s n  P r o  L e u  L e u  G ly  L e u  A s p  S e r  T h r  A r g  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

T h r  G ly  H is  H i s  H i s  H i s  H i s  H is  
2 9 0  2 9 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  NO : 1 3  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 5 1 2  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  d e  r a t ó n  f u s i o n a d o  a  Fe

< 2 2 0  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 1 5 1 2 )

< 4 0 0  S e c u e n c ia :  1 3
a t g  g a g  g g g  t c c  e t c  c a a  e t c  c t g  g c c  t g c  t t g  g c c  t g t  g t g  e t c  c a g  48
M e t  G lu  G ly  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u  A l a  C y s  L e u  A l a  C y s  V a l  L e u  G ln
1 5  1 0  15

a t g  g g a  t c c  c t t  g t g  a a a  a c t  a g a  a g a  g a c  g c t  t c g  g g g  g a t  c t g  e t c  9 6
M e t  G l y  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A la  S e r  G l y  A s p  L e u  L e u

2 0  2 5  30

a a c  a c a  g a g  g c g  c a e  a g t  g c c  c c g  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g  144
A s n  T h r  G lu  A l a  H is  S e r  A l a  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  45

c c c  g c g  g a g  g t g  a a c  g c g  g a g  g c t  g g c  g a c  g c g  g c g  g t g  c t g  c c c  t g c  1 9 2
P r o  A l a  G lu  V a l  A s n  A l a  G lu  A la  G l y  A s p  A la  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s

5 0  5 5  60

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e  2 4 0
T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H i s  A r g  H is  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A la  l i e
6 5  7 0  7 5  8 0

t g g  c g c  t c g  g g c  g a g  c c g  t a c  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g t t c  c g c  t g c  a c c  2 8 8
T r p  A r g  S e r  G l y  G lu  P r o  T y r  A la  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r

8 5  9 0  95

g c g  g c g  c c g  g g c  a g e  g a g  c t g  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c  3 3 6
A la  A l a  P r o  G ly  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly

1 0 0  1 0 5  1 1 0

c g c  t t c  c g c  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  c t g  t c c  c t g  c g c  3 8 4



A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c g  g a c  a g e  g g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t g  4 3 2
V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A la  A s p  S e r  G ly  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g a g  t t c  a c c  g g c  g a c  g c c  c a e  g a t  c g c  t a t  g a g  a g t  c g c  c a t  g g g  g t c  4 8 0
G lu  P h e  T h r  G l y  A s p  A la  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H is  G l y  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

c g t  c t g  c g c  g t g  a c t  g c t  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g  5 2 8
A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A la  A la  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u

1 6 5  1 7 0  1 7 5

c c g  g g c  c c c  g c g  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c c  g c c  g a g  g g g  g a g  5 7  6
P r o  G l y  P r o  A l a  H is  A l a  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G l y  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0

c c c  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c g  g g t  c c c  g c c  c e a  g g c  a a c  a g e  t c c  624
P r o  P r o  P r o  A l a  L e u  A la  T r p  S e r  G l y  P r o  A la  P r o  G ly  A s n  S e r  S e r

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g c t  g c c  c t g  c a g  g g c  c a g  g g t  c a e  g g c  t a c  c a g  g t g  a c c  g c c  g a g  t t g  6 7 2
A la  A la  L e u  G ln  G l y  G ln  G l y  H is  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A la  G lu  L e u

2 1 0  2 1 5  2 2 0

c c c  g c g  c t g  a c c  c g c  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g c  a c g  g c g  g c c  a a t  a g e  7 2 0
P r o  A l a  L e u  T h r  A r g  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A la  A s n  S e r
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

c t g  g g c  c g c  g c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a e  g g c  g c c  7 6 8
L e u  G l y  A r g  A la  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G ly  A la

2 4 5  2 5 0  2 5 5

c c c  g g a  g a c  c e a  g c t  t t c  t t g  t a c  a a a  g t g  g t t  g a t  a t e  c a g  g c a  g a g  8 1 6
P r o  G l y  A s p  P r o  A la  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G ln  A l a  G lu

2 6 0  2 6 5  2 7 0

c c c  a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c g  t g c  c e a  g c a  c c t  8 6 4
P r o  L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A l a  P r o

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g a a  e t c  c t g  g g g  g g a  c c g  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c e a  a a a  c c c  a a g  9 1 2
G lu  L e u  L e u  G l y  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s

2 9 0  2 9 5  3 0 0

g a c  a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  g t g  g t g  9 6 0
A s p  T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

g a c  g t g  a g e  c a e  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  1 0 0 8
A s p  V a l  S e r  H is  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p

3 2 5  3 3 0  3 3 5



23 Z-

g g c  g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c g  c g g  g a g  g a g  c a g  t a c  1 0 5 6
G ly  V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r

3 4 0  3 4 5  3 5 0

a a c  a g e  a c g  t a c  c g t  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c c  g t c  c t g  c a e  c a g  g a c  1 1 0 4
A s n  S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p

3 5 5  3 6 0  3 6 5

t g g  c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  g c c  e t c  1 1 5 2
T r p  L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u

3 7 0  3 7 5  3 8 0

c e a  g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g g  c a g  c c c  c g a  1 2 0 0
P r o  A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

g a a  c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  1 2 4 8
G lu  P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s

4 0 5  4 1 0  4 1 5

a a c  c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  a g e  g a c  1 2  96
A s n  G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p

4 2 0  4 2 5  4 3 0

a t e  g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g g  c a g  c c g  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  1 3 4 4
l i e  A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s

4 3 5  4 4 0  4 4 5

a c c  a c g  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c  t a t  a g e  1 3 9 2
T h r  T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r

4 5 0  4 5 5  4 6 0

a a g  e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g g  a a c  g t c  t t c  t e a  1 4 4 0
L y s  L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r
4 6 5  4 7 0  4 7 5  4 8 0

t g c  t c c  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c g  c a g  a a g  a g e  1 4 8 8
C y s  S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A la  L e u  H i s  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r

4 8 5  4 9 0  4 9 5

e t c  t c c  c t g  t c t  c c g  g g t  a a a  t a a  1 5 1 2
L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  

5 0 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 14 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 0 3  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  14



M e t G lu  G ly  S e r  L e u  G ln  L e u  L e u  A l a  C y s  L e u  A l a  C y s  V a l  L e u  G ln  
1 5  1 0  15

M e t  G l y  S e r  L e u  V a l  L y s  T h r  A r g  A r g  A s p  A la  S e r  G ly  A s p  L e u  L e u  
2 0  2 5  3 0

A s n  T h r  G lu  A la  H is  S e r  A l a  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l  
3 5  4 0  45

P r o  A la  G lu  V a l  A s n  A la  G lu  A la  G ly  A s p  A l a  A la  V a l  L e u  P r o  C y s  
5 0  5 5  60

T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H is  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A l a  l i e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T r p  A r g  S e r  G ly  G lu  P r o  T y r  A la  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  T h r  
8 5  9 0  9 5

A la  A la  P r o  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A l a  A s p  S e r  G ly  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  T h r  G ly  A s p  A la  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G l y  V a l  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  A r g  V a l  T h r  A la  A la  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

P r o  G ly  P r o  A la  H i s  A la  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A la  G lu  G ly  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A la  T r p  S e r  G ly  P r o  A l a  P r o  G ly  A s n  S e r  S e r  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A la  A la  L e u  G ln  G ly  G ln  G l y  H i s  G ly  T y r  G ln  V a l  T h r  A la  G lu  L e u  
2 1 0  2 1 5  2 2 0



P r o  A l a  L e u  T h r  A r g  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A l a  A s n  S e r  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L e u  G l y  A r g  A la  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H i s  G ly  A la  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

P r o  G l y  A s p  P r o  A la  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G ln  A l a  G lu  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

P r o  L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A l a  P r o  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

G lu  L e u  L e u  G ly  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

A s p  T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

A s p  V a l  S e r  H is  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

G ly  V a l  G lu  V a l  H is  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

A s n  S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

T r p  L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A l a  L e u  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

P r o  A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

G lu  P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  
4 0 5  4 1 0  4 1 5

A s n  G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

l i e  A la  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  
4 3 5  4 4 0  4 4 5



T h r  T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

L y s  L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  
4 6 5  4 7 0  4 7 5  4 8 0

C y s  S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A l a  L e u  H i s  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  
4 8 5  4 9 0  4 9 5

L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
5 0 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 15
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  7 8 0
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  Hom o s a p ie n s

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDR 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 7 B 0 )

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 } . . ( 7 8 0 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 5
a t g  g a a  a a g  t c c  a t e  t g g  c t g  c t g  g c c  t g c  t t g  g c g  t g g  g t t  e t c  c c g  4 8
M e t  G lu  L y s  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A la  T r p  V a l  L e u  P r o
1 5  1 0  1 5

a c a  g g c  t e a  t t t  g t g  a g a  a c t  a a a  a t a  g a t  a c t  a c g  g a g  a a c  t t g  e t c  96
T h r  G l y  S e r  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u

2 0  2 5  3 0

a a c  a c a  g a g  g t g  c a e  a g e  t c g  c e a  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g  1 4 4
A s n  T h r  G lu  V a l  H i s  S e r  S e r  P r o  A l a  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  45

c e a  c c c  g a g  g t g  a g e  g c g  g a g  g c a  g g c  g a c  g c g  g c a  g t g  c t g  c c c  t g c  1 9 2
P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A la  G lu  A la  G ly  A s p  A la  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s

5 0  5 5  60

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e  2 4 0
T h r  P h e  T h r  H is  P r o  H is  A r g  H i s  T y r  A s p  G ly  P r o  L e u  T h r  A la  l i e
6 5  7 0  7 5  8 0

t g g  c g c  g c g  g g c  g a g  c c c  t a t  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g  t t c  c g c  t g c  g c t  2 8 8
T r p  A r g  A la  G l y  G lu  P r o  T y r  A la  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la



85 90 95

g c g  g c g  c g g  g g c  a g e  g a g  e t c  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c  3 3 6
A la  A l a  A r g  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly

1 0 0  1 0 5  1 1 0

c g c  t t c  c g g  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  e t c  t c g  c t g  c g c  3 8 4
A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G l y  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g

1 1 5  1 2 0  1 2 5

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c t  g a c  g a c  c g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t c  4 3 2
V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A la  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g a g  t t c  g c c  g g c  g a c  g t c  c a t  g a c  c g c  t a c  g a g  a g e  c g c  c a e  g g c  g t c  4 8 0
G lu  P h e  A la  G l y  A s p  V a l  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G l y  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

c g g  c t g  c a e  g t g  a c a  g c c  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g  5 2 8
A r g  L e u  H is  V a l  T h r  A la  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u

1 6 5  1 7 0  1 7 5

c c c  a g t  c c g  g c t  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c t  g c c  g a a  g g g  g a g  5 7 6
P r o  S e r  P r o  A la  H is  A la  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A la  G lu  G l y  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0

c c g  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c c  g g c  c c g  g c c  c t g  g g c  a a c  a g e  t t g  6 2 4
P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A la  T r p  S e r  G ly  P r o  A la  L e u  G ly  A s n  S e r  L e u

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g c a  g c c  g t g  c g g  a g e  c c g  c g t  g a g  g g t  c a e  g g c  c a e  c t a  g t g  a c ó  g c c  6 7 2
A la  A la  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G ly  H is  G l y  H i s  L e u  V a l  T h r  A la

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g a a  c t g  c c c  g c a  c t g  a c c  c a t  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g t  a c g  g c c  g c c  7 2 0
G lu  L e u  P r o  A la  L e u  T h r  H i s  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A l a  A la
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a c  a g e  c t g  g g c  c g c  t c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a t  7 6 8
A s n  S e r  L e u  G l y  A r g  S e r  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is

2 4 5  2 5 0  2 5 5

g g c  g c c  a g e  g g g  
G ly  A la  S e r  G ly  

2 6 0

< 2 1 0 >  SEQ ID  NO : 1 6
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 6 0
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  Hom o s a p ie n s

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 6

M e t  G lu  L y s  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A l a  T r p  V a l  L e u  P r o

7 8 0



10 1 5

T h r  G l y  S e r  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u  
2 0  2 5  3 0

A s n  T h r  G lu  V a l  H i s  S e r  S e r  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l  
3 5  4 0  4 5

P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A la  G lu  A l a  G l y  A s p  A l a  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s  
5 0  5 5  6 0

T h r  P h e  T h r  H is  P r o  H i s  A r g  H is  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A l a  l i e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T r p  A r g  A l a  G ly  G lu  P r o  T y r  A la  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la  
8 5  90 95

A la  A la  A r g  G ly  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A la  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  A l a  G l y  A s p  V a l  H is  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G ly  V a l  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  H i s  V a l  T h r  A la  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

P r o  S e r  P r o  A la  H i s  A la  P h e  A r g  A la  L e u  C y s  T h r  A la  G lu  G l y  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A la  T r p  S e r  G ly  P r o  A l a  L e u  G l y  A s n  S e r  L e u  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A la  A la  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G l y  H is  G l y  H i s  L e u  V a l  T h r  A la  
2 1 0  2 1 5  2 2 0



7^V

G lu  L e u  P r o  A la  L e u  T h r  H i s  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A l a  A la  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

A s n  S e r  L e u  G l y  A r g  S e r  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

G ly  A l a  S e r  G ly  
2 6 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 17 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 6  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  s o l u b l e  h u m a n o  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  17
g g g g a c a a g t  t t g t a c a a a a  a a g c a g g c t t  c a c c a t g g a a  a a g t c c a t c t  g g c t g c  5 6

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 18 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 2  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  s o l u b l e  h u m a n o  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  18
g g g g a c c a c t  t t g t a c a a g a  a a g c t g g g t c  c c c g c t g g c g  c c a t g g a a g c  g g  5 2

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 1 9  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  8 9 7  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  A D N c d e  S i g l e c - 1 5 - H i s  t a g  h u m a n o

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  D b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 8 9 7 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 9
a t g  g a a  a a g  t c c  a t e  t g g  c t g  c t g  g c c  t g c  t t g  g c g  t g g  g t t  e t c  c c g  4 8
M e t  G lu  L y s  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A l a  T r p  V a l  L e u  P r o
1 5  1 0  1 5

a c a  g g c  t e a  t t t  g t g  a g a  a c t  a a a  a t a  g a t  a c t  a c g  g a g  a a c  t t g  e t c  96



T h r  G l y  S e r  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u  
2 0  2 5  30

a a c  a c a  g a g  g t g  c a e  a g e  t c g  c e a  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g  1 4 4
A s n  T h r  G lu  V a l  H is  S e r  S e r  P r o  A l a  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  45

c e a  c c c  g a g  g t g  a g e  g c g  g a g  g c a  g g c  g a c  g c g  g c a  g t g  c t g  c c c  t g c  1 9 2
P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A la  G lu  A la  G l y  A s p  A la  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s

5 0  5 5  60

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e  2 4 0
T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H is  A r g  H i s  T y r  A s p  G ly  P r o  L e u  T h r  A la  l i e
6 5  7 0  7 5  8 0

t g g  c g c  g c g  g g c  g a g  c c c  t a t  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g  t t c  c g c  t g c  g c t  2 8 8
T r p  A r g  A la  G l y  G lu  P r o  T y r  A l a  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la

8 5  9 0  95

g c g  g c g  c g g  g g c  a g e  g a g  e t c  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c  3 3 6
A la  A la  A r g  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly

1 0 0  1 0 5  1 1 0

c g c  t t c  c g g  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  e t c  t c g  c t g  c g c  3 8 4
A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g

1 1 5  1 2 0  1 2 5

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c t  g a c  g a c  c g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t c  4 3 2
V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A la  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g a g  t t c  g c c  g g c  g a c  g t c  c a t  g a c  c g c  t a c  g a g  a g e  c g c  c a e  g g c  g t c  4 8 0
G lu  P h e  A la  G ly  A s p  V a l  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H is  G l y  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

c g g  c t g  c a e  g t g  a c a  g c c  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g  5 2 8
A r g  L e u  H i s  V a l  T h r  A l a  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u

1 6 5  1 7 0  1 7 5

c c c  a g t  c c g  g c t  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c t  g c c  g a a  g g g  g a g  5 7 6
P r o  S e r  P r o  A la  H is  A la  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A la  G lu  G l y  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0

c c g  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c c  g g c  c c g  g c c  c t g  g g c  a a c  a g e  t t g  624
P r o  P r o  P r o  A l a  L e u  A l a  T r p  S e r  G l y  P r o  A la  L e u  G ly  A s n  S e r  L e u

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g c a  g c c  g t g  c g g  a g e  c c g  c g t  g a g  g g t  c a e  g g c  c a e  c t a  g t g  a c c  g c c  6 7 2
A la  A la  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G l y  H i s  G ly  H is  L e u  V a l  T h r  A la

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g a a  c t g  c c c  g c a  c t g  a c c  c a t  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g t  a c g  g c c  g c c  7 2 0
G lu  L e u  P r o  A la  L e u  T h r  H is  A s p  G l y  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A la
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0



a a c  a g e  c t g  g g c  c g c  t c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a t  7 6 8
A s n  S e r  L e u  G l y  A r g  S e r  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is

2 4 5  2 5 0  2 5 5

g g c  g c c  a g e  g g g  g a c  c e a  g c t  t t c  t t g  t a c  a a a  g t g  g t t  g a t  a t e  g a a  8 1 6
G ly  A la  S e r  G l y  A s p  P r o  A la  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G lu

2 6 0  2 6 5  2 7 0

g g t  c g t  g g g  g g t  a a g  c c t  a t e  c c t  a a c  c c t  e t c  e t c  g g t  e t c  g a t  t c t  8 6 4
G ly  A r g  G l y  G l y  L y s  P r o  l i e  P r o  A s n  P r o  l e u  L e u  G l y  L e u  A s p  S e r

2 7 5  2 8 0  2 8 5

a c g  c g t  a c c  g g t  c a t  c a t  c a e  c a t  c a e  c a t  t g a  8 9 7
T h r  A r g  T h r  G ly  H is  H is  H is  H i s  H is  H is  

2 9 0  2 9 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 2 0  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 9 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 0

M e t  G lu  L y a  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A la  T r p  V a l  L e u  P ro  
1 5  1 0  1 5

T h r  G ly  S e t  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u  
2 0  2 5  3 0

A s n  T h r  G lu  V a l  H i s  S e r  S e r  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l  
3 5  4 0  4 5

P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A la  G lu  A la  G ly  A s p  A l a  A l a  V a l  L e u  P r o  C y s  
5 0  5 5  6 0

T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H is  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A l a  l i e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T r p  A r g  A la  G l y  G lu  P r o  T y r  A la  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la  
8 5  9 0  95

A l a  A la  A r g  G ly  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A la  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0



A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G l y  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A la  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  A la  G l y  A s p  V a l  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H is  G l y  V a l  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  H i s  V a l  T h r  A la  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

P r o  S e r  P r o  A l a  H i s  A la  P h e  A r g  A la  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G ly  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A l a  T r p  S e r  G ly  P r o  A la  L e u  G ly  A s n  S e r  L e u  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A l a  A la  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G ly  H i s  G ly  H i s  L e u  V a l  T h r  A la  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

G lu  L e u  P r o  A l a  L e u  T h r  H i s  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A l a  A la  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

A s n  S e r  L e u  G ly  A r g  S e r  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

G ly  A l a  S e r  G l y  A s p  P r o  A la  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G lu  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

G ly  A r g  G ly  G ly  L y s  P r o  l i e  P r o  A s n  P r o  L e u  L e u  G l y  L e u  A s p  S e r  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

T h r  A r g  T h r  G ly  H is  H i s  H i s  H is  H is  H is  
2 9 0  2 9 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 2 1  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 5 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  A D N c d e  S i g l e c - 1 5  h u m a n o  f u s i o n a d o  a  F e



< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 1 5 1 8 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  21
a t g  g a a  a a g  t c c  a t e  t g g  c t g  c t g  g c c  t g c  t t g  g c g  t g g  g t t  e t c  c c g  48
M e t  G lu  L y s  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A l a  C y s  L e u  A la  T r p  V a l  L e u  P r o
1 5  1 0  15

a c a  g g c  t e a  t t t  g t g  a g a  a c t  a a a  a t a  g a t  a c t  a c g  g a g  a a c  t t g  e t c  96
T h r  G ly  S e r  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u

2 0  2 5  3 0

a a c  a c a  g a g  g t g  c a e  a g e  t c g  c e a  g c g  c a g  c g c  t g g  t c c  a t g  c a g  g t g  1 4 4
A s n  T h r  G lu  V a l  H i s  S e r  S e r  P r o  A la  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l

3 5  4 0  4 5

c e a  c c c  g a g  g t g  a g e  g c g  g a g  g c a  g g c  g a c  g c g  g c a  g t g  c t g  c c c  t g c  1 9 2
P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A la  G lu  A la  G ly  A s p  A la  A la  V a l  L e u  P r o  C y s

5 0  5 5  6 0

a c c  t t c  a c g  c a e  c c g  c a e  c g c  c a e  t a c  g a c  g g g  c c g  c t g  a c g  g c c  a t e  2 4 0
T h r  P h e  T h r  H is  P r o  H is  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A la  l i e
6 5  7 0  7 5  80

t g g  c g c  g c g  g g c  g a g  c c c  t a t  g c g  g g c  c c g  c a g  g t g  t t c  c g c  t g c  g c t  2 8 8
T r p  A r g  A la  G ly  G lu  P r o  T y r  A l a  G l y  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la

8 5  9 0  95

g c g  g c g  c g g  g g c  a g e  g a g  e t c  t g c  c a g  a c g  g c g  c t g  a g e  c t g  c a e  g g c  3 3 6
A la  A la  A r g  G ly  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H i s  G l y

1 0 0  1 0 5  1 1 0

c g c  t t c  c g g  c t g  c t g  g g c  a a c  c c g  c g c  c g c  a a c  g a c  e t c  t c g  c t g  c g c  3 8 4
A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g

1 1 5  1 2 0  1 2 5

g t c  g a g  c g c  e t c  g c c  c t g  g c t  g a c  g a c  c g c  c g c  t a c  t t c  t g c  c g c  g t c  4 3 2
V a l  G lu  A r g  L e u  A l a  L e u  A la  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g a g  t t c  g c c  g g c  g a c  g t c  c a t  g a c  c g c  t a c  g a g  a g e  c g c  c a e  g g c  g t c  4 8 0
G lu  P h e  A l a  G l y  A s p  V a l  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G ly  V a l
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

c g g  c t g  c a e  g t g  a c a  g c c  g c g  c c g  c g g  a t e  g t c  a a c  a t e  t c g  g t g  c t g  5 2 8
A r g  L e u  H is  V a l  T h r  A la  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u

1 6 5  1 7 0  1 7 5

c c c  a g t  c c g  g c t  c a e  g c c  t t c  c g c  g c g  e t c  t g c  a c t  g c c  g a a  g g g  g a g  5 7 6
P r o  S e r  P r o  A la  H i s  A la  P h e  A r g  A l a  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G l y  G lu

1 8 0  1 8 5  1 9 0



c c g  c c g  c c c  g c c  e t c  g c c  t g g  t c c  g g c  c c g  g c c  c t g  g g c  a a c  a g e  t t g  624
P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A l a  T r p  S e r  G l y  P r o  A l a  L e u  G l y  A s n  S e r  L e u

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g c a  g c c  g t g  c g g  a g e  c c g  c g t  g a g  g g t  c a e  g g c  c a e  c t a  g t g  a c c  g c c  6 7 2
A l a  A l a  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G l y  H i s  G l y  H is  L e u  V a l  T h r  A la

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g a a  c t g  c c c  g c a  c t g  a c c  c a t  g a c  g g c  c g c  t a c  a c g  t g t  a c g  g c c  g c c  7 2 0
G lu  L e u  P r o  A l a  L e u  T h r  H is  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A la
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a c  a g e  c t g  g g c  c g c  t c c  g a g  g c c  a g e  g t c  t a c  c t g  t t c  c g c  t t c  c a t  7 6 8
A s n  S e r  L e u  G ly  A r g  S e r  G lu  A la  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is

2 4 5  2 5 0  2 5 5

g g c  g c c  a g e  g g g  g a o  c e a  g c t  t t c  t t g  t a c  a a a  g t g  g t t  g a t  a t e  c a g  8 1 6
G ly  A la  S e r  G ly  A s p  P r o  A l a  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G ln

2 6 0  2 6 5  2 7 0

g c a  g a g  c c c  a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c g  t g c  c e a  8 6 4
A la  G lu  P r o  L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H is  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g c a  c c t  g a a  e t c  c t g  g g g  g g a  c c g  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c e a  a a a  9 1 2
A la  P r o  G lu  L e u  L e u  G ly  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s

2 9 0  2 9 5  3 0 0

c c c  a a g  g a c  a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  9 6 0
P r o  L y s  A s p  T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

g t g  g t g  g a c  g t g  a g e  c a e  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  1 0 0 8
V a l  V a l  A s p  V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r

3 2 5  3 3 0  3 3 5

g t g  g a c  g g c  g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c g  c g g  g a g  g a g  1 0 5 6
V a l  A s p  G ly  V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu

3 4 0  3 4 5  3 5 0

c a g  t a c  a a c  a g e  a c g  t a c  c g t  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c c  g t c  c t g  c a e  1 1 0 4
G ln  T y r  A s n  S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s

3 5 5  3 6 0  3 6 5

c a g  g a c  t g g  c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  1 1 5 2
G ln  A s p  T r p  L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s

3 7 0  3 7 5  3 8 0

g c c  e t c  c e a  g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g g  c a g  1 2 0 0
A l a  L e u  P r o  A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G ly  G ln
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

c c c  c g a  g a a  c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  1 2 4 8
P r o  A r g  G lu  P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t

4 0 5  4 1 0  4 1 5



a c c  a a g  a a c  c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  1 2 9 6
T h r  L y a  A s n  G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o

4 2 0  4 2 5  4 3 0

a g e  g a c  a t e  g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g g  c a g  c c g  g a g  a a c  a a c  1 3 4 4
S e r  A s p  l i e  A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n

4 3 5  4 4 0  4 4 5

2.9^

t a c  a a g  a c c  a c g  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c
T y r  L y s  T h r  T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u

4 5 0  4 5 5  4 6 0

1 3 9 2

t a t  a g e  a a g  e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g g  a a c  g t c
T y r  S e r  L y s  L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l
4 6 5  4 7 0  4 7 5  4 8 0

1 4 4 0

t t c  t e a  t g c  t c c  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c g  c a g
P h e  S e r  C y s  S e r  V a l  M e t  H is  G lu  A la  L e u  H i s  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln

4 8 5  4 9 0  4 9 5

1 4 8 8

a a g  a g e  e t c  t c c  c t g  t c t  c c g  g g t  a a a  t a a  
L y s  S e r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  

5 0 0  5 0 5

1 5 1 8

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 2 2  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 0 5  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 2

M e t  G lu  L y s  S e r  l i e  T r p  L e u  L e u  A la  C y s  L e u  A la  T r p  V a l  L e u  P r o  
1 5  1 0  15

T h r  G l y  S e r  P h e  V a l  A r g  T h r  L y s  l i e  A s p  T h r  T h r  G lu  A s n  L e u  L e u  
2 0  2 5  3 0

A s n  T h r  G lu  V a l  H i s  S e r  S e r  P r o  A l a  G ln  A r g  T r p  S e r  M e t  G ln  V a l  
3 5  4 0  45

P r o  P r o  G lu  V a l  S e r  A la  G lu  A la  G ly  A s p  A la  A la  V a l  L e u  P r o  C y s  
5 0  5 5  60

T h r  P h e  T h r  H i s  P r o  H i s  A r g  H i s  T y r  A s p  G l y  P r o  L e u  T h r  A l a  l i e  
6 5  7 0  7 5  8 0



T r p  A r g  A l a  G l y  G lu  P r o  T y r  A l a  G ly  P r o  G ln  V a l  P h e  A r g  C y s  A la  
8 5  9 0  95

A la  A la  A r g  G l y  S e r  G lu  L e u  C y s  G ln  T h r  A l a  L e u  S e r  L e u  H i s  G ly  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A r g  P h e  A r g  L e u  L e u  G ly  A s n  P r o  A r g  A r g  A s n  A s p  L e u  S e r  L e u  A r g  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

V a l  G lu  A r g  L e u  A la  L e u  A la  A s p  A s p  A r g  A r g  T y r  P h e  C y s  A r g  V a l  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G lu  P h e  A la  G ly  A s p  V a l  H i s  A s p  A r g  T y r  G lu  S e r  A r g  H i s  G l y  V a l  
1 4 5  IS O  1 5 5  1 6 0

A r g  L e u  H i s  V a l  T h r  A la  A l a  P r o  A r g  l i e  V a l  A s n  l i e  S e r  V a l  L e u  
1 6 5  n o  1 7 5

P r o  S e r  P r o  A la  H i s  A l a  P h e  A r g  A la  L e u  C y s  T h r  A l a  G lu  G l y  G lu  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P r o  P r o  P r o  A la  L e u  A l a  T r p  S e r  G l y  P r o  A la  L e u  G ly  A s n  S e r  L e u  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A l a  A la  V a l  A r g  S e r  P r o  A r g  G lu  G ly  H is  G ly  H i s  L e u  V a l  T h r  A la  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

G lu  L e u  P r o  A la  L e u  T h r  H is  A s p  G ly  A r g  T y r  T h r  C y s  T h r  A la  A la  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

A s n  S e r  L e u  G l y  A r g  S e r  G lu  A l a  S e r  V a l  T y r  L e u  P h e  A r g  P h e  H is  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

G ly  A la  S e r  G ly  A s p  P r o  A la  P h e  L e u  T y r  L y s  V a l  V a l  A s p  l i e  G ln  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

A l a  G lu  P r o  L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

A l a  P r o  G lu  L e u  L e u  G l y  G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  
2 9 0  2 9 5  3 0 0



I K >

P r o  L y s  A s p  T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

V a l  V a l  A s p  V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

V a l  A s p  G ly  V a l  G lu  V a l  H is  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

G ln  T y r  A s n  S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H is  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

G ln  A s p  T r p  L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

A la  L e u  P r o  A l a  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A l a  L y s  G ly  G ln  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

P r o  A r g  G lu  P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  
4 0 5  4 1 0  4 1 5

T h r  L y s  A s n  G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

S e r  A s p  l i e  A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  
4 3 5  4 4 0  4 4 5

T y r  L y s  T h r  T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

T y r  S e r  L y s  L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  
4 6 5  4 7 0  4 7 5  4 8 0

P h e  S e r  C y s  S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A l a  L e u  H i s  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  
4 8 5  4 9 0  4 9 5

L y s  S e r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
5 0 0  5 0 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 2 3



< 2 1 1 >  L o n g i t u d ;  3 3  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e  A D N c d e  c a d e n a  p e s a d a  d e l  a n t i c u e r p o  

# 3 2 A 1  d e  r a t a

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 3
g g c c g g g t g g  g c t a c g t t g c  a g g t g a c g g t  c t g  33

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO ; 24 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  3 5  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e  ADN c d e  c a d e n a  l i g e r a  d e l  a n t i c u e r p o  

# 3 2 A 1  d e  r a t a

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  24
c a t g c t g t a c  g t g c t g t c t t  t g c t g t c c t g  a t c a g  35

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 2 5  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 9  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  d e  s e c u e n c ia c i ó n  d e l  A D N c d e  c a d e n a  p e s a d a  

d e l  a n t i c u e r p o  # 3 2 A 1  d e  r a t a

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 5
c t c c a g a g t t  c c a g g t c a c g  g t g a c t g g c  2 9

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 2 6  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  20  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  d e  s e c u e n c ia c i ó n  d e l  A D N c d e  c a d e n a  l i g e r a  

d e l  a n t i c u e r p o  # 3 2 A 1  d e  r a t a

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 6
t c c a g t t g c t  a a c t g t t c c g  2 0

< 2 1 0 >  SEQ ID  NO : 2 7  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 0 1  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s



<220> C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDA 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 5 0 1 )

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 5 0 1 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 7
a t g  a a g  t t g  t g g  t t g  a g e  t g g  a t a  t t c  c t t  g t t  g t t  c t t  t t c  a a a  g g t  48
M e t  L y s  L e u  T r p  L e u  S e r  T r p  l i e  P h e  L e u  V a l  V a l  L e u  P h e  L y s  G ly
1 5  1 0  15

g t g  a g g  t g t  g a g  g t g  c a a  a t t  t t g  g a g  a c t  g g a  g g a  g g c  t t g  g t g  a a g  9 6
V a l  A r g  C y s  G lu  V a l  G ln  l i e  L e u  G lu  T h r  G ly  G l y  G l y  L e u  V a l  L y s

2 0  2 5  3 0

c c c  g g t  g g t  t c c  c t g  a g a  c t g  t c t  t g t  g c a  a c g  t c t  g g a  t t c  a a t  t t c  1 4 4
P r o  G l y  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e

3 5  4 0  45

a a t  g a t  t a t  t t c  a t g  a a c  t g g  g t c  c g t  c a g  g c t  c e a  g a a  a a g  g g g  c t a  1 9 2
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G lu  L y s  G ly  L e u

5 0  5 5  60

g a g  t g g  g t t  g c t  c a a  a t a  a g g  a a c  a a a  a t t  t a t  a c t  t a t  g c c  a c a  t t t  2 4 0
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e
6 5  7 0  7 5  8 0

t a t  g c g  g a g  t c t  t t g  g a a  g g c  a g a  g t c  a c a  a t e  t e a  c g a  g a c  g a t  t c c  2 8 8
T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s p  S e r

8 5  9 0  95

g a a  a g e  a g t  g t c  t a c  c t g  c a a  g t g  a g e  a g t  t t a  a g a  g c t  g a a  g a c  a c t  3 3 6
G lu  S e r  S e r  V a l  T y r  L e u  G ln  V a l  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c c  a t t  t a t  t a c  t g t  a c a  a g a  t c c  c t a  a c t  g g g  g g a  g a o  t a c  t t t  g a t  3 8 4
A l a  l i e  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g c  c a a  g g a  g t c  a t g  g t c  a c a  g t c  t c c  t t a  g c t  g a a  a c a  a c a  4 3 2
T y r  T r p  G ly  G ln  G l y  V a l  M e t  V a l  T h r  V a l  S e r  L e u  A l a  G lu  T h r  T h r

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g c c  c e a  t c t  g t c  t a t  c e a  c t g  g c t  c c t  g g a  a c t  g c t  e t c  a a a  a g t  a a c  4 8 0
A la  P r o  S e r  V a l  T y r  P r o  L e u  A la  P r o  G l y  T h r  A l a  L e u  L y s  S e r  A s n
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

t c c  a t g  g t g  a c c  c t g  g g a  t g c  5 0 1
S e r  M e t  V a l  T h r  L e u  G l y  C y s  

1 6 5



2?S

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 28 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 6 7  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g ic u s  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 8

M e t L y s  L e u  T r p  L e u  S e r  T r p  l i e  P h e  L e u  V a l  V a l  L e u  P h e  L y s  G ly  
1 5  1 0  15

V a l  A r g  C y s  G lu  V a l  G ln  l i e  L e u  G lu  T h r  G l y  G ly  G ly  L e u  V a l  L y s  
2 0  2 5  3 0

P r o  G ly  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  T h r  S e r  G l y  P h e  A s n  P h e  
3 5  4 0  4 5

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G lu  L y s  G ly  L e u  
5 0  5 5  60

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e  
65  7 0  7 5  8 0

T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s p  S e r  
8 5  9 0  9 5

G lu  S e r  S e r  V a l  T y r  L e u  G ln  V a l  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A la  l i e  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G l y  G ln  G ly  V a l  M e t  V a l  T h r  V a l  S e r  L e u  A l a  G lu  T h r  T h r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

A l a  P r o  S e r  V a l  T y r  P r o  L e u  A l a  P r o  G l y  T h r  A la  L e u  L y s  S e r  A s n  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

S e r  M e t  V a l  T h r  L e u  G l y  C y s  
1 6 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 2 9  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 1 7  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN



< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g ic u s

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 4 1 7 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  2 9
a t g  g a g  a c a  g a c  a g a  e t c  c t g  c t a  t g g  g c a  c t g  c t g  e t c  t g g  g t t  c e a
M e t  G lu  T h r  A s p  A r g  L e u  L e u  L e u  T r p  A l a  L e u  L e u  L e u  T r p  V a l  P r o
1 5  1 0  15

g g c  t c c  a c t  g g t  g a c  a t t  g t c  t t g  a c c  c a g  t c t  c c t  g c t  t t g  g c t  g t g
G ly  S e r  T h r  G l y  A s p  l i e  V a l  L e u  T h r  G ln  S e r  P r o  A l a  L e u  A l a  V a l

2 0  2 5  3 0

48

96

t c t  c t a  g g g  c a g  a g g  g c c  a c a  a t e  t c c  t g t  a g g  g c c  a g e  c a a  a g t  g t c
S e r  L e u  G ly  G ln  A r g  A la  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l

3 5  4 0  4 5

1 4 4

a c t  a t t  t c t  g g a  t a t  a g t  t t t  a t a  c a e  t g g  t a c  c a a  c a g  a a a  c e a  g g a
T h r  l i e  S e r  G l y  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly

5 0  5 5  60

1 9 2

c a g  c a a  c c c  a g a  e t c  e t c  a t e  t a t  c g t  g c a  t c c  a a c  c t a  g c c  t c t  g g g
G ln  G ln  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly
6 5  7 0  7 5  8 0

2 4 0

a t e  c c g  g c c  a g g  t t c  a g t  g g c  a g t  g g g  t c t  g g g  a c a  g a c  t t c  a c c  e t c
l i e  P r o  A la  A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u

8 5  9 0  9 5

2 8 8

a c c  a t e  a a t  c c t  g t g  c a g  g c t  g a t  g a t  a t t  g c a  a c c  t a t  t t c  t g t  c a g
T h r  l i e  A s n  P r o  V a l  G ln  A l a  A s p  A s p  l i e  A l a  T h r  T y r  P h e  C y s  G ln

1 0 0  1 0 5  1 1 0

3 3 6

c a g  a g t  a g g  a a a  t c t  c c g  t g g  a c g  t t c  g c t  g g a  g g c  a c c  a a g  c t g  g a a
G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A l a  G ly  G l y  T h r  L y s  L e u  G lu

1 1 5  1 2 0  1 2 5

3 8 4

t t g  a g a  c g g  g c t  g a t  g c t  g c a  c e a  a c t  g t a  t c t  
L e u  A r g  A r g  A la  A s p  A l a  A la  P r o  T h r  V a l  S e r  

1 3 0  1 3 5

4 1 7

< 2 1 0 >  SEQ ID  N O : 3 0  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 3 9  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  3 0

M e t  G lu  T h r  A s p  A r g  L e u  L e u  L e u  T r p  A l a  L e u  L e u  L e u  T r p  V a l  P r o  
1 5  1 0  1 5



G ly  S e r  T h r  G l y  A s p  l i e  V a l  L e u  T h r  G ln  S e r  P r o  A la  L e u  A la  V a l  
2 0  2 5  3 0

S e r  L e u  G l y  G ln  A r g  A la  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  
3 5  4 0  4 5

T h r  l i e  S e r  G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  
5 0  5 5  60

G ln  G ln  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly  
6 5  7 0  7 5  8 0

l i e  P r o  A l a  A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G ly  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  
8 5  9 0  95

T h r  l i e  A s n  P r o  V a l  G ln  A la  A s p  A s p  l i e  A l a  T h r  T y r  P h e  C y s  G ln  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A l a  G ly  G l y  T h r  L y s  L e u  G lu  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  A r g  A r g  A la  A s p  A la  A la  P r o  T h r  V a l  S e r  
1 3 0  1 3 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 3 1  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  28  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  E F F l

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  3 1
c c a c g c g c c c  t g t a g c g g c g  c a t t a a g c  2 8

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 3 2  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  3 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  E Fsm aR  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  3 2
a a a c c c g g g a  g c t t t t t g c a  a a a g c c t a g g  3 0



2 9 ^

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 3 3  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 7 0 4  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  F r a g m e n to  B

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  3 3  
g g t a c c a c c c  a a g c t g g c t a g g t a a g c t t g c t a g c g c c a c c a t g g t g c t g c a g a c c c a g g 60

t g t t c a t c t c c c t g c t g c t g t g g a t c t c c g g c g c a t a t g g c g a t a t c g t g a t g a t t a a a c 1 2 0

g t a c g g t g g c c g c c c c c t c c g t g t t c a t c t t c c c c c c c t c c g a c g a g c a g c t g a a g t c c g 1 8 0

g c a c c g c c t c c g t g g t g t g c c t g c t g a a t a a c t t c t a c c c c a g a g a g g c c a a g g t g c a g t 2 4 0

g g a a g g tg g a c a a c g c c c t g c a g t c c g g g a a c t c c c a g g a g a g c g t g a c c g a g c a g g a c a 3 0 0

g c a a g g a c a g c a c c t a c a g c c t g a g c a g c a c c c t g a c c c t g a g c a a a g c c g a c t a c g a g a 3 6 0

a g c a c a a g g t g t a c g c c t g c g a g g t g a c c c a c c a g g g c c t g a g c t c c c c c g t c a c c a a g a 4 2 0

g c t t c a a c a g g g g g g a g t g t t a g g g g c c c g t t t a a a c g g g t g g c a t c c c t g t g a c c c c t c 4 8 0

c c c a g t g c c t c t c c t g g c c c t g g a a g t t g c c a c t c c a g t g c c c a c c a g c c t t g t c c t a a t 5 4 0

a a a a t t a a g t t g c a t c a t t t t g t c t g a c t a g g t g t c c t t c t a t a a t a t t a t g g g g t g g a g 6 0 0

g g g g g t g g t a t g g a g c a a g g g g c a a g t t g g g a a g a c a a c c t g t a g g g c c t g c g g g g t c t a 6 6 0

t t g g g a a c c a a g c t g g a g t g c a g t g g c a c a a t c t t g g c t o a c t g c a a t c t c c g c c t c c t g 7 2 0

g g t t c a a g c g a t t c t c c t g c c t c a g c c t c c c g a g t t g t t g g g a t t c c a g g c a t g c a t g a c 7 8 0

c a g g c t c a c c t a a t t t t t g t t t t t t t g g t a g a g a c g g g g t t t c a c c a t a t t g g c c a g g c t 8 4 0

g g t c t c c a a c t c c t a a t c t c a g g t g a t c t a c c c a c c t t g g c c t c c c a a a t t g c t g g g a t t 9 0 0

a c a g g c g t g a a c c a c t g c t o c a c g c g c c c t g t a g c g g c g c a t t a a g c g c g g c g g g t g t g g 9 6 0

t g g t t a c g c g c a g c g t g a c c g c t a c a c t t g c c a g c g c c c t a g c g c c c g c t c c t t t c g c t t 1 0 2 0

t c t t c c c t t c c t t t c t c g c c a c g t t c g c c g g c t t t c c c c g t c a a g c t c t a a a t c g g g g g c 1 0 8 0

t c c c t t t a g g g t t c c g a t t t a g t g c t t t a c g g c a c c t c g a c c c c a a a a a a c t t g a t t a g g 1 1 4 0

g t g a t g g t t c a c g t a g t g g g c c a t c g c c c t g a t a g a c g g t t t t t c g c c c t t t g a c g t t g g 1 2 0 0

a g t c c a c g t t c t t t a a t a g t g g a c t c t t g t t c c a a a c t g g a a c a a c a c t c a a c c c t a t c t 1 2 6 0

c g g t c t a t t c t t t t g a t t t a t a a g g g a t t t t g c c g a t t t c g g c c t a t t g g t t a a a a a a t g 1 3 2 0



a g c t g a t t t a a c a a a a a t t t a a c g c g a a t t a a t t c t g t g g a a t g t g t g t c a g t t a g g g t g 1 3 8 0

t g g a a a g t c c c c a g g c t c c c c a g c a g g c a g a a g t a t g c a a a g c a t g c a t c t c a a t t a g t c 1 4 4 0

a g c a a c c a g g t g t g g a a a g t c c c c a g g c t c c c c a g c a g g c a g a a g t a t g c a a a g c a t g c a 1 5 0 0

t c t c a a t t a g t c a g c a a c c a t a g t c c c g c c c c t a a c t c c g c c c a t c c c g c c c c t a a c t c c 1 5 6 0

g c c c a g t t c c g c c c a t t c t c c g c c c c a t g g c t g a c t a a t t t t t t t t a t t t a t g c a g a g g c 1 6 2 0

c g a g g c c g c c t c t g c c t c t g a g c t a t t c c a g a a g t a g t g a g g a g g c t t t t t t g g a g g c c t 1 6 8 0

a g g c t t t t g c a a a a a g c t c c c g g g 1 7 0 4

2^3

< 2 1 0  SEQ ID  NO : 34 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 1 2 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  S e ñ a l  d e  I g G l  h u m a n o  +  c o n s t a n t e  d e  I g G l h u m a n o

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  34 
t g c t a g c g c c  a c c a t g a a a c a c c t g t g g t t c t t c c t c c t g c t g g t g g c a g c t c c c a g a t g 6 0

g g t g c t g a g c c a g g t g c a a t t g t g c a g g c g g t t a g c t c a g c c t c c a c c a a g g g c c c a a g c 1 2 0

g t c t t c c c c c t g g c a c c c t c c t c c a a g a g c a c c t c t g g c g g c a c a g c c g c c c t g g g c t g c 1 8 0

c t g g t c a a g g a c t a c t t c c c c g a a c c c g t g a c c g t g a g c t g g a a c tc a g g c g c c c t g a c c 2 4 0

a g c g g c g t g c a c a c c t t c c c c g c t g t c c t g c a g t c c t c a g g a c t c t a c t c c c t c a g c a g c 3 0 0

g t g g t g a c c g t g c c c t c c a g c a g c t t g g g c a c c c a g a c c t a c a t c t g c a a c g t g a a t c a c 3 6 0

a a g c c c a g c a a c a c c a a g g t g g a c a a g a g a g t t g a g c c c a a a t c t t g t g a c a a a a c t c a c 4 2 0

a c a t g c c c a c c c t g c c c a g c a c c t g a a c t c c t g g g g g g a c c c t c a g t c t t c c t c t t c c c c 4 8 0

c c a a a a c c c a a g g a c a c c c t c a t g a t c t c c c g g a c c c c t g a g g t c a c a t g c g t g g t g g t g 5 4 0

g a c g t g a g c c a c g a a g a c c c t g a g g t c a a g t t c a a c t g g t a c g t g g a c g g c g t g g a g g t g 6 0 0

c a t a a t g c c a a g a c a a a g c c c c g g g a g g a g c a g t a c a a c a g c a c g t a c c g g g t g g t c a g c 6 6 0

g t c c t c a c c g t c c t g c a c c a g g a c t g g c t g a a t g g c a a g g a g t a c a a g t g c a a g g t c t c c 7 2 0

a a c a a a g c c c t c c c a g c c c c c a t c g a g a a a a c c a t c t c c a a a g c c a a a g g c c a g c c c c g g 7 8 0

g a a c c a c a g g t g t a c a c c c t g c c c c c a t c c c g g g a g g a g a t g a c c a a g a a c c a g g t c a g c 8 4 0

c t g a c c t g c c t g g t c a a a g g c t t c t a t c c c a g c g a c a t c g c c g t g g a g t g g g a g a g c a a t 9 0 0

g g c c a g c c c g a g a a c a a c ta c a a g a c c a c c c c t c c c g t g c t g g a c t c c g a c g g c t c c t t c 9 6 0



t t c c t c t a c a  g c a a g c t c a c  c g t g g a c a a g  a g c a g g t g g c  a g c a g g g c a a  c g t c t t c t c a  1 0 2 0

t g c t c c g t g a  t g c a t g a g g c  t c t g c a c a a c  c a c t a c a c c c  a g a a g a g c c t  c t c c c t g t c t  1 0 6 0

c c c g g c a a a t  g a g a t a t c g g  g c c c g t t t a a  a c g g g t g g c a  1 1 2 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O ; 3 5  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o ;  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e  A D N c d e  r e g i ó n  v a r i a b l e  d e  c a d e n a  

p e s a d a  d e l  a n t i c u e r p o  # 3 2 A 1

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  3 5
a a a g c tg a g c  g a g g tg c a a a  t t t t g g a g a c  t g g a g g a g g c  4 0

< 2 1 0 >  SEQ ID  N O : 3 6  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  3 9  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  PCR d e  ADN c d e  r e g i ó n  v a r i a b l e  d e  c a d e n a  
p e s a d a  d e l  a n t i c u e r p o  # 3 2 A 1

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  36
a a a g c t g a g c  t g a c t g t g a c  c a t g a c t c c t  t g g c c c c a g  3 9

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 37 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  d e  s e c u e n c ia c i ó n  d e  A D N c d e  r e g i ó n  v a r i a b l e  

d e  c a d e n a  p e s a d a  d e l  a n t i c u e r p o  # 3 2 A 1

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia ;  37
t a a t a c g a c t  c a c t a t a g g g  2 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 3 8  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  42  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  d e  s e c u e n c ia c i ó n  d e  A D N c d e  r e g i ó n  v a r i a b l e  
d e  c a d e n a  l i g e r a  d e l  a n t i c u e r p o  # 3 2 A 1



< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  3 8
a a a c a t a t g g  c g a c a t t g t c  t t g a c c c a g t  c t c c t g c t t t  g g  42

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 3 9  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  3 7  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  I n i c i a d o r  d e  s e c u e n c ia c i ó n  d e  ADN c d e  r e g i ó n  v a r i a b l e  

d e  c a d e n a  l i g e r a  d e l  a n t i c u e r p o  # 3 2 A 1

< 4 0 0  S e c u e n c ia :  3 9
a a a c g t a c g t  c t c a a t t c c a  g c t t g g t g c c  t c c a g c g  37

< 2 1 0  SEQ I D  N O ; 4 0  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 4 1 3  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  c a d e n a  p e s a d a  q u im é r i c a  d e  # 3 2 A 1

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  { 1 ) . . ( 1 4 1 3 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  4 0
a t g  a a a  c a e  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  4 8
M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p
1 5  1 0  15

g t g  c t g  a g e  g a g  g t g  c a a  a t t  t t g  g a g  a c t  g g a  g g a  g g c  t t g  g t g  a a g  9 6
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  l i e  L e u  G lu  T h r  G l y  G ly  G l y  L e u  V a l  L y s

2 0  2 5  3 0

c c c  g g t  g g t  t c c  c t g  a g a  c t g  t c t  t g t  g c a  a c g  t c t  g g a  t t c  a a t  t t c  14  4
P r o  G l y  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e

3 5  4 0  4 5

a a t  g a t  t a t  t t c  a t g  a a c  t g g  g t c  c g t  c a g  g c t  c e a  g a a  a a g  g g g  c t a  1 9 2
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G lu  L y s  G l y  L e u

5 0  5 5  6 0

g a g  t g g  g t t  g c t  c a a  a t a  a g g  a a c  a a a  a t t  t a t  a c t  t a t  g c c  a c a  t t t  2 4  0
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e
6 5  7 0  7 5  8 0

t a t  g c g  g a g  t c t  t t g  g a a  g g c  a g a  g t c  a c a  a t e  t e a  c g a  g a c  g a t  t c c  2 8 8
T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s p  S e r

8 5  9 0  9 5



g a a  a g e  a g t  g t c  t a c  c t g  c a a  g t g  a g e  a g t  t t a  a g a  g c t  g a a  g a c  a c t  3 3 6
G lu  S e r  S e r  V a l  T y r  L e u  G ln  V a l  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c c  a t t  t a t  t a c  t g t  a c a  a g a  t c c  c t a  a c t  g g g  g g a  g a c  t a c  t t t  g a t  3 8 4
A la  l i e  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g c  c a a  g g a  g t c  a t g  g t c  a c a  g t c  a g e  t e a  g c c  t c c  a c c  a a g
T y r  T r p  G ly  G ln  G ly  V a l  M e t  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

43 2

g g c  o c a  a g e  g t c  t t c  c c c  c t g  g c a  c c c  t c c  t c c  a a g  a g e  a c c  t c t  g g c  4 8 0
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A l a  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

g g c  a c a  g c c  g c c  c t g  g g c  t g c  c t g  g t c  a a g  g a c  t a c  t t c  c c c  g a a  c c c  5 2 8
G ly  T h r  A l a  A la  L e u  G l y  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t e a  g g c  g c c  c t g  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7  6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A la  L e u  T h r  S e r  G ly  V a l  H is  T h r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

t t c  c c c  g c t  g t c  c t g  c a g  t c c  t e a  g g a  e t c  t a c  t c c  e t c  a g e  a g e  g t g  6 2 4
P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G l y  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c c  t c c  a g e  a g e  t t g  g g c  a c c  c a g  a c c  t a c  a t e  t g c  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  a a t  c a e  a a g  c c c  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a g a  g t t  g a g  c c c  7 2 0
V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c c  t g c  c e a  g c a  c c t  g a a  7 6 8
L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu

2 4 5  2 5 0  2 5 5

e t c  c t g  g g g  g g a  c c c  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c o a  a a a  c c c  a a g  g a c  8 1 6
L e u  L e u  G l y  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p

2 6 0  2 6 5  2 7 0

a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  g t g  g t g  g a c  864
T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g t g  a g e  c a e  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c  9 1 2
V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly

2 9 0  2 9 5  3 0 0

g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c c  c g g  g a g  g a g  c a g  t a c  a a c  9 6 0
V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n



2-99

305 310 315 320

a g e  a c g  t a c  c g g  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c c  g t c  c t g  c a e  c a g  g a c  t g g
S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p

3 2 5  3 3 0  3 3 5

1008

c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  g c c  e t c  c e a
L e u  A s n  G l y  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A l a  L e u  P ro

3 4 0  3 4 5  3 5 0

1 0 5 6

g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g c  c a g  c c c  c g g  g a a
A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A l a  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  G lu

3 5 5  3 6 0  3 6 5

1 1 0 4

c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c
P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n

3 7 0  3 7 5  3 8 0

1 1 5 2

c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  a g e  g a c  a t e
G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

1200

g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g c  c a g  c c c  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c
A la  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r

4 0 5  4 1 0  4 1 5

1 2 4 8

a c c  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c  t a c  a g e  a a g
T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  l y s

4 2 0  4 2 5  4 3 0

1 2 9 6

e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g c  a a c  g t c  t t c  t e a  t g c
L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s

4 3 5  4 4 0  4 4 5

1 3 4 4

t c c  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c c  c a g  a a g  a g e  e t c
S e r  V a l  M e t  H is  G lu  A la  L e u  H i s  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u

4 5 0  4 5 5  4 6 0

1 3 9 2

t c c  c t g  t c t  c c c  g g c  a a a  t g a  
S e r  L e u  S e r  P r o  G l y  L y s  
4 6 5  4 7 0

1 4 1 3

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 41 
< 2 l l >  L o n g i t u d :  4 7 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  41

M e t  L y s  H is  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  1 5



V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  l i e  L e u  G lu  T h r  G ly  G l y  G ly  L e u  V a l  L y s  
2 0  2 5  30

P r o  G l y  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A la  T h r  S e r  G l y  P h e  A s n  P he 
3 5  4 0  4 5

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G lu  L y s  G ly  L e u  
5 0  5 5  60

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P he  
65 7 0  7 5  8 0

T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s p  S e r  
8 5  9 0  95

G lu  S e r  S e r  V a l  T y r  L e u  G ln  V a l  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A la  l i e  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G ly  G ln  G l y  V a l  M e t  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A l a  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  T h r  A la  A l a  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G ly  A la  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G l y  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s n  H is  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o



¿ 9 ‘t '

225 230 235 240

L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H is  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

L e u  L e u  G ly  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

L e u  A s n  G l y  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u  P r o  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A l a  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  
405 4 1 0  4 1 5

T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  
4 3 5  4 4 0  4 4 5



S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A la  L e u  H i s  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 4 2  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  7 1 4  
< 2 1 2 >  T i p o :  AON
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C a d e n a  l i g e r a  q u im é r i c a  d e  # 3 2 A 1

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( I ) . .  (7 1 4 ;

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  42
a t g  g t g  c t g  c a g  a c c  c a g  g t g  t t c  a t e  t c c  c t g  c t g  c t g  t g g  a t e  t c c
M e t  V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r
1 5  1 0  1 5

46

g g c  g c a  t a t  g g c  g a c  a t t  g t c  t t g  a c c  c a g  t c t  c c t  g c t  t t g  g c t  g t g
G ly  A la  T y r  G l y  A s p  l i e  V a l  L e u  T h r  G ln  S e r  P r o  A l a  L e u  A l a  V a l

2 0  2 5  3 0

9 6

t c t  c t a  g g g  c a g  a g g  g c c  a c a  a t e  t c c  t g t  a g g  g c c  a g e  c a a  a g t  g t c
S e r  L e u  G ly  G ln  A r g  A la  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l

3 5  4 0  45

1 4 4

a c t  a t t  t c t  g g a  t a t  a g t  t t t  a t a  c a e  t g g  t a c  c a a  c a g  a a a  c e a  g g a  1 9 2
T h r  l i e  S e r  G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly

5 0  5 5  60

c a g  c a a  c c c  a g a  e t c  e t c  a t e  t a t  c g t  g c a  t c c  a a c  c t a  g c c  t c t  g g g  2 4 0
G ln  G ln  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G ly
6 5  7 0  7 5  8 0

a t e  c c g  g c c  a g g  t t c  a g t  g g c  a g t  g g g  t c t  g g g  a c a  g a c  t t c  a c c  e t c
l i e  P r o  A la  A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u

8 5  9 0  95

a c c  a t e  a a t  c c t  g t g  c a g  g c t  g a t  g a t  a t t  g c a  a c c  t a t  t t c  t g t  c a g
T h r  l i e  A s n  P r o  V a l  G ln  A la  A s p  A s p  l i e  A la  T h r  T y r  P h e  C y s  G ln

1 0 0  1 0 5  1 1 0

2 8 8

3 3 6

c a g  a g t  a g g  a a a  t c t  c c g  t g g  a c g  t t c  g c t  g g a  g g c  a c c  a a g  c t g  g a a
G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A l a  G l y  G l y  T h r  L y s  L e u  G lu

1 1 5  1 2 0  1 2 5

3 8 4

t t g  a g a  c g t  a c g  g t g  g c c  g c c  c c c  t c c  g t g  t t c  a t e  t t c  c c c  c c c  t c c 4 3 2



L e u  A r g  A r g  T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r
1 3 0  1 3 5  1 4 0

g a c  g a g  c a g  c t g  a a g  t c c  g g c  a c c  g c c  t c c  g t g  g t g  t g c  c t g  c t g  a a t  4 8 0
A s p  G lu  G ln  L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

a a c  t t c  t a c  c c c  a g a  g a g  g c c  a a g  g t g  c a g  t g g  a a g  g t g  g a c  a a c  g c c
A s n  P h e  T y r  P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la

1 6 5  1 7 0  1 7 5

5 2 8

c t g  c a g  t c c  g g g  a a c  t c c  c a g  g a g  a g e  g t g  a c c  g a g  c a g  g a c  a g e  a a g  5 7 6
L e u  G ln  S e r  G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s

1 8 0  1 8 5  1 9 0

g a c  a g e  a c c  t a c  a g e  c t g  a g e  a g e  a c c  c t g  a c c  c t g  a g e  a a a  g c c  g a c  6 2 4
A s p  S e r  T h r  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p

1 9 5  2 0 0  2 0 5

t a c  g a g  a a g  c a e  a a g  g t g  t a c  g c c  t g c  g a g  g t g  a c c  c a e  c a g  g g c  c t g  6 7 2
T y r  G lu  L y s  H i s  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  L e u

2 1 0  2 1 5  2 2 0

a g e  t c c  c c c  g t c  a c c  a a g  a g e  t t c  a a c  a g g  g g g  g a g  t g t  t a g  7 1 4
S e r  S e r  P r o  V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C y s
2 2 5  2 3 0  2 3 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 4 3  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 3 7  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  43

M e t V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r  
1 5  1 0  15

G ly  A l a  T y r  G l y  A s p  l i e  V a l  L e u  T h r  G ln  S e r  P r o  A la  L e u  A la  V a l  
2 0  2 5  3 0

S e r  L e u  G ly  G ln  A r g  A l a  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  
3 5  4 0  4 5

T h r  l i e  S e r  G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  
5 0  5 5  60

G ln  G ln  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly
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l i e  P r o  A la  A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G ly  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  
8 5  9 0  95

T h r  l i e  A s n  P r o  V a l  G ln  A l a  A s p  A s p  l i e  A la  T h r  T y r  P h e  C y s  G ln  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G l y  G l y  T h r  L y s  L e u  G lu  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  A r g  A r g  T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

A s p  G lu  G ln  L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A s n  P h e  T y r  P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

L e u  G ln  S e r  G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

A s p  S e r  T h r  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

T y r  G lu  L y s  H i s  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

S e r  S e r  P r o  V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 2 5  2 3 0  2 3 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  N O : 44 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  5 
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  44

A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  
1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 4 5



< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  19  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g ic u s  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  4 5

G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e  T y r  A la  G lu  S e r  
1 5  1 0  15

L e u  G lu  G ly

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 4 6  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  10  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s  

< 4 0 0  S e c u e n c ia :  46

S e r  L e u  T h r  G ly  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p  T y r  
1 5  10

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 47 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 5  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  47

A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  
1 5  1 0  1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 48 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  7 
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s

< 4 0 0  S e c u e n c ia :  48

A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  
1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 4 9  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  9 
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s

< 4 0 0  S e c u e n c ia :  49

G ln  G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r



? D ( ^

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 5 0  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 4 1 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T lH

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . { 1 4 1 0 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5 0
a t g  a a a  c a e  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  48
M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p
1 5  1 0  15

g t g  c t g  a g e  g a g  g t g  c a a  c t g  g t g  g a g  a g e  g g c  g g c  g g a  c t t  g t g  c a a  96
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  L e u  V a l  G lu  S e r  G l y  G ly  G ly  L e u  V a l  G ln

2 0  2 5  30

c c t  g g c  g g c  t c c  c t g  a g a  c t t  a g e  t g t  g c c  g c c  t c c  g g c  t t c  a a c  t t c
P r o  G ly  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  A l a  S e r  G l y  P h e  A s n  P he

3 5  4 0  45

14 4

a a c  g a c  t a c  t t c  a t g  a a c  t g g  g t g  a g a  c a a  g c c  c c t  g g c  a a g  g g c  c t g
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G l y  L y s  G ly  L e u

5 0  5 5  60

19 2

g a g  t g g  g t g  g c c  c a a  a t e  a g a  a a c  a a g  a t e  t a c  a c c  t a c  g c c  a c c  t t c
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P he
6 5  7 0  7 5  8 0

2 4 0

t a c  g c c  g a g  a g e  c t t  g a g  g g c  a g a  t t c  a c c  a t e  t c c  a g a  g a c  a a c  g c c
T y r  A l a  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  A la

8 5  9 0  95

2 8 8

a a g  a a c  a g e  c t g  t a c  c t t  c a a  a t g  a a c  t c c  c t g  a g a  g c c  g a g  g a c  a c c
L y s  A s n  S e r  L e u  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

3 3 6

g c c  g t g  t a c  t a c  t g t  g c c  a g a  a g e  c t t  a c c  g g c  g g c  g a c  t a c  t t c  g a c
A la  V a l  T y r  T y r  C y s  A la  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

384

t a c  t g g  g g c  c a a  g g c  a c c  c t g  g t g  a c c  g t g  a g e  t e a  g c c  t c c  a c c  a a g
T y r  T r p  G l y  G ln  G l y  T h r  l e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A l a  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

4 3 2

g g c  c e a  a g e  g t c  t t c  c c c  c t g  g c a  c c c  t c c  t c c  a a g  a g e  a c c  t c t  g g c  
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly

4 8 0
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g g c  a c a  g c c  g c c  c t g  g g c  t g c  c t g  g t c  a a g  g a c  t a c  t t c  c c c  g a a  c c c
G ly  T h r  A l a  A la  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

528

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t e a  g g c  g c c  c t g  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7 6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A l a  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H is  T h r

IS O  1 8 5  1 9 0

t t c  c c c  g c t  g t c  c t g  c a g  t c c  t e a  g g a  e t c  t a c  t c c  e t c  a g e  a g e  g t g  6 2 4
P h e  P r o  A l a  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c c  t c c  a g e  a g e  t t g  g g c  a c c  c a g  a c c  t a c  a t e  t g c  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  a a t  c a e  a a g  c c c  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a g a  g t t  g a g  c c c
V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

7 2 0

a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c c  t g c  c e a  g c a  c c t  g a a  7 68
L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A l a  P r o  G lu

2 4 5  2 5 0  2 5 5

e t c  c t g  g g g  g g a  c c c  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c e a  a a a  c c c  a a g  g a c  8 1 6
L e u  L e u  G l y  G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p

2 6 0  2 6 5  2 7 0

a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  g t g  g t g  g a c  8 6 4
T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g t g  a g e  c a e  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c  9 1 2
V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly

2 9 0  2 9 5  3 0 0

g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c c  c g g  g a g  g a g  c a g  t a c  a a c  9 6 0
V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

a g e  a c g  t a c  c g g  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c c  g t c  c t g  c a e  c a g  g a c  t g g  1 0 0 8
S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p

3 2 5  3 3 0  3 3 5

c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  g c c  o t e  c e a  1 0 5 6
L e u  A s n  G l y  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u  P r o

3 4 0  3 4 5  3 5 0

g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g c  c a g  c c c  c g g  g a a  1 1 0 4
A l a  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A l a  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu

3 5 5  3 6 0  3 6 5

c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c  1 1 5 2



P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n
3 7 0  3 7 5  3 3 0

c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  a g e  g a c  a t e
G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

1 2 0 0

g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g c  c a g  c c c  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c
A la  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r

4 0 5  4 1 0  4 1 5

1 2 4 8

a c c  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c  t a c  a g e  a a g
T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s

4 2 0  4 2 5  4 3 0

1 2 9 6

e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g c  a a c  g t c  t t c  t e a  t g c
L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s

4 3 5  4 4 0  4 4 5

1 3 4 4

t c c  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c c  c a g  a a g  a g e  e t c
S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A l a  L e u  H is  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u

4 5 0  4 5 5  4 6 0

1 3 9 2

t c c  c t g  t c t  c c c  g g c  a a a  
S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s
4 6 5 4 7 0

1 4 1 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 51 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 7 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5 1

M e t  L y s  H is  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  1 5

V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  L e u  V a l  G lu  S e r  G l y  G ly  G ly  L e u  V a l  G ln  
2 0  2 5  3 0

P r o  G l y  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A la  A la  S e r  G l y  P h e  A s n  P he 
3 5  4 0  4 5

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G l y  L y s  G ly  L e u  
5 0  5 5  6 0

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P he
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T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  A la  
8 5  9 0  95

L y s  A s n  S e r  L e u  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A la  V a l  T y r  T y r  C y s  A l a  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G ly  G ln  G l y  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  T h r  A la  A l a  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G ly  A la  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G l y  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H is  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

L e u  L e u  G ly  G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  
2 7 5  2 8 0  2 8 5



V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H is  G ln  A s p  T r p  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

L e u  A s n  G l y  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A l a  L e u  P r o  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

A l a  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G Z y  G ln  P r o  A r g  G lu  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  
4 0 5  4 1 0  4 1 5

T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  
4 3 5  440 445

S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A la  L e u  H is  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 5 2  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 4 1 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 2 H



< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o r a b r e / C la v e : CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 1 4 1 0 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5 2
a t g  a a a  c a e  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  40
M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p
1 5  1 0  15

g t g  c t g  a g e  g a g  g t g  c a a  c t g  g t g  g a g  a g e  g g c  g g c  g g a  c t g  g t g  c a a  9 6
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  L e u  V a l  G lu  S e r  G ly  G ly  G ly  L e u  V a l  G ln

2 0  2 5  3 0

c c t  g g c  g g c  t c c  c t g  a g a  c t g  a g e  t g t  g c c  g c c  t c c  g g c  t t c  a a c  t t c  1 4 4
P r o  G ly  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  A la  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e

3 5  4 0  45

a a c  g a c  t a c  t t c  a t g  a a c  t g g  g t g  a g a  c a a  g c c  c c t  g a g  a a g  g g c  c t g
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A l a  P r o  G lu  L y s  G l y  L e u

5 0  5 5  60

g a g  t g g  g t g  g c c  c a a  a t e  a g a  a a c  a a g  a t e  t a c  a c c  t a c  g c c  a c c  t t c
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e
6 5  7 0  7 5  80

t a c  g c c  g a g  a g e  c t g  g a g  g g c  a g a  g t g  a c c  a t e  t c c  a g a  g a c  a a c  g c c
T y r  A l a  G lu  S e r  L e u  G lu  G ly  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  A la

8 5  9 0  95

1 9 2

2 4 0

2 8 8

a a g  a a c  a g e  c t g  t a c  c t g  c a a  a t g  t c c  t c c  c t g  a g a  g c c  g a g  g a c  a c c  3 3 6
L y s  A s n  S e r  L e u  T y r  L e u  G ln  M e t  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c c  g t g  t a c  t a c  t g t  g c c  a g a  a g e  c t g  a c c  g g c  g g c  g a c  t a c  t t c  g a c  3 8 4
A la  V a l  T y r  T y r  C y s  A la  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g c  c a a  g g c  a c c  c t g  g t g  a c c  g t g  a g e  t e a  g c c  t c c  a c c  a a g  4 3 2
T y r  T r p  G l y  G ln  G ly  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A l a  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g g c  c e a  a g e  g t c  t t c  c c c  c t g  g c a  c c c  t c c  t c c  a a g  a g e  a c c  t c t  g g c  4 8 0
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A l a  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

g g c  a c a  g c c  g c c  c t g  g g c  t g c  c t g  g t c  a a g  g a c  t a c  t t c  c c c  g a a  c c c  5 2 8
G ly  T h r  A l a  A l a  L e u  G l y  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t e a  g g c  g c c  c t g  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7 6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A la  L e u  T h r  S e r  G ly  V a l  H i s  T h r

1 8 0  1 8 5  1 9 0



3íZ>

t t c  c c c  g c t  g t c  c t g  c a g  t c c  t e a  g g a  e t c  t a c  t c c  e t c  a g e  a g e  g t g  6 2 4
P h e  P r o  A l a  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c c  t c c  a g e  a g e  t t g  g g c  a c c  c a g  a c c  t a c  a t e  t g c  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  a a t  c a e  a a g  c c c  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a g a  g t t  g a g  c c c  7 2 0
V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c c  t g c  c e a  g c a  c c t  g a a  7 6 8
L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A l a  P r o  G lu

2 4 5  2 5 0  2 5 5

e t c  c t g  g g g  g g a  c c c  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c e a  a a a  c c c  a a g  g a c  8 1 6
L e u  L e u  G ly  G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p

2 6 0  2 6 5  2 7 0

a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  g t g  g t g  g a c  8 6 4
T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g t g  a g e  c a e  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c  9 1 2
V a l  S e r  H is  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly

2 9 0  2 9 5  3 0 0

g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c c  c g g  g a g  g a g  c a g  t a c  a a c  9 6 0
V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

a g e  a c g  t a c  c g g  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c c  g t c  c t g  c a e  c a g  g a c  t g g  1 0 0 8
S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H is  G ln  A s p  T r p

3 2 5  3 3 0  3 3 5

c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  g c c  e t c  c e a  1 0 5 6
L e u  A s n  G l y  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A l a  L e u  P r o

3 4 0  3 4 5  3 5 0

g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g c  c a g  c c c  c g g  g a a  1 1 0 4
A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A l a  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  G lu

3 5 5  3 6 0  3 6 5

c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c  1 1 5 2
P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n

3 7 0  3 7 5  3 8 0

c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  a g e  g a c  a t e  1 2 0 0
G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g c  c a g  c c c  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c  1 2 4 8
A la  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r

4 0 5  4 1 0  4 1 5



3 Í 7

a c c  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c  t a c  a g e  a a g  1 2 9 6
T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s

4 2 0  4 2 5  4 3 0

e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g c  a a c  g t c  t t c  t e a  t g c  1 3 4 4
L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s

4 3 5  4 4 0  4 4 5

t c c  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c c  c a g  a a g  a g e  e t c  1 3 9 2
S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A la  L e u  H i s  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u

4 5 0  4 5 5  4 6 0

t c c  c t g  t c t  c c c  g g c  a a a  1 4 1 0
S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 5 3  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 7 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5 3

M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A l a  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  1 5

V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  L e u  V a l  G lu  S e r  G l y  G l y  G l y  L e u  V a l  G ln  
20  2 5  3 0

P r o  G ly  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  A l a  S e r  G l y  P h e  A s n  P h e  
3 5  4 0  45

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G lu  L y s  G l y  L e u  
5 0  5 5  6 0

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G ly  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  A la  
85  9 0  95

L y s  A s n  S e r  L e u  T y r  L e u  G ln  M e t  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0



A la  V a l  T y r  T y r  C y s  A la  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G l y  G ln  G ly  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A l a  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  T h r  A la  A l a  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G ly  A l a  L e u  T h r  S e r  G ly  V a l  H is  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P h e  P r o  A l a  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s n  H is  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

L e u  L e u  G l y  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

V a l  S e r  H is  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p  
3 2 5  3 3 0  3 3 5



3/3

L e u  A s n  G l y  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u  P r o  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  
4 0 5  4 1 0  4 1 5

T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  
4 3 5  4 4 0  4 4 5

S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A l a  L e u  H i s  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 54 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 4 1 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 3 K

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( I ) . . ( 1 4 1 0 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  54
a t g  a a a  c a e  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  48
M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A l a  P r o  A r g  T r p
1 5  1 0  1 5



g t g  c t g  a g e  g a g  g t g  c a g  a t e  g t g  g a g  a g e  g g c  g g c  g g a  c t t  g t g  c a g
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  l i e  V a l  G lu  S e r  G ly  G l y  G l y  L e u  V a l  G ln

2 0  2 5  3 0

9 6

c c t  g g c  g g c  t c c  c t g  a g a  c t t  a g e  t g t  g c c  a c c  t c c  g g c  t t c  a a c  t t c  1 4 4
P r o  G ly  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A la  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e

3 5  4 0  4 5

a a c  g a c  t a c  t t c  a t g  a a c  t g g  g t g  a g a  c a g  g c c  c c t  g a g  a a g  g g c  c t g  1 9 2
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G lu  L y s  G ly  L e u

5 0  5 5  60

g a g  t g g  g t g  g c c  c a g  a t e  a g a  a a c  a a g  a t e  t a c  a c c  t a c  g c c  a c c  t t c  2 4 0
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e
6 5  7 0  7 5  SO

t a c  g c c  g a g  a g e  c t t  g a g  g g c  a g a  g t g  a c c  a t e  t c c  a g a  g a c  g a c  a g e  2 8 8
T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G ly  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s p  S e r

8 5  9 0  95

g a g  t c c  a g e  g t g  t a c  c t t  c a g  a t g  t c c  a g e  c t g  a g a  g c c  g a g  g a c  a c c  3 3 6
G lu  S e r  S e r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c c  g t g  t a c  t a c  t g t  a c c  a g a  a g e  c t t  a c c  g g c  g g c  g a c  t a c  t t c  g a c  3 8 4
A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g c  c a g  g g c  a c c  c t g  g t g  a c c  g t g  a g e  t e a  g c c  t c c  a c c  a a g  4 3 2
T y r  T r p  G ly  G ln  G ly  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g g c  c e a  a g e  g t c  t t c  c c c  c t g  g c a  c c c  t c c  t c c  a a g  a g e  a c c  t c t  g g c  4 8 0
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

g g c  a c a  g c c  g c c  c t g  g g c  t g c  c t g  g t c  a a g  g a c  t a c  t t c  c c c  g a a  c c c  5 2 8
G ly  T h r  A la  A la  L e u  G l y  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t e a  g g c  g c c  c t g  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7  6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G ly  A la  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

t t c  c c c  g c t  g t c  c t g  c a g  t c c  t e a  g g a  e t c  t a c  t c c  e t c  a g e  a g e  g t g  624
P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c c  t c c  a g e  a g e  t t g  g g c  a c c  c a g  a c c  t a c  a t e  t g c  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  a a t  c a e  a a g  c c c  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a g a  g t t  g a g  c c c  7 2 0
V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P ro
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a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c c  t g c  c e a  g c a  c c t  g a a  7 6 8
L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H is  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu

2 4 5  2 5 0  2 5 5

e t c  c t g  g g g  g g a  c c c  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c e a  a a a  c c c  a a g  g a c  8 1 6
L e u  L e u  G ly  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p

2 6 0  2 6 5  2 7 0

a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  g t g  g t g  g a c  864
T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g t g  a g e  c a e  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c  9 1 2
V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly

2 9 0  2 9 5  3 0 0

g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c c  c g g  g a g  g a g  c a g  t a c  a a c  9 6 0
V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

a g e  a c g  t a c  c g g  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c c  g t c  c t g  c a e  c a g  g a c  t g g  1 0 0 8
S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p

3 2 5  3 3 0  3 3 5

c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  g c c  e t c  c e a  1 0 5 6
L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u  P ro

3 4 0  3 4 5  3 5 0

g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g c  c a g  c c c  c g g  g a a  1 1 0 4
A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  G lu

3 5 5  3 6 0  3 6 5

c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c  1 1 5 2
P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n

3 7 0  3 7 5  3 8 0

c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  a g e  g a c  a t e  1 2 0 0
G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g c  c a g  c c c  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c  1 2 4  8
A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r

4 0 5  4 1 0  4 1 5

a c c  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c  t a c  a g e  a a g  1 2 9 6
T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s

4 2 0  4 2 5  4 3 0

e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g c  a a c  g t c  t t c  t e a  t g c  1 3 4 4
L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s

4 3 5  4 4 0  4 4 5

t c c  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c c  c a g  a a g  a g e  e t c  1 3 9 2



S e r V a l
4 5 0

M e t H is G lu A la L e u
4 5 5

t c c c t g t c t c c c g g c a a a
S e r
4 6 5

L e u S e r P r o G ly L y s
4 7 0

460

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 5 5  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 7 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5 5

M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  15

V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  l i e  V a l  G lu  S e r  G l y  G ly  G ly  L e u  V a l  G ln  
2 0  2 5  3 0

P r o  G l y  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A la  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e  
3 5  4 0  4 5

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A l a  P r o  G lu  L y s  G l y  L e u  
5 0  5 5  6 0

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s p  S e r  
8 5  9 0  95

G lu  S e r  S e r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  S e r  S e r  L e u  A r g  A l a  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A la  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G ly  G ln  G l y  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A l a  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A l a  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly
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G ly  T h r  A la  A la  L e u  G l y  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P ro  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G ly  A l a  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

L e u  L e u  G ly  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u  P r o  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu  
3 5 5  3 6 0  3 6 5



3 f ?

P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

A la  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  
4 0 5  4 1 0  4 1 5

T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  
4 3 5  4 4 0  4 4 5

S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A la  L e u  H is  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 5 6  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 4 1 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 5 H

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 1 4 1 0 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5 6
a t g  a a a  c a e  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  48
M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p
1 5  1 0  15

g t g  c t g  a g e  g a g  g t g  c a g  g t g  g t g  g a g  a g e  g g c  g g c  g g a  c t t  g t g  c a g  9 6
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  V a l  V a l  G lu  S e r  G ly  G l y  G l y  L e u  V a l  G ln

2 0  2 5  3 0

c c t  g g c  g g c  t c c  c t g  a g a  c t t  a g e  t g t  g c c  a c c  t c c  g g c  t t c  a a c  t t c  1 4 4
P r o  G ly  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A la  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e

3 5  4 0  45

a a c  g a c  t a c  t t c  a t g  a a c  t g g  g t g  a g a  c a g  g c c  c c t  g g c  a a g  g g c  c t g  1 9 2



A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A l a  P r o  G ly  L y s  G ly  L e u  
5 0  5 5  60

g a g  t g g  g t g  g c c  c a g  a t e  a g a  a a c  a a g  a t e  t a c  a c c  t a c  g c c  a c c  t t c  2 4 0
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P he
65  7 0  7 5  8 0

t a c  g c c  g a g  a g e  c t t  g a g  g g c  a g a  t t c  a c c  a t e  t c c  a g a  g a c  a a c  a g e  2 8 8
T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  S e r

8 5  9 0  9 5

a a g  t c c  a c c  g t g  t a c  c t t  c a g  a t g  a a c  t c c  c t g  a g a  g c c  g a g  g a c  a c c  3 3 6
L y s  S e r  T h r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c c  g t g  t a c  t a c  t g t  a c c  a g a  a g e  c t t  a c c  g g c  g g c  g a c  t a c  t t c  g a c  3 8 4
A la  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g c  c a g  g g c  a c c  c t g  g t g  a c c  g t g  a g e  t e a  g c c  t c c  a c c  a a g  4 3 2
T y r  T r p  G ly  G ln  G ly  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g g c  c e a  a g e  g t c  t t c  c c c  c t g  g c a  c c c  t c c  t c c  a a g  a g e  a c c  t c t  g g c  4 8 0
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

g g c  a c a  g c c  g c c  c t g  g g c  t g c  c t g  g t c  a a g  g a c  t a c  t t c  c c c  g a a  c c c  5 2 8
G ly  T h r  A l a  A l a  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t e a  g g c  g c c  c t g  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7  6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A l a  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

t t c  c c c  g c t  g t c  c t g  c a g  t c c  t e a  g g a  e t c  t a c  t c c  e t c  a g e  a g e  g t g  6 2 4
P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c c  t c c  a g e  a g e  t t g  g g c  a c c  c a g  a c c  t a c  a t e  t g c  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  a a t  c a e  a a g  c c c  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a g a  g t t  g a g  c c c  7 2 0
V a l  A s n  H is  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c c  t g c  c e a  g c a  c c t  g a a  7 6 8
L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu

2 4 5  2 5 0  2 5 5

e t c  c t g  g g g  g g a  c c c  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c e a  a a a  c c c  a a g  g a c  8 1 6
L e u  L e u  G ly  G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p

2 6 0  2 6 5  2 7 0



a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  g t g  g t g  g a c  8 6 4
T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g t g  a g e  c a o  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c
V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly

2 9 0  2 9 5  3 0 0

a g e  a c g  t a c  c g g  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c c  g t c  c t g  c a o  c a g  g a c  t g g
S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p

3 2 5  3 3 0  3 3 5

9 1 2

g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c c  c g g  g a g  g a g  c a g  t a c  a a c  9 6 0
V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

1 0 0 8

c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  g c c  e t c  c e a  1 0 5 6
L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u  P r o

3 4 0  3 4 5  3 5 0

g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g c  c a g  c c c  c g g  g a a  1 1 0 4
A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu

3 5 5  3 6 0  3 6 5

c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c  1 1 5 2
P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n

3 7 0  3 7 5  3 8 0

c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  a g e  g a c  a t e  1 2 0 0
G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g c  c a g  c c c  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c  1 2 4 8
A la  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r

4 0 5  4 1 0  4 1 5

a c c  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c  t a c  a g e  a a g  1 2 9 6
T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s

4 2 0  4 2 5  4 3 0

e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g c  a a c  g t c  t t c  t e a  t g c  1 3 4  4
L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s

4 3 5  4 4 0  4 4 5

t o e  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c c  c a g  a a g  a g e  e t c  1 3 9 2
S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A l a  L e u  H i s  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u

4 5 0  4 5 5  4 6 0

t c c  c t g  t c t  c c c  g g c  a a a  1 4 1 0
S e r  L e u  S e r  P r o  G l y  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ ID  NO : 57 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 7 0



37-j

< 2 1 2 >  T ip o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  5 7

M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  1 5

V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  V a l  V a l  G lu  S e r  G l y  G l y  G l y  L e u  V a l  G ln  
2 0  2 5  30

P r o  G ly  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P he 
3 5  4 0  45

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A l a  P r o  G l y  L y s  G ly  L e u  
5 0  5 5  60

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P he  
6 5  7 0  7 5  8 0

T y r  A l a  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  S e r  
8 5  9 0  9 5

L y s  S e r  T h r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A l a  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A la  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G l y  G ln  G l y  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  T h r  A la  A la  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A la  L e u  T h r  S e r  G ly  V a l  H i s  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0



P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

L e u  L e u  G ly  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A l a  L e u  P r o  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  
4 0 5  4 1 0  4 1 5



T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  
4 3 5  4 4 0  4 4 5

S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A l a  L e u  H i s  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

S e r  L e u  S e r  P r o  G l y  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 58 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 4 1 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 6 H

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . { 1 4 1 0 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  58
a t g  a a a  c a e  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  48
M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A l a  P r o  A r g  T r p
1 5  1 0  1 5

g t g  c t g  a g e  g a g  g t g  c a g  g t g  g t g  g a g  a g e  g g c  g g c  g g a  c t t  g t g  c a g  96
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  V a l  V a l  G lu  S e r  G ly  G ly  G ly  L e u  V a l  G ln

2 0  2 5  3 0

c c t  g g c  g g c  t c c  c t g  a g a  c t t  a g e  t g t  g c c  a c c  t c c  g g c  t t c  a a c  t t c  1 4 4
P r o  G l y  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e

3 5  4 0  4 5

a a c  g a c  t a c  t t c  a t g  a a c  t g g  g t g  a g a  c a g  g c c  c c t  g a g  a a g  g g c  c t g  1 9 2
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A l a  P r o  G lu  L y s  G ly  L e u

5 0  5 5  6 0

g a g  t g g  g t g  g c c  c a g  a t e  a g a  a a c  a a g  a t e  t a c  a c c  t a c  g c c  a c c  t t c  2 4 0
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e
6 5  7 0  7 5  8 0

t a c  g c c  g a g  a g e  c t t  g a g  g g c  a g a  g t g  a c c  a t e  t c c  a g a  g a c  a a c  a g e  2 8 8
T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  S e r

8 5  9 0  9 5



a a g  t c c  a c c  g t g  t a c  c t t  c a g  a t g  t c c  a g e  c t t  a g a  g c c  g a g  g a c  a c c  3 3 6
L y s  S e r  T h r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c c  g t g  t a c  t a c  t g t  a c c  a g a  a g e  c t t  a c c  g g c  g g c  g a c  t a c  t t c  g a c  3 8 4
A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g c  c a g  g g c  a c c  c t t  g t g  a c a  g t g  a g e  t e a  g c c  t c c  a c c  a a g  4 3 2
T y r  T r p  G l y  G ln  G l y  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A l a  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g g c  c o a  a g e  g t c  t t c  c c c  c t g  g c a  c c c  t c c  t c c  a a g  a g e  a c c  t c t  g g c  4 8 0
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

g g c  a c a  g c c  g c c  c t g  g g c  t g c  c t g  g t c  a a g  g a c  t a c  t t c  c c c  g a a  c c c  5 2 8
G ly  T h r  A la  A la  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t e a  g g c  g c c  c t g  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7  6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A l a  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

t t c  c c c  g c t  g t c  c t g  c a g  t c c  t e a  g g a  e t c  t a c  t c c  e t c  a g e  a g e  g t g  624
P h e  P r o  A l a  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G l y  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c c  t c c  a g e  a g e  t t g  g g c  a c c  c a g  a c c  t a c  a t e  t g c  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  a a t  c a e  a a g  c c c  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a g a  g t t  g a g  c c c  7 2 0
V a l  A s n  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a a  t c t  t g t  g a c  a a a  a c t  c a e  a c a  t g c  c e a  c c c  t g c  c e a  g c a  c c t  g a a  7 6 8
L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu

2 4 5  2 5 0  2 5 5

e t c  c t g  g g g  g g a  c c c  t e a  g t c  t t c  e t c  t t c  c c c  c e a  a a a  c c c  a a g  g a c  8 1 6
L e u  L e u  G l y  G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p

2 6 0  2 6 5  2 7 0

a c c  e t c  a t g  a t e  t c c  c g g  a c c  c c t  g a g  g t c  a c a  t g c  g t g  g t g  g t g  g a c  8 6 4
T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g t g  a g e  c a o  g a a  g a c  c c t  g a g  g t c  a a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c  9 1 2
V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly

2 9 0  2 9 5  3 0 0

g t g  g a g  g t g  c a t  a a t  g c c  a a g  a c a  a a g  c c c  c g g  g a g  g a g  c a g  t a c  a a c  9 6 0
V a l  G lu  V a l  H is  A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n



305 310 315 320

a g e  a c g  t a c  c g g  g t g  g t c  a g e  g t c  e t c  a c e  g t c  c t g  c a o  c a g  g a c  t g g
S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p

3 2 5  3 3 0  3 3 5

1008

c t g  a a t  g g c  a a g  g a g  t a c  a a g  t g c  a a g  g t c  t c c  a a c  a a a  g c c  e t c  c e a
L e u  A s n  G l y  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A l a  L e u  P ro

3 4 0  3 4 5  3 5 0

1 0 5 6

g c c  c c c  a t e  g a g  a a a  a c c  a t e  t c c  a a a  g c c  a a a  g g c  c a g  e c o  c g g  g a a
A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A la  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  G lu

3 5 5  3 6 0  3 6 5

1 1 0 4

c e a  c a g  g t g  t a c  a c c  c t g  c c c  c e a  t c c  c g g  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c
P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n

3 7 0  3 7 5  3 8 0

c a g  g t c  a g e  c t g  a c c  t g c  c t g  g t c  a a a  g g c  t t c  t a t  c c c  a g e  g a c  a t e
G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

1 1 5 2

1200

g c c  g t g  g a g  t g g  g a g  a g e  a a t  g g c  c a g  c c c  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c
A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r

4 0 5  4 1 0  4 1 5

1 2 4 8

a c c  c c t  c c c  g t g  c t g  g a c  t c c  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  e t c  t a c  a g e  a a g
T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s

4 2 0  4 2 5  4 3 0

1 2 9 6

e t c  a c c  g t g  g a c  a a g  a g e  a g g  t g g  c a g  c a g  g g c  a a c  g t c  t t c  t e a  t g c
L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s

4 3 5  4 4 0  4 4 5

1 3 4 4

t c c  g t g  a t g  c a t  g a g  g c t  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c c  c a g  a a g  a g e  e t c
S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A la  L e u  H is  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u

4 5 0  4 5 5  4 6 0

1 3 9 2

t c c  c t g  t c t  c c c  g g c  a a a  
S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  L y s  
4 6 5  4 7 0

1 4 1 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 5 9  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 7 0  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  59

M e t L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A la  A l a  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  15



V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  V a l  V a l  G lu  S e r  G l y  G l y  G ly  L e u  V a l  G ln  
2 0  2 5  3 0

P r o  G ly  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  T h r  S e r  G l y  P h e  A s n  P h e  

3 5  4 0  45

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G lu  L y s  G l y  L e u  
5 0  5 5  60

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e  
6 5  7 0  7 5  8 0

T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  V a l  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  S e r  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  T h r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  S e r  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G l y  G ln  G ly  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A l a  P r o  S e r  S e r  L y s  S e r  T h r  S e r  G ly  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  T h r  A l a  A l a  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G ly  A la  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  S e r  L e u  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  l i e  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s n  H is  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  A r g  V a l  G lu  P r o



225 230 235 240

L y s  S e r  C y s  A s p  L y s  T h r  H i s  T h r  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  G lu  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

L e u  L e u  G ly  G l y  P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

T h r  L e u  M e t  l i e  S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

V a l  S e r  H i s  G lu  A s p  P r o  G lu  V a l  L y s  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

V a l  G lu  V a l  H i s  A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  T y r  A s n  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

S e r  T h r  T y r  A r g  V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  L e u  H i s  G ln  A s p  T r p  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

L e u  A s n  G ly  L y s  G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  A la  L e u  P r o  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

A la  P r o  l i e  G lu  L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  A l a  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

P r o  G ln  V a l  T y r  T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  
3 7 0  3 7 5  ■ 3 8 0

G ln  V a l  S e r  L e u  T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

A l a  V a l  G lu  T r p  G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  
4 0 5  4 1 0  4 1 5

T h r  P r o  P r o  V a l  L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L e u  T h r  V a l  A s p  L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  
4 3 5  4 4 0  4 4 5



S e r  V a l  M e t  H i s  G lu  A l a  L e u  H is  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

S e r  L e u  S e r  P r o  G l y  L y s  
4 6 5  4 7 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 60 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  7 1 4  
< 2 1 2 >  T i p o :  AON
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n ;  h # 3 2 A l - T l L

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  D b i c a c i ó n :  ( 1 } . . ( 7 1 4 ;

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  6 0
a t g  g t g  c t g  c a g  a c c  c a g  g t g  t t c  a t e  t c c  c t g  c t g  c t g  t g g  a t e  t c c
M e t  V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r
1 5  1 0  15

48

g g c  g c a  t a t  g g c  g a c  a t e  g t g  a t g  a c c  c a g  a g e  c c t  g a c  t c c  c t t  g c c
G ly  A la  T y r  G l y  A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la

2 0  2 5  3 0

96

g t g  t c c  c t g  g g c  g a g  a g a  g c c  a c c  a t e  a a c  t g t  a g a  g c c  t c c  c a g  a g e
V a l  S e r  L e u  G ly  G lu  A r g  A la  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r

3 5  4 0  4 5

1 4 4

g t g  a c c  a t e  t c c  g g c  t a c  a g e  t t c  a t e  c a e  t g g  t a c  c a g  c a g  a a g  c c t
V a l  T h r  l i e  S e r  G l y  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P ro

5 0  5 5  6 0

1 9 2

g g c  c a g  c c t  c c t  a a g  c t t  c t g  a t e  t a c  a g a  g c c  t c c  a a c  c t t  g c c  a g e
G ly  G ln  P r o  P r o  L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r
6 5  7 0  7 5  8 0

2 4 0

g g c  g t g  c c t  g c c  a g a  t t c  t c c  g g c  a g e  g g c  t c c  g g c  a c c  g a c  t t c  a c c
G ly  V a l  P r o  A l a  A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G l y  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r

8 5  9 0  9 5

2 8 8

c t g  a c c  a t e  a g e  t c c  c t t  c a g  g c c  g a g  g a c  g t g  g c c  g t g  t a c  t a c  t g t
L e u  T h r  l i e  S e r  S e r  L e u  G ln  A l a  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  T y r  C y s

1 0 0  1 0 5  1 1 0

3 3 6

c a g  c a g  a g e  a g a  a a g  t c c  c c t  t g g  a c c  t t c  g g c  g g c  g g c  a c c  a a g  g t g
G ln  G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G ly  G l y  G l y  T h r  L y s  V a l

1 1 5  1 2 0  1 2 5

3 8 4

g a g  a t e  a a g  c g t  a c g  g t g  g c c  g c c  c c c  t c c  g t g  t t c  a t e  t t c  c c c  c c c 4 3 2



G lu  l i e  L y s  A r g  T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

t c c  g a c  g a g  c a g  c t g  a a g  t c c  g g c  a c c  g c c  t c c  g t g  g t g  t g c  c t g  c t g  4 8 0
S e r  A s p  G lu  G ln  L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

a a t  a a c  t t c  t a c  c c c  a g a  g a g  g c c  a a g  g t g  c a g  t g g  a a g  g t g  g a c  a a c  5 2 8
A s n  A s n  P h e  T y r  P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g c c  c t g  c a g  t c c  g g g  a a c  t c c  c a g  g a g  a g e  g t g  a c c  g a g  c a g  g a c  a g e
A la  L e u  G ln  S e r  G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

5 7 6

a a g  g a c  a g e  a c c  t a c  a g e  c t g  a g e  a g e  a c c  c t g  a c c  c t g  a g e  a a a  g c c  6 2 4
L y s  A s p  S e r  T h r  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g a c  t a c  g a g  a a g  c a e  a a g  g t g  t a c  g c c  t g c  g a g  g t g  a c c  c a e  c a g  g g c  6 7 2
A s p  T y r  G lu  L y s  H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H is  G ln  G ly

2 1 0  2 1 5  2 2 0

c t g  a g e  t c c  c c c  g t c  a c c  a a g  a g e  t t c  a a c  a g g  g g g  g a g  t g t  7 1 4
L e u  S e r  S e r  P r o  V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C ys
2 2 5  2 3 0  2 3 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 61 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 3 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  61

M e t  V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r  
1 5  1 0  15

G ly  A l a  T y r  G ly  A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  
2 0  2 5  30

V a l  S e r  L e u  G l y  G lu  A r g  A la  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  
3 5  4 0  45

V a l  T h r  l i e  S e r  G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P ro  
50  5 5  60

G ly  G ln  P r o  P r o  L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r



65 70 75 80

Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 
85 90 95

Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys 
100 105 110

Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val 
115 120 125

Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro 
130 135 140

Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu 
145 150 155 160

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn 
165 170 175

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser 
180 185 190

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala 
195 200 205

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly 
210 215 220

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230 235

<210> SEQ ID NO: 62 
<211> Longitud: 714 
<212> Tipo: ADN
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T2L

<220> Característica:
<221> Nombre/Clave: CDS 
<222> Ubicación: (1)..{714)



<400> Secuencia: 62
atg gtg ctg cag acc cag gtg ttc ate tcc ctg ctg ctg tgg ate tcc 48
Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser
1 5  10 15

ggc gca tat ggc gac ate gtg atg acc cag age cct gac tcc ctt gcc 96
Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala

20 25 30

gtg tcc ctg ggc gag aga gcc acc ate age tgt aga gcc tcc cag age 144
Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser

35 40 45

gtg acc ate tcc ggc tac age ttc ate cae tgg tac cag cag aag cct 192
Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

50 55 50

ggc cag cct cct aga ctt ctg ate tac aga gcc tcc aac ctt gcc age 240
Gly Gln Pro Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser
65 70 75 80

ggc gtg cct gcc aga ttc tcc ggc age ggc tcc ggc acc gac ttc acc 288
Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

85 90 95

ctg acc ate age tcc ctt cag gcc gag gac gtg gcc gtg tac ttc tgt 336
Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys

100 105 110

cag cag age aga aag tcc cct tgg acc ttc gcc ggc ggc acc aag gtg 384
Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Val

115 120 125

gag ate aag cgt acg gtg gcc gcc ccc tcc gtg ttc ate ttc ccc ccc 432
Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro

130 135 140

tcc gac gag cag ctg aag tcc ggc acc gcc tcc gtg gtg tgc ctg ctg 480
Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
145 150 155 160

aat aac ttc tac ccc aga gag gcc aag gtg cag tgg aag gtg gac aac 528
Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn

165 170 175

gcc ctg cag tcc ggg aac tcc cag gag age gtg acc gag cag gac age 57 6
Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser

180 185 190

aag gac age acc tac age ctg age age acc ctg acc ctg age aaa gcc 624
Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala

195 200 205

gac tac gag aag cae aag gtg tac gcc tgc gag gtg acc cae cag ggc 672



Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His
210 215 220

ctg age tcc ccc gtc acc aag age ttc aac agg ggg gag tgt
Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> SEQ ID NO: 63 
<211> Longitud: 238 
<212> Tipo; PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: Construcción sintética

<400> Secuencia: 63

Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser 
1 5  10 15

Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala 
20 25 30

Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser 
35 40 45

Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro 
50 55 60

Gly Gln Pro Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser 
65 70 75 80

Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 
85 90 95

Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys 
100 105 110

Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Val 
115 120 125

Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro 
130 135 140

Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu

7 1 4



145 150 155 160

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn 
165 170 175

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser 
180 185 190

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala 
195 200 205

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly 
210 215 220

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230 235

<210> SEQ ID NO: 64 
<211> Longitud: 714 
<212> Tipo: ADN
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T3L

<220> Característica:
<221> Nombre/Clave: CDS 
<222> Ubicación: (1)..{714;

<400> Secuencia: 64
atg gtg ctg cag acc cag gtg ttc ate tcc ctg ctg ctg tgg ate tcc
Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser
1 5  10 15

48

ggc gca tat ggc gac ate gtg ctt acc cag age cct gac tcc ctt gcc
Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala

20 25 30

96

gtg tcc ctg ggc gag aga gcc acc ate age tgt aga gcc tcc cag age
Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser

35 40 45

144

gtg acc ate tcc ggc tac age ttc ate cae tgg tac cag cag aag cct
Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

50 55 60

192

ggc cag cag cct aga ctt ctg ate tac aga gcc tcc aac ctt gcc age 
Gly Gln Gln Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser

240



65 70 75 80

ggc ate cct gcc aga ttc tcc ggc age ggc tcc ggc acc gac ttc acc
Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

85 90 95

288

ctg acc ate age tcc ctt cag gcc gag gac gtg gcc acc tac ttc tgt
Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys

100 105 110

336

cag cag age aga aag tcc cct tgg acc ttc gcc ggc ggc acc aag gtg
Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Val

115 120 125

384

gag ate aag cgt acg gtg gcc gcc ccc tcc gtg ttc ate ttc ccc ccc
Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro

130 135 140

432

tcc gac gag cag ctg aag tcc ggc acc gcc tcc gtg gtg tgc ctg ctg 480
Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
145 150 155 160

aat aac ttc tac ccc aga gag gcc aag gtg cag tgg aag gtg gac aac 528
Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn

165 170 175

gcc ctg cag tcc ggg aac tcc cag gag age gtg acc gag cag gac age
Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser

180 185 190

576

aag gac age acc tac age ctg age age acc ctg acc ctg age aaa gcc
Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala

195 200 205

624

gac tac gag aag cae aag gtg tac gcc tgc gag gtg acc cae cag ggc
Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly

210 215 220

672

ctg age tcc ccc gtc acc aag age ttc aac agg ggg gag tgt 
Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

714

<210> SEQ 10 NO: 65 
<211> Longitud: 238 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial 

<220> Característica:
<223> Otra información: Construcción sintética 

<400> Secuencia: 65

Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser 
1 5  10 15



Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala 
20 25 30

Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser 
35 40 45

Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro 
50 55 60

Gly Gln Gln Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser 
65 70 75 BO

Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 
85 90 95

Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys 
100 105 110

Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Val 
115 120 125

Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro 
130 135 140

Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu 
145 150 155 160

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn 
165 170 175

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser 
180 185 190

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala 
195 200 205

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly 
210 215 220

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys



225 230 235

<210> SEQ ID NO: 66 
<211> Longitud; 711 
<212> Tipo: ADN
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T4L

<220> Característica:
<221> Nombre/Clave: CDS 
<222> Ubicación: (1)..(711)

<400> Secuencia: 66
atg gtg ctg cag acc cag gtg ttc ate tcc ctg ctg ctg tgg ate tcc
Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser
1 5  10 15

48

ggc gca tat ggc gac ate gtg ctt acc cag age cct gcc ctt gcc gtg
Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Leu Ala Val

20 25 30

96

tcc ctg ggc gag aga gcc acc ate age tgt aga gcc tcc cag age gtg
Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val

35 40 45

144

acc ate tcc ggc tac age ttc ate cae tgg tac cag cag aag cct ggc
Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

50 55 60

192

cag cag cct aga ctt ctg ate tac aga gcc tcc aac ctt gcc age ggc
Gln Gln Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser Gly
65 70 75 80

240

ate cct gcc aga ttc tcc ggc age ggc tcc ggc acc gac ttc acc ctg
lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu

85 90 95

288

acc ate age tcc ctt cag gcc gag gac gtg gcc acc tac ttc tgt cag
Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys Gln

100 105 110

336

cag age aga aag tcc cct tgg acc ttc gcc ggc ggc acc aag ctg gag
Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Leu Glu

115 120 125

384

ate aag cgt acg gtg gcc gcc ccc tcc gtg ttc ate ttc ccc ccc tcc
lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser

130 135 140

432

gao gag cag ctg aag tcc ggc acc gcc tcc gtg gtg tgc ctg ctg aat 
Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn

480



145 150 155 160

aac ttc tac ccc aga gag gcc aag gtg cag tgg aag gtg gac aac gcc 52B
Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala

165 170 175

ctg cag tcc ggg aac tcc cag gag age gtg acc gag cag gac age aag 576
Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys

180 185 190

gac age acc tac age ctg age age acc ctg acc ctg age aaa gcc gac
Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp

195 200 205

624

tac gag aag cae aag gtg tac gcc tgc gag gtg acc cae cag ggc ctg 672
Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu

210 215 220

age tcc ccc gtc acc aag age ttc aac agg ggg gag tgt 711
Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> SEQ ID NO: 67 
<211> Longitud: 237 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial 

<220> Característica:
<223> Otra información: Construcción sintética 

<400> Secuencia; 67

Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser 
1 5  10 15

Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Leu Ala Val 
20 25 30

Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val 
35 40 45

Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 
50 55 60

Gln Gln Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser Gly 
€5 70 75 80

lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 
85 90 95



Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys Gln 
100 105 110

Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Leu Glu 
115 120 125

lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser 
130 135 140

Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn 
145 150 155 160

Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala 
165 170 175

Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys 
180 185 190

Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Set Lys Ala Asp 
195 200 205

Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu 
210 215 220

Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230 235

<210> SEQ ID NO: 68 
<211> Longitud: 714 
<212> Tipo: ADN
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T5L

<220> Característica:
<221> Nombre/Clave: CDS 
<222> Ubicación: (1)..(714)

<4 00> Secuencia: 68
atg gtg ctg cag acc cag gtg ttc ate tcc ctg ctg ctg tgg ate tcc 48
Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser
1 5  10 15



ggc gca tat ggc gac ate gtg ctt acc cag age cct gac tcc ctt gcc 96
Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala

20 25 30

gtg tcc ctg ggc gag aga gcc acc ate aac tgt aga gcc tcc cag age 144
Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Asn Cys Arg Ala Ser Gln Ser

35 40 45

gtg acc ate tcc ggc tac age ttc ate cae tgg tac cag cag aag cct 192
Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

50 55 60

ggc cag cct cct aag ctt ctg ate tac aga gcc tcc aac ctt gcc age 240
Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser
65 70 75 80

ggc ate cct gcc aga ttc tcc ggc age ggc tcc ggc acc gac ttc acc 288
Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

85 90 95

ctg acc ate age tcc ctt cag gcc gag gac gtg gcc acc tac tac tgt 336
Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys

100 105 110

cag cag age aga aag tcc cct tgg acc ttc ggc cag ggc acc aag gtg 384
Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val

115 120 125

gag ate aag cgt acg gtg gcc gcc ccc tcc gtg ttc ate ttc ccc ccc 432
Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro

130 135 140

tcc gac gag cag ctg aag tcc ggc acc gcc tcc gtg gtg tgc ctg ctg 480
Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
145 150 155 160

aat aac ttc tac ccc aga gag gcc aag gtg cag tgg aag gtg gac aac 528
Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn

165 170 175

gcc ctg cag tcc ggg aac tcc cag gag age gtg acc gag cag gac age 576
Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser

180 185 190

aag gac age acc tac age ctg age age acc ctg acc ctg age aaa gcc 624
Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala

195 200 205

gac tac gag aag cae aag gtg tac gcc tgc gag gtg acc cae cag ggc 672
Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly

210 215 220

ctg age tcc ccc gtc acc aag age ttc aac agg ggg gag tgt 714
Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys



225 230  235

<210> SEQ ID NO: 69 
<211> Longitud: 238 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial 

<220> Característica:
<223> Otra información: Construcción sintética 

<400> Secuencia: 69

Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser 
1 5  10 15

Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala 
20 25 30

Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Asn Cys Arg Ala Ser Gln Ser 
35 40 45

Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro 
50 55 60

Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser 
65 70 75 80

Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 
85 90 95

Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys 
100 105 110

Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 
115 120 125

Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro 
130 135 140

Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu 
145 150 155 160

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn 
165 170 175



yuf

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser 
180 185 190

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala 
195 200 205

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly 
210 215 220

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230 235

<210> SEQ ID NO: 70 
<211> Longitud: 714 
<212> Tipo: ADN
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T6L

<220> Característica:
<221> Nombre/Clave: CDS 
<222> Ubicación: (1)..(714)

<400 Secuencia: 70
atg gtg ctg cag acc cag gtg ttc ate tcc ctg ctg ctg tgg ate tcc 48
Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser
1 5  10 15

ggc gca tat ggc gac ate gtg ctt acc cag age cct gac tcc ctt gcc 96
Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala

20 25 30

gtg tcc ctg ggc gag aga gcc acc ate age tgt aga gcc tcc cag age 144
Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser

35 40 45

gtg acc ate tcc ggc tac age ttc ate cae tgg tac cag cag aag cct 192
Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

50 55 60

ggc cag cct cct aga ctg ctg ate tac aga gcc tcc aac ctt gcc age 240
Gly Gln Pro Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser
65 70 75 80

ggc ate cct gcc aga ttc tcc ggc age ggc tcc ggc acc gac ttc acc 288
Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

85 90 95



? Ü - L .

ctg acc ate age tcc ctt cag gcc gag gac gtg gcc acc tac ttc tgt
Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys

100 105 110

336

cag cag age aga aag tcc cct tgg acc ttc gcc ggc ggc acc aag gtg
Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Val

115 120 125

384

gag ate aag cgt acg gtg gcc gcc ccc tcc gtg ttc ate ttc ccc ccc
Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro

130 135 140

tcc gac gag cag ctg aag tcc ggc acc gcc tcc gtg gtg tgc ctg ctg
Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
145 150 155 160

432

480

aat aac ttc tac ccc aga gag gcc aag gtg cag tgg aag gtg gac aac
Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn

165 170 175

528

gcc ctg cag tcc ggg aac tcc cag gag age gtg acc gag cag gac age
Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser

180 185 190

576

aag gac age acc tac age ctg age age acc ctg acc ctg age aaa gcc
Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala

195 200 205

624

gac tac gag aag cae aag gtg tac gcc tgc gag gtg acc cae cag ggc
Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly

210 215 220

672

ctg age tcc ccc gtc acc aag age ttc aac agg ggg gag tgt 
Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

714

225 230 235

<210> SEQ ID NO: 71 
<211> Longitud: 238 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial 

<22G> Característica:
<223> Otra información: Construcción sintética 

<400> Secuencia: 71

Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe lie Ser Leu Leu Leu Trp lie Ser 
1 5  10 15

Gly Ala Tyr Gly Asp lie Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala 
20 25 30



Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser 
35 40 45

Val Thr lie Ser Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro 
50 55 60

Gly Gln Pro Pro Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser 
65 70 75 80

Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 
85 90 95

Leu Thr lie Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys 
100 105 110

Gln Gln Ser Arg Lys Ser Pro Trp Thr Phe Ala Gly Gly Thr Lys Val 
115 120 125

Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro 
130 135 140

Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu 
145 ISO 155 160

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn 
165 170 175

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser 
180 165 190

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala 
195 200 205

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly 
210 215 220

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230 235

<210> SEQ ID NO: 72 
<211> Longitud: 451



<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T7H

<400> Secuencia: 72

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
1 5  10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Phe Asn Asp Tyr 
20 25 30

Phe Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Gln lie Arg Asn Lys lie Tyr Thr Tyr Ala Thr Phe Tyr Ala Glu 
50 55 60

Ser Leu Glu Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser 
65 70 75 80

Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr 
85 90 95

Tyr Cys Ala Arg Ser Leu Thr Gly Gly Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly 
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 
130 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
180 185 190



yin

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys 
210 215 220

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
225 230 235 240

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 
245 250 255

lie Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 
260 265 270

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 
275 280 285

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 
290 295 300

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 
305 310 315 320

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie 
325 330 335

Glu Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 
355 360 365

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu 
370 375 380

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 
385 390 395 400

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 
405 410 415



Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 
420 425 430

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 
435 440 445

Pro Gly Lys 
450

<210> SEQ ID NO: 73 
<211> Longitud: 451 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T8H

<4 00> Secuencia: 73

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
1 5  10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Phe Asn Asp Tyr 
20 25 30

Phe Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Gln lie Arg Asn Lys lie Tyr Thr Tyr Ala Thr Phe Tyr Ala Glu 
50 55 60

Ser Leu Glu Gly Arg Val Thr lie Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser 
65 70 75 80

Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr 
85 90 95

Tyr Cys Ala Arg Ser Leu Thr Gly Gly Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly 
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125



Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 
130 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
180 185 190

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys 
210 215 220

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
225 230 235 240

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 
245 250 255

lie Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 
260 265 270

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 
275 280 265

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 
290 295 300

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 
305 310 315 320

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie 
325 330 335

Glu Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
340 345 350



Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 
355 360 365

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu 
370 375 380

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 
305 390 395 400

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 
405 410 415

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 
420 425 430

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 
435 440 445

Pro Gly Lys 
450

<210> SEQ ID NO: 74 
<211> Longitud: 451 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Característica:
<223> Otra información: h#32Al-T9H

<400> Secuencia: 74

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
1 5  10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Phe Asn Asp Tyr 
20 25 30

Phe Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Gln lie Arg Asn Lys lie Tyr Thr Tyr Ala Thr Phe Tyr Ala Glu 
50 55 60



Ser Leu Glu Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser 
65 70 75 80

Leu Tyr Leu Gln Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr 
85 90 95

Tyr Cys Ala Arg Ser Leu Thr Gly Gly Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly 
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 
130 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
180 185 190

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys 
210 215 220

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
225 230 235 240

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 
245 250 255

lie Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 
260 265 270

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 
275 280 285



Hí3 Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 
290 295 300

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 
305 310 315 320

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie 
325 330 335

Glu Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 
355 360 365

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu 
370 375 380

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 
385 390 395 400

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 
405 410 415

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 
420 425 430

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 
435 440 445

Pro Gly Lys 
450

<210> SEQ ID NO: 75 
<211> Longitud: 451 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Caracteristica:
<223> Otra información: h#32Al-T10H

<400> Secuencia: 75



Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
1 5  10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Phe Asn Asp Tyr 
20 25 30

Phe Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Gln lie Arg Asn Lys lie Tyr Thr Tyr Ala Thr Phe Tyr Ala Glu 
50 55 60

Ser Leu Glu Gly Arg Val Thr lie Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser 
65 70 75 80

Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr 
85 90 95

Tyr Cys Ala Arg Ser Leu Thr Gly Gly Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly 
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 
130 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
180 185 190

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys 
210 215 220



Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
225 230 235 240

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 
245 250 255

lie Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 
260 265 270

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 
275 280 285

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 
290 295 300

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 
305 310 315 320

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie 
325 330 335

Glu Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 
355 360 365

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu 
370 375 380

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 
385 390 395 400

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 
405 410 415

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 
420 425 430

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser



?<T3

435 440 445

Pro Gly Lys 
450

<210> SEQ ID NO: 76 
<211> Longitud: 451 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Caracteristica:
<223> Otra información: h#32Al-TllH

<400> Secuencia: 76

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
1 5  10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Phe Asn Asp Tyr 
20 25 30

Phe Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Gln lie Arg Asn Lys lie Tyr Thr Tyr Ala Thr Phe Tyr Ala Glu 
50 55 60

Ser Leu Glu Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser 
65 70 75 80

Leu Tyr Leu Gln Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr 
85 90 95

Tyr Cys Ala Arg Ser Leu Thr Gly Gly Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly 
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 
130 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160



5̂ 5 V

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
180 185 190

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys 
210 215 220

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
225 230 235 240

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 
245 250 255

lie Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 
260 265 270

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 
275 280 285

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 
290 295 300

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 
305 310 315 320

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie 
325 330 335

Glu Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 
355 360 365

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu



370  375 380

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 
385 390 395 400

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 
405 410 415

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 
420 425 430

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 
435 440 445

Pro Gly Lys 
450

<210> SEQ ID NO: 77 
<211> Longitud: 451 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Caracteristica:
<223> Otra información: h#32Al-T12H

<400> Secuencia: 77

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
1 5  10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Phe Asn Asp Tyr 
20 25 30

Phe Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Gln lie Arg Asn Lys lie Tyr Thr Tyr Ala Thr Phe Tyr Ala Glu 
50 55 60

Ser Leu Glu Gly Arg Val Thr lie Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser 
65 70 75 80

Leu Tyr Leu Gln Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr 
85 90 95



SS6

Tyr Cys Ala Arg Ser Leu Thr Gly Gly Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly 
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 
130 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
180 185 190

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys 
210 215 220

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
225 230 235 240

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 
245 250 255

lie Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 
260 265 270

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 
275 280 285

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 
290 295 300

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly



305 310 315 320

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie 
325 330 335

Glu Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 
355 360 365

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu 
370 375 380

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 
385 390 395 400

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 
405 410 415

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 
420 425 430

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 
435 440 445

Pro Gly Lys 
450

<210> SEQ ID NO: 78 
<211> Longitud: 218 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial

<2Z0> Característica;
<223> Otra información: h#32Al-T7L

<400> Secuencia: 78

Asp lie Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1 5  10 15

Glu Arg Ala Thr lie Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr lie Ser 
20 25 30



Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
35 40 45

Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala 
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
65 70 75 80

Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Arg 
85 90 95

Lys Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
100 105 110

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 
115 120 125

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 
130 135 140

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 
145 150 155 160

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 
165 170 175

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys 
180 185 190

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 
195 200 205

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215

<210> SEQ ID NO: 79 
<211> Longitud; 218 
<212> Tipo: PRT
<213> Organismo: Secuencia artificial



<220> Caracteristica:
<223> Otra información: h#32Al-T8L

<400> Secuencia: 79

Asp lie Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1 5  10 15

Glu Arg Ala Thr lie Asn Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr lie Ser 
20 25 30

Gly Tyr Ser Phe lie His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
35 40 45

Arg Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala 
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
65 70 75 80

Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Arg 
85 90 95

Lys Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
100 105 110

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 
115 120 125

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 
130 135 140

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 
145 150 155 160

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 
165 170 175

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys 
180 185 190

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 
195 200 205



V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 8 0  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o ;  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

<Z20> C a r a c t e r í s t i c a ;
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n ;  h # 3 2 A l- T 9 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  8 0

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  1 5

G lu  A r g  A l a  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  4 5

L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G ly  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  6 0

A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
65  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G ln  A l a  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G l y  G l y  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
lO O  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0



G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 8 1  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 1 0 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  8 1

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  4 5

L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G l y  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G ly  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  9 5

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A l a  G ly  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0



T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A l a  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 82 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T ip o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T l l L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  82

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  30

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  P r o  P ro  
3 5  4 0  45

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G l y  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r

56 "L



6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  9 5

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G l y  G l y  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C ys  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  N O : 8 3  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 1 2 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  8 3

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0



G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  45

L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G l y  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G ly  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
65  7 0  7 5  80

S e r  L e u  G ln  A l a  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G ly  G ly  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A l a  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 84 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o ;  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l



< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 1 3 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  84

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A l a  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  4 5

L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G l y  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  6 0

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A l a  G ly  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H i s  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5



V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 8 5  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n ;  h # 3 2 A l - T 1 4 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  8 5

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A l a  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  1 5

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  45

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G ly  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  6 0

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G l y  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  80

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G ly  G l y  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0



G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 8 6  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 1 5 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  86

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  45

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G ln  A l a  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G ly  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0



T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A l a  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  NO : 87 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 1 6 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  8 7

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A l a  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  30

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  4 5

L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G l y  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r



6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G l y  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A l a  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 88 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 1 7 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  88

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  1 5

G lu  A r g  A la  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0



G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  4 5

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G l y  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G l y  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
65  7 0  7 5  80

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  9 5

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G ly  G ly  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A l a  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 8 9  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l



< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 1 8 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  8 9

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A l a  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A l a  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  30

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  4 5

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G ly  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  9 5

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G l y  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5



V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 90 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 1 9 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  90

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A l a  T h r  l i e  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  45

L y s  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G ly  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  80

S e r  L e u  G ln  A l a  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  9 5

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G ly  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0



G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 91 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 2 0 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  91

A s p  l i e  V a l  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A s p  S e r  L e u  A la  V a l  S e r  L e u  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A l a  T h r  l i e  A s n  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  P r o  P r o  
3 5  4 0  4 5

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly  V a l  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  80

S e r  L e u  G ln  A la  G lu  A s p  V a l  A l a  V a l  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G l y  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0



T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A a p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H is  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 92 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r i s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 2 1 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  92

G lu  l i e  L e u  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A la  T h r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  
1 5  1 0  1 5

G lu  A r g  A l a  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  A l a  P ro  
3 5  4 0  45

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly  l i e  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r



6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A la  L e u  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
85  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G ly  G ln  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A l a  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H is  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  N O : 9 3  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  FRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 2 2 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  93

G lu  l i e  L e u  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A la  T h r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A la  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0



G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  A l a  P r o  
3 5  4 0  4 5

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G ly  l i e  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A l a  L e u  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A l a  G ln  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 94 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T ip o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l



< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o n t a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 2 3 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  94

G lu  l i e  L e u  L e u  T h r  G ln  S e r  P r o  A la  T h r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A l a  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  A l a  P r o  
3 5  4 0  4 5

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r  G ly  l i e  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G l y  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A la  L e u  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  9 5

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G l y  G ln  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A l a  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P ro  
1 9 5  2 0 0  2 0 5



V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  NO : 95 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- T 2 4 L

< 4 0 0  S e c u e n c ia :  95

G lu  l i e  L e u  L e u  T h r  G ln  S e r  P r o  A la  T h r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  
1 5  1 0  15

G lu  A r g  A l a  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G l y  G ln  A l a  P r o  
3 5  4 0  45

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly  l i e  P r o  A la  
5 0  5 5  6 0

A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A la  L e u  T y r  T y r  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G l y  G ln  G ly  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A la  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0



G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H is  G ln  G l y  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 9 6  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 1 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - T 2 5 L

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  9 6

A s p  l i e  L e u  L e u  T h r  G ln  S e r  P r o  A la  T h r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  G ly  
1 5  1 0  1 5

G lu  A r g  A l a  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  V a l  T h r  l i e  S e r  
2 0  2 5  3 0

G ly  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  G ly  G ln  G ln  P r o  
3 5  4 0  4 5

A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A la  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  G ly  l i e  P r o  A la  
5 0  5 5  60

A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r  L e u  T h r  l i e  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A la  T h r  T y r  P h e  C y s  G ln  G ln  S e r  A r g  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A l a  G l y  G l y  T h r  L y s  V a l  G lu  l i e  L y s  A r g  
1 0 0  1 0 5  1 1 0



T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  S e r  A s p  G lu  G ln  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  A s n  A s n  P h e  T y r  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  A l a  L e u  G ln  S e r  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  L y s  A s p  S e r  T h r  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  A s p  T y r  G lu  L y s  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  L e u  S e r  S e r  P r o  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C y s  
2 1 0  2 1 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 97 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  14 
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  R a t t u s  n o r v e g i c u s  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  97

G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e  T y r  A la  
1 5  10

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 98 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 3 9 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  AON
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - H l - l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . ( 1 3 9 8 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  98
a t g  a a a  c a o  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  4 8
M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A la  P r o  A r g  T r p



391

1 5  1 0  1 5

g t g  c t g  a g e  g a a  g t c  c a g  c t t  g t g  g a a  a g e  g g a  g g g  g g a  e t c  g t t  c a g  96
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  L e u  V a l  G lu  S e r  G ly  G ly  G l y  L e u  V a l  G ln

2 0  2 5  3 0

c e a  g g a  g g c  t c t  c t g  c g c  c t g  t e a  t g c  g c t  g c c  a g e  g g a  t t t  a a t  t t c  14  4
P r o  G l y  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  A l a  S e r  G ly  P h e  A s n  P he

3 5  4 0  45

a a t  g a t  t a t  t t t  a t g  a a c  t g g  g t c  a g g  c a g  g c t  c o g  g g a  a a a  g g g  c t g  1 9 2
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A l a  P r o  G l y  L y s  G l y  L e u

5 0  5 5  60

g a a  t g g  g t c  g c c  c a g  a t e  a g a  a a c  a a g  a t e  t a t  a c t  t a c  g c t  a c a  t t c  2 4 0
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e
6 5  7 0  7 5  8 0

t a c  g c c  g c a  t c t  g t a  a a g  g g g  a g g  t t t  a c a  a t t  a g t  c g c  g a c  a a t  g c a  2 8 8
T y r  A la  A la  S e r  V a l  L y s  G ly  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  A la

8 5  90 95

a a a  a a t  a g t  c t g  t a t  e t c  c a a  a t g  a a c  t c c  e t c  c g c  g c a  g a g  g a t  a c t  3 3 6
L y s  A s n  S e r  L e u  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A l a  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c t  g t c  t a c  t a c  t g c  g c c  a g g  t c c  t t g  a c t  g g c  g g c  g a c  t a t  t t t  g a t  3 8 4
A la  V a l  T y r  T y r  C y s  A la  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g a  c a g  g g c  a c c  c t g  g t g  a c g  g t g  a g e  t e a  g c c  a g e  a c c  a a g  4 3 2
T y r  T r p  G l y  G ln  G ly  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A l a  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g g c  c c t  t c c  g t g  t t c  c c t  c t g  g c c  c c t  t g t  a g e  c g t  t c c  a c c  a g e  g a g  4 8 0
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  C y s  S e r  A r g  S e r  T h r  S e r  G lu
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

t c c  a c c  g c c  g c c  c t t  g g c  t g t  c t g  g t g  a a g  g a c  t a c  t t c  c c t  g a g  c c t  5 2 8
S e r  T h r  A la  A la  L e u  G l y  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t c c  g g a  g c c  c t t  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7 6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G ly  A la  L e u  T h r  S e r  G l y  V a l  H i s  T h r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

t t c  c c t  g c c  g t g  c t g  c a g  t c c  a g e  g g c  c t t  t a c  t c c  c t g  a g e  t c c  g t g  6 2 4
P h e  P r o  A l a  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c t  a g e  t c c  a a c  t t c  g g c  a c c  c a a  a c c  t a c  a c c  t g t  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  A s n  P h e  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  T h r  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  g a c  c a e  a a g  c c t  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a c c  g t g  g a g  c g t  7 2 0



V a l  A s p  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  T h r  V a l  G lu  A r g  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a g  t g t  t g t  g t g  g a g  t g t  c c t  c c t  t g t  c c t  g c c  c c t  c c t  g t g  g c c  g g a  7 6 8
L y s  C y s  C y s  V a l  G lu  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A l a  P r o  P r o  V a l  A l a  G ly

2 4 5  2 5 0  2 5 5

c c t  t c c  g t g  t t c  c t t  t t c  c c t  c c t  a a g  c c t  a a g  g a c  a c c  c t g  a t g  a t e  8 1 6
P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  T h r  L e u  M e t  l i e

2 6 0  2 6 5  2 7 0

a g e  c g t  a c c  c c t  g a g  g t g  a c c  t g t  g t g  g t g  g t g  g a c  g t g  t c c  c a e  g a g  8 6 4
S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  V a l  S e r  H i s  G lu

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g a c  c c t  g a g  g t g  c a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c  g t g  g a g  g t g  c a e  9 1 2
A s p  P r o  G lu  V a l  G ln  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  V a l  G lu  V a l  H is

2 9 0  2 9 5  3 0 0

a a c  g c c  a a g  a c c  a a g  c c t  c g t  g a g  g a g  c a a  t t c  a a c  a g e  a c c  t t c  c g t  9 6 0
A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  P h e  A s n  S e r  T h r  P h e  A r g
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

g t g  g t g  t c c  g t g  c t t  a c c  g t g  g t g  c a e  c a a  g a c  t g g  c t g  a a c  g g c  a a g  1 0 0 8
V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  V a l  H i s  G ln  A s p  T r p  L e u  A s n  G l y  L y s

3 2 5  3 3 0  3 3 5

g a g  t a c  a a g  t g t  a a g  g t g  a g e  a a c  a a g  g g a  c t t  c c t  g c c  c c t  a t e  g a g  1 0 5 6
G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  G ly  L e u  P r o  A l a  P r o  l i e  G lu

3 4 0  3 4 5  3 5 0

a a g  a c c  a t e  t c c  a a g  a c c  a a g  g g c  c a a  c c t  c g t  g a g  c c t  c a a  g t g  t a c  1 1 0 4
L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  T h r  L y s  G l y  G ln  P r o  A r g  G lu  P r o  G ln  V a l  T y r

3 5 5  3 6 0  3 6 5

a c c  c t t  c c t  c c t  a g e  c g t  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c  c a a  g t g  t c c  c t t  1 1 5 2
T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  G ln  V a l  S e r  L e u

3 7 0  3 7 5  3 8 0

a c c  t g t  c t g  g t g  a a g  g g c  t t c  t a c  c c t  a g e  g a c  a t e  g c c  g t g  g a g  t g g  1 2 0 0
T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  A l a  V a l  G lu  T r p
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

g a g  t c c  a a c  g g a  c a a  c c t  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c  a c c  c c t  c c t  a t g  1 2 4 8
G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  T h r  P r o  P r o  M e t

4 0 5  4 1 0  4 1 5

c t t  g a c  a g e  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  c t g  t a c  a g e  a a g  c t g  a c c  g t g  g a c  1 2 9 6
L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  L e u  T h r  V a l  A s p

4 2 0  4 2 5  4 3 0

a a g  t c c  c g t  t g g  c a a  c a a  g g c  a a c  g t g  t t c  a g e  t g t  t c c  g t g  a t g  c a e  1 3 4 4
L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  S e r  V a l  M e t  H is

4 3 5  4 4 0  4 4 5



g a g g c c c t g  c a e a a c  c a o  t a c  a c c c a a  a a g a g e

G lu A la L e u  H is A s n  H is  T y r  T h r G ln  L y s S e r

4 5 0 4 5 5

g g a a a g
G ly L y s
4 6 5

4 6 0

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 99 
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 6 6  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  99

M e t  L y s  H i s  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A l a  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  15

V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  L e u  V a l  G lu  S e r  G l y  G ly  G ly  L e u  V a l  G ln  
2 0  2 5  3 0

P r o  G l y  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  A la  S e r  G ly  P h e  A s n  P he 
3 5  4 0  4 5

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G ly  L y s  G ly  L e u  
5 0  5 5  60

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P he  
6 5  7 0  7 5  80

T y r  A la  A l a  S e r  V a l  L y s  G ly  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  A la  
8 5  9 0  9 5

L y s  A s n  S e r  L e u  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A la  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A la  V a l  T y r  T y r  C y s  A l a  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G l y  G ln  G ly  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

1 3 9 8



G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A la  P r o  C y s  S e r  A r g  S e r  T h r  S e r  G lu  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

S e r  T h r  A la  A l a  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A l a  L e u  T h r  S e r  G ly  V a l  H i s  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G l y  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  A s n  P h e  G l y  T h r  G ln  T h r  T y r  T h r  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s p  His Lys  P r o  S e r  A s n  T h r  Lys  V a l  A s p  L y s  T h r  V a l  G lu  A r g  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L y s  C y s  C y s  V a l  G lu  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A la  P r o  P r o  V a l  A l a  G ly  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  T h r  L e u  M e t  l i e  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  V a l  S e r  H i s  G lu  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

A s p  P r o  G lu  V a l  G ln  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G l y  V a l  G lu  V a l  H i s  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  P h e  A s n  S e r  T h r  P h e  A r g  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  V a l  H i s  G ln  A s p  T r p  L e u  A s n  G l y  L y s  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  G l y  L e u  P r o  A l a  P r o  l i e  G lu  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  T h r  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  G lu  P r o  G ln  V a l  T y r  
3 5 5  3 6 0  3 6 5



??x

T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  G ln  V a l  S e r  L e u  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G ly  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  A l a  V a l  G lu  T r p  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  T h r  P r o  P r o  M e t 
4 0 5  4 1 0  4 1 5

L e u  A s p  S e r  A s p  G ly  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  L e u  T h r  V a l  A s p  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  S e r  V a l  M e t  H is  
4 3 5  4 4 0  4 4 5

G lu  A l a  L e u  H i s  A s n  H i s  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  S e r  L e u  S e r  P ro  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

G ly  L y s  
4 6 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  NO : 1 0 0  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 3 9 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l- H 5

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n ;  { 1 ) . . ( 1 3 9 8 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 0 0
a t g  a a a  c a e  c t g  t g g  t t c  t t c  e t c  c t g  c t g  g t g  g c a  g c t  c c c  a g a  t g g  4 8
M e t  L y s  H is  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A l a  P r o  A r g  T r p
1 5  1 0  15

g t g  c t g  a g e  g a g  g t g  c a g  g t g  g t g  g a g  a g e  g g c  g g c  g g a  c t t  g t g  c a g  96
V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  V a l  V a l  G lu  S e r  G ly  G ly  G ly  L e u  V a l  G ln

2 0  2 5  3 0

c c t  g g c  g g c  t c c  c t g  a g a  c t t  a g e  t g t  g c c  a c c  t c c  g g c  t t c  a a c  t t c  1 4 4
P r o  G ly  G l y  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A l a  T h r  S e r  G ly  P h e  A s n  P h e

3 5  4 0  45



a a c  g a c  t a c  t t c  a t g  a a c  t g g  g t g  a g a  c a g  g c c  c c t  g g c  a a g  g g c  c t g  1 9 2
A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A la  P r o  G ly  L y s  G l y  L e u

5 0  5 5  60

g a g  t g g  g t g  g c c  c a g  a t e  a g a  a a c  a a g  a t e  t a c  a c c  t a c  g c c  a c c  t t c  2 4 0
G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P h e
6 5  7 0  7 5  8 0

t a c  g c c  g a g  a g e  c t t  g a g  g g c  a g a  t t c  a c c  a t e  t c c  a g a  g a c  a a c  a g e  2 8 8
T y r  A la  G lu  S e r  L e u  G lu  G l y  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  S e r

8 5  9 0  95

a a g  t c c  a c c  g t g  t a c  c t t  c a g  a t g  a a c  t c c  c t g  a g a  g c c  g a g  g a c  a c c  3 3 6
L y s  S e r  T h r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A l a  G lu  A s p  T h r

1 0 0  1 0 5  1 1 0

g c c  g t g  t a c  t a c  t g t  a c c  a g a  a g e  c t t  a c c  g g c  g g c  g a c  t a c  t t c  g a c  384
A l a  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G ly  G ly  A s p  T y r  P h e  A s p

1 1 5  1 2 0  1 2 5

t a c  t g g  g g c  c a g  g g c  a c c  c t g  g t g  a c c  g t g  a g e  t e a  g c c  a g e  a c c  a a g  4 32
T y r  T r p  G l y  G ln  G l y  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s

1 3 0  1 3 5  1 4 0

g g c  c c t  t c c  g t g  t t c  c c t  c t g  g c c  c c t  t g t  a g e  c g t  t c c  a c c  a g e  g a g  4 8 0
G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A l a  P r o  C y s  S e r  A r g  S e r  T h r  S e r  G lu
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

t c c  a c c  g c c  g c c  c t t  g g c  t g t  c t g  g t g  a a g  g a c  t a c  t t c  c c t  g a g  c c t  5 2 8
S e r  T h r  A la  A l a  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o

1 6 5  1 7 0  1 7 5

g t g  a c c  g t g  a g e  t g g  a a c  t c c  g g a  g c c  c t t  a c c  a g e  g g c  g t g  c a e  a c c  5 7 6
V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A l a  L e u  T h r  S e r  G ly  V a l  H is  T h r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

t t c  c c t  g c c  g t g  c t g  c a g  t c c  a g e  g g c  c t t  t a c  t c c  c t g  a g e  t c c  g t g  624
P h e  P r o  A l a  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g t g  a c c  g t g  c c t  a g e  t c c  a a c  t t c  g g c  a c c  c a a  a c c  t a c  a c c  t g t  a a c  6 7 2
V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  A s n  P h e  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  T h r  C y s  A s n

2 1 0  2 1 5  2 2 0

g t g  g a c  c a e  a a g  c c t  a g e  a a c  a c c  a a g  g t g  g a c  a a g  a c c  g t g  g a g  c g t  7 2 0
V a l  A s p  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  T h r  V a l  G lu  A r g
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

a a g  t g t  t g t  g t g  g a g  t g t  c c t  c c t  t g t  c c t  g c c  c c t  c c t  g t g  g c c  g g a  7 6 8
L y s  C y s  C y s  V a l  G lu  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A l a  P r o  P r o  V a l  A l a  G ly

2 4 5  2 5 0  2 5 5

c c t  t c c  g t g  t t c  c t t  t t c  c c t  c c t  a a g  c c t  a a g  g a c  a c c  c t g  a t g  a t e  8 1 6
P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  T h r  L e u  M e t  l i e

2 6 0  2 6 5  2 7 0



a g e  c g t  a c c  c c t  g a g  g t g  a c c  t g t  g t g  g t g  g t g  g a c  g t g  t c c  c a e  g a g  8 6 4
S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  V a l  S e r  H is  G lu

2 7 5  2 8 0  2 8 5

g a c  c c t  g a g  g t g  c a g  t t c  a a c  t g g  t a c  g t g  g a c  g g c  g t g  g a g  g t g  c a e  9 1 2
A s p  P r o  G lu  V a l  G ln  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G ly  V a l  G lu  V a l  H is

2 9 0  2 9 5  3 0 0

a a c  g c c  a a g  a c c  a a g  c c t  c g t  g a g  g a g  c a a  t t c  a a c  a g e  a c c  t t c  c g t  9 6 0
A s n  A l a  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  P h e  A s n  S e r  T h r  P h e  A r g
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

g t g  g t g  t c c  g t g  c t t  a c c  g t g  g t g  c a e  c a a  g a c  t g g  c t g  a a c  g g c  a a g  1 0 0 8
V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  V a l  H i s  G ln  A s p  T r p  L e u  A s n  G ly  L y s

3 2 5  3 3 0  3 3 5

g a g  t a c  a a g  t g t  a a g  g t g  a g e  a a c  a a g  g g a  c t t  c c t  g c c  c c t  a t e  g a g  1 0 5 6
G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  G l y  L e u  P r o  A la  P r o  l i e  G lu

3 4 0  3 4 5  3 5 0

a a g  a c c  a t e  t c c  a a g  a c c  a a g  g g c  c a a  c c t  c g t  g a g  c c t  c a a  g t g  t a c
L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  T h r  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  G lu  P r o  G ln  V a l  T y r

3 5 5  3 6 0  3 6 5

1 1 0 4

a c c  c t t  c c t  c c t  a g e  c g t  g a g  g a g  a t g  a c c  a a g  a a c  c a a  g t g  t c c  c t t  1 1 5 2
T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  G ln  V a l  S e r  L e u

3 7 0  3 7 5  3 8 0

a c c  t g t  c t g  g t g  a a g  g g c  t t c  t a c  c c t  a g e  g a c  a t e  g c c  g t g  g a g  t g g  1 2 0 0
T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  A l a  V a l  G lu  T r p
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

g a g  t c c  a a c  g g a  c a a  c c t  g a g  a a c  a a c  t a c  a a g  a c c  a c c  c c t  c c t  a t g  1 2 4 8
G lu  S e r  A s n  G ly  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  T h r  P r o  P r o  M e t

4 0 5  4 1 0  4 1 5

c t t  g a c  a g e  g a c  g g c  t c c  t t c  t t c  c t g  t a c  a g e  a a g  c t g  a c c  g t g  g a c  1 2 9 5
L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  L e u  T h r  V a l  A s p

4 2 0  4 2 5  4 3 0

a a g  t c c  c g t  t g g  c a a  c a a  g g c  a a c  g t g  t t c  a g e  t g t  t c c  g t g  a t g  c a o  1 3 4  4
L y s  S e r  A r g  T r p  G ln  G ln  G l y  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  S e r  V a l  M e t  H is

4 3 5  4 4 0  4 4 5

g a g  g c c  c t g  c a e  a a c  c a e  t a c  a c c  c a a  a a g  a g e  c t t  t c c  c t g  a g e  c c t  1 3 9 2
G lu  A la  L e u  H i s  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o

4 5 0  4 5 5  4 6 0

g g a  a a g  
G ly  L y s  
4 6 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 1 0 1

1 3 9 8



< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  4 6 6  
< 2 1 2 >  T ip o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 0 1

M e t  L y s  H is  L e u  T r p  P h e  P h e  L e u  L e u  L e u  V a l  A l a  A l a  P r o  A r g  T r p  
1 5  1 0  15

V a l  L e u  S e r  G lu  V a l  G ln  V a l  V a l  G lu  S e r  G l y  G l y  G l y  L e u  V a l  G ln  
2 0  2 5  3 0

P r o  G l y  G ly  S e r  L e u  A r g  L e u  S e r  C y s  A la  T h r  S e r  G l y  P h e  A s n  P h e  
3 5  4 0  45

A s n  A s p  T y r  P h e  M e t  A s n  T r p  V a l  A r g  G ln  A l a  P r o  G l y  L y s  G l y  L e u  
5 0  5 5  60

G lu  T r p  V a l  A l a  G ln  l i e  A r g  A s n  L y s  l i e  T y r  T h r  T y r  A l a  T h r  P he  
6 5  7 0  7 5  80

T y r  A l a  G lu  S e r  L e u  G lu  G ly  A r g  P h e  T h r  l i e  S e r  A r g  A s p  A s n  S e r  
8 5  9 0  95

L y s  S e r  T h r  V a l  T y r  L e u  G ln  M e t  A s n  S e r  L e u  A r g  A l a  G lu  A s p  T h r  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

A la  V a l  T y r  T y r  C y s  T h r  A r g  S e r  L e u  T h r  G l y  G l y  A s p  T y r  P h e  A s p  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

T y r  T r p  G l y  G ln  G l y  T h r  L e u  V a l  T h r  V a l  S e r  S e r  A la  S e r  T h r  L y s  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

G ly  P r o  S e r  V a l  P h e  P r o  L e u  A l a  P r o  C y s  S e r  A r g  S e r  T h r  S e r  G lu  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

S e r  T h r  A la  A la  L e u  G ly  C y s  L e u  V a l  L y s  A s p  T y r  P h e  P r o  G lu  P r o  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

V a l  T h r  V a l  S e r  T r p  A s n  S e r  G l y  A la  L e u  T h r  S e r  G ly  V a l  H is  T h r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0



P h e  P r o  A la  V a l  L e u  G ln  S e r  S e r  G ly  L e u  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  V a l  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

V a l  T h r  V a l  P r o  S e r  S e r  A s n  P h e  G ly  T h r  G ln  T h r  T y r  T h r  C y s  A s n  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

V a l  A s p  H i s  L y s  P r o  S e r  A s n  T h r  L y s  V a l  A s p  L y s  T h r  V a l  G lu  A r g  
2 2 5  2 3 0  2 3 5  2 4 0

L y s  C y s  C y s  V a l  G lu  C y s  P r o  P r o  C y s  P r o  A l a  P r o  P r o  V a l  A l a  G ly  
2 4 5  2 5 0  2 5 5

P r o  S e r  V a l  P h e  L e u  P h e  P r o  P r o  L y s  P r o  L y s  A s p  T h r  L e u  M e t  l i e  
2 6 0  2 6 5  2 7 0

S e r  A r g  T h r  P r o  G lu  V a l  T h r  C y s  V a l  V a l  V a l  A s p  V a l  S e r  H i s  G lu  
2 7 5  2 8 0  2 8 5

A s p  P r o  G lu  V a l  G ln  P h e  A s n  T r p  T y r  V a l  A s p  G l y  V a l  G lu  V a l  H is  
2 9 0  2 9 5  3 0 0

A s n  A la  L y s  T h r  L y s  P r o  A r g  G lu  G lu  G ln  P h e  A s n  S e r  T h r  P h e  A r g  
3 0 5  3 1 0  3 1 5  3 2 0

V a l  V a l  S e r  V a l  L e u  T h r  V a l  V a l  H i s  G ln  A s p  T r p  L e u  A s n  G l y  L y s  
3 2 5  3 3 0  3 3 5

G lu  T y r  L y s  C y s  L y s  V a l  S e r  A s n  L y s  G ly  L e u  P r o  A la  P r o  l i e  G lu  
3 4 0  3 4 5  3 5 0

L y s  T h r  l i e  S e r  L y s  T h r  L y s  G ly  G ln  P r o  A r g  G lu  P r o  G ln  V a l  T y r  
3 5 5  3 6 0  3 6 5

T h r  L e u  P r o  P r o  S e r  A r g  G lu  G lu  M e t  T h r  L y s  A s n  G ln  V a l  S e r  L e u  
3 7 0  3 7 5  3 8 0

T h r  C y s  L e u  V a l  L y s  G l y  P h e  T y r  P r o  S e r  A s p  l i e  A l a  V a l  G lu  T r p  
3 8 5  3 9 0  3 9 5  4 0 0

G lu  S e r  A s n  G l y  G ln  P r o  G lu  A s n  A s n  T y r  L y s  T h r  T h r  P r o  P r o  M e t



405 410 415

L e u  A s p  S e r  A s p  G l y  S e r  P h e  P h e  L e u  T y r  S e r  L y s  L e u  T h r  V a l  A s p  
4 2 0  4 2 5  4 3 0

L y s  S e t  A r g  T r p  G ln  G ln  G ly  A s n  V a l  P h e  S e r  C y s  S e r  V a l  M e t  H i s  
4 3 5  4 4 0  4 4 5

G lu  A l a  L e u  H is  A s n  H is  T y r  T h r  G ln  L y s  S e r  L e u  S e r  L e u  S e r  P r o  
4 5 0  4 5 5  4 6 0

G ly  L y s  
4 65

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 1 0 2  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  7 1 4  
< 2 1 2 >  T ip o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - L 2 - 1 5

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e ;  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  ( 1 ) . . { 7 1 4 ;

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 0 2
a t g  g t g  c t g  c a g  a c c  c a g  g t g  t t c  a t e  t c c  c t g  c t g  c t g  t g g  a t e  t c c
M e t  V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r
1 5  1 0  1 5

48

g g c  g c a  t a t  g g c  g a a  a t t  c t g  a t g  a c g  c a g  a g t  c c t  g c a  a c t  c t t  a g t
G ly  A la  T y r  G ly  G lu  l i e  L e u  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A l a  T h r  L e u  S e r

2 0  2 5  3 0

96

c t g  t e a  c c t  g g c  g a g  a g a  g c c  a c a  e t c  a g e  t g c  c g a  g c g  t c c  c a g  t c c
L e u  S e r  P r o  G l y  G lu  A r g  A la  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r

3 5  4 0  4 5

1 4 4

g t g  a c c  a t t  a g e  g g c  t a t  t c t  t t t  a t t  c a t  t g g  t a t  c a g  c a a  a a g  c c t
V a l  T h r  l i e  S e r  G l y  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o

5 0  5 5  6 0

1 9 2

g g a  c a g  g c g  c e a  a g g  c t g  e t c  a t t  t a c  a g a  g c a  a g e  a a c  c t t  g c c  t c t
G ly  G ln  A l a  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A la  S e r
6 5  7 0  7 5  8 0

2 4 0

g g c  a t t  c e a  g c a  a g a  t t c  a g e  g g g  a g e  g g a  t e a  g g g  a c a  g a t  t t c  a c c  
G l y  l i e  P r o  A l a  A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r

2 8 8



^ 9 /

85 90 95

t t g  a c c  a t e  t c c  t c c  c t g  g a g  c c g  g a g  g a t  t t c  g c g  t t g  t a t  t a t  t g t
L e u  T h r  l i e  S e r  S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A l a  L e u  T y r  T y r  C y s

1 0 0  1 0 5  1 1 0

336

c a g  c a a  t c t  a g g  a a g  a g t  c e a  t g g  a c a  t t t  g g c  c a g  g g c  a c c  a a a  g t g
G ln  G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G ly  G ln  G l y  T h r  L y s  V a l

1 1 5  1 2 0  1 2 5

3 8 4

g a g  a t e  a a g  c g t  a c g  g t g  g c c  g c c  c c c  t c c  g t g  t t c  a t e  t t c  c c c  c c c
G lu  l i e  L y s  A r g  T h r  V a l  A l a  A la  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o

1 3 0  1 3 5  1 4 0

4 3 2

t c c  g a c  g a g  c a g  c t g  a a g  t c c  g g c  a c c  g c c  t c c  g t g  g t g  t g c  c t g  c t g
S e r  A s p  G lu  G ln  L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

4 8 0

a a t  a a c  t t c  t a c  c c c  a g a  g a g  g c c  a a g  g t g  c a g  t g g  a a g  g t g  g a c  a a c
A s n  A s n  P h e  T y r  P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n

1 6 5  1 7 0  1 7 5

5 2 8

g c c  c t g  c a g  t c c  g g g  a a c  t c c  c a g  g a g  a g e  g t g  a c c  g a g  c a g  g a c  a g e
A l a  L e u  G ln  S e r  G l y  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

5 7 6

a a g  g a c  a g e  a c c  t a c  a g e  c t g  a g e  a g e  a c c  c t g  a c c  c t g  a g e  a a a  g c c
L y s  A s p  S e r  T h r  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la

1 9 5  2 0 0  2 0 5

6 2 4

g a c  t a c  g a g  a a g  c a e  a a g  g t g  t a c  g c c  t g c  g a g  g t g  a c c  c a e  c a g  g g c
A s p  T y r  G lu  L y s  H i s  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly

2 1 0  2 1 5  2 2 0

6 7 2

c t g  a g e  t c c  c c c  g t c  a c c  a a g  a g e  t t c  a a c  a g g  g g g  g a g  t g t
L e u  S e r  S e r  P r o  V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C y s
2 2 5  2 3 0  2 3 5

7 1 4

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 1 0 3  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 3 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 0 3

M e t  V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r  
1 5  1 0  1 5

G ly  A la  T y r  G ly  G lu  l i e  L e u  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A l a  T h r  L e u  S e r  
2 0  2 5  3 0



L e u  S e r  P r o  G l y  G lu  A r g  A la  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A la  S e r  G ln  S e r  
3 5  4 0  4 5

V a l  T h r  l i e  S e r  G l y  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o  
5 0  5 5  60

G ly  G ln  A l a  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

G ly  l i e  P r o  A la  A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G ly  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  
8 5  9 0  95

L e u  T h r  l i e  S e r  S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A l a  L e u  T y r  T y r  C y s  
1 0 0  1 0 5  1 1 0

G ln  G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  G ly  G ln  G ly  T h r  L y s  V a l  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

G lu  l i e  L y s  A r g  T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P ro  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

S e r  A s p  G lu  G ln  L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A s n  A s n  P h e  T y r  P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

A l a  L e u  G ln  S e r  G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

L y s  A s p  S e r  T h r  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  
1 9 5  200 205

A s p  T y r  G lu  L y s  H i s  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H i s  G ln  G ly  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

L e u  S e r  S e r  P r o  V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C y s  
2 2 5  2 3 0  2 3 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  NO : 1 0 4

3 9
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< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  7 1 4  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  h # 3 2 A l - L 2 - 1 6

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 1 >  N o m b r e / C la v e :  CDS 
< 2 2 2 >  U b i c a c i ó n :  { 1 ) . . ( 7 1 4 )

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 0 4
a t g  g t g  c t g  c a g  a c c  c a g  g t g  t t c  a t e  t c c  c t g  c t g  c t g  t g g  a t e  t c c
M e t  V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r
1 5  1 0  15

48

g g c  g c a  t a t  g g c  g a a  a t e  c t g  a t g  a c a  c a g  a g t  c c t  g c g  a c c  e t c  t c c
G l y  A la  T y r  G l y  G lu  l i e  L e u  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A l a  T h r  L e u  S e r

2 0  2 5  3 0

96

e t c  t e a  c e a  g g c  g a g  a g g  g c c  a c c  c t g  t c t  t g t  a g a  g c c  a g e  c a g  t e a
L e u  S e r  P r o  G l y  G lu  A r g  A la  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r

3 5  4 0  45

1 4 4

g t c  a c t  a t t  a g t  g g a  t a c  t e a  t t t  a t e  c a t  t g g  t a t  c a a  c a g  a a a  c e a
V a l  T h r  l i e  S e r  G l y  T y r  S e r  P h e  l i e  H is  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P r o

5 0  5 5  60

1 9 2

g g a  c a g  g c g  c c t  c g g  c t t  c t g  a t e  t a c  c g c  g c c  t e a  a a c  c t t  g c c  t c t
G l y  G ln  A la  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A l a  S e r
6 5  7 0  7 5  8 0

g g c  a t e  c c c  g c g  a g g  t t c  t c t  g g c  t c t  g g c  a g e  g g t  a c c  g a t  t t t  a c a
G ly  l i e  P r o  A l a  A r g  P h e  S e r  G ly  S e r  G l y  S e r  G l y  T h r  A s p  P h e  T h r

8 5  9 0  9 5

2 4 0

2 8 8

c t g  a c t  a t e  t e a  a g e  e t c  g a a  c c t  g a a  g a c  t t c  g c a  c t g  t a c  t t t  t g c
L e u  T h r  l i e  S e r  S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A l a  L e u  T y r  P h e  C y s

1 0 0  1 0 5  1 1 0

3 3 6

c a g  c a g  a g e  a g g  a a g  t c c  c c c  t g g  a c t  t t t  g c a  c a g  g g a  a c c  a a a  g t c
G ln  G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G ln  G ly  T h r  L y s  V a l

1 1 5  1 2 0  1 2 5

3 8 4

g a a  a t e  a a g  c g t  a c g  g t g  g c c  g c c  c c c  t c c  g t g  t t c  a t e  t t c  c c c  c c c
G lu  l i e  L y s  A r g  T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o

1 3 0  1 3 5  1 4 0

4 3 2

t c c  g a c  g a g  c a g  c t g  a a g  t c c  g g c  a c c  g c c  t c c  g t g  g t g  t g c  c t g  c t g
S e r  A s p  G lu  G ln  L e u  L y s  S e r  G l y  T h r  A la  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

4 8 0

a a t  a a c  t t c  t a c  c c c  a g a  g a g  g c c  a a g  g t g  c a g  t g g  a a g  g t g  g a c  a a c  
A s n  A s n  P h e  T y r  P r o  A r g  G lu  A l a  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n

5 2 8



3 9  c j

165 170 175

g c c  c t g  c a g  t c c  g g g  a a c  t c c  c a g  g a g  a g e  g t g  a c c  g a g  c a g  g a c  a g e  5 7 6
A l a  L e u  G ln  S e r  G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r

1 8 0  1 8 5  1 9 0

a a g  g a c  a g e  a c c  t a c  a g e  c t g  a g e  a g e  a c c  c t g  a c c  c t g  a g e  a a a  g c c  624
L y s  A s p  S e r  T h r  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la

1 9 5  2 0 0  2 0 5

g a c  t a c  g a g  a a g  c a e  a a g  g t g  t a c  g c c  t g c  g a g  g t g  a c c  c a e  c a g  g g c  6 7 2
A s p  T y r  G lu  L y s  H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H is  G ln  G ly

2 1 0  2 1 5  2 2 0

c t g  a g e  t c c  c c c  g t c  a c c  a a g  a g e  t t c  a a c  a g g  g g g  g a g  t g t  7 1 4
L e u  S e r  S e r  P r o  V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G l y  G lu  C ys
2 2 5  2 3 0  2 3 5

< 2 1 0 >  SEQ I D  N O : 1 0 5  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  2 3 8  
< 2 1 2 >  T i p o :  PRT
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  C o n s t r u c c i ó n  s i n t é t i c a  

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 0 5

M e t  V a l  L e u  G ln  T h r  G ln  V a l  P h e  l i e  S e r  L e u  L e u  L e u  T r p  l i e  S e r  
1 5  1 0  15

G ly  A la  T y r  G l y  G lu  l i e  L e u  M e t  T h r  G ln  S e r  P r o  A l a  T h r  L e u  S e r  
2 0  2 5  3 0

L e u  S e r  P r o  G l y  G lu  A r g  A l a  T h r  L e u  S e r  C y s  A r g  A l a  S e r  G ln  S e r  
3 5  4 0  45

V a l  T h r  l i e  S e r  G l y  T y r  S e r  P h e  l i e  H i s  T r p  T y r  G ln  G ln  L y s  P ro  
5 0  5 5  60

G ly  G ln  A la  P r o  A r g  L e u  L e u  l i e  T y r  A r g  A l a  S e r  A s n  L e u  A la  S e r  
6 5  7 0  7 5  8 0

G ly  l i e  P r o  A l a  A r g  P h e  S e r  G l y  S e r  G l y  S e r  G ly  T h r  A s p  P h e  T h r  
8 5  9 0  95

L e u  T h r  l i e  S e r  S e r  L e u  G lu  P r o  G lu  A s p  P h e  A la  L e u  T y r  P h e  C y s  
1 0 0  1 0 5  1 1 0



3 9  r

G ln  G ln  S e r  A r g  L y s  S e r  P r o  T r p  T h r  P h e  A la  G ln  G l y  T h r  L y s  V a l  
1 1 5  1 2 0  1 2 5

G lu  l i e  L y s  A r g  T h r  V a l  A l a  A l a  P r o  S e r  V a l  P h e  l i e  P h e  P r o  P r o  
1 3 0  1 3 5  1 4 0

S e r  A s p  G lu  G ln  L e u  L y s  S e r  G ly  T h r  A l a  S e r  V a l  V a l  C y s  L e u  L e u  
1 4 5  1 5 0  1 5 5  1 6 0

A s n  A s n  P h e  T y r  P r o  A r g  G lu  A la  L y s  V a l  G ln  T r p  L y s  V a l  A s p  A s n  
1 6 5  1 7 0  1 7 5

A l a  L e u  G ln  S e r  G ly  A s n  S e r  G ln  G lu  S e r  V a l  T h r  G lu  G ln  A s p  S e r  
1 8 0  1 8 5  1 9 0

L y s  A s p  S e r  T h r  T y r  S e r  L e u  S e r  S e r  T h r  L e u  T h r  L e u  S e r  L y s  A la  
1 9 5  2 0 0  2 0 5

A s p  T y r  G lu  L y s  H is  L y s  V a l  T y r  A l a  C y s  G lu  V a l  T h r  H is  G ln  G ly  
2 1 0  2 1 5  2 2 0

L e u  S e r  S e r  P r o  V a l  T h r  L y s  S e r  P h e  A s n  A r g  G ly  G lu  C y s  
2 2 5  2 3 0  2 3 5

< 2 1 0 >  SEQ ID  N O : 1 0 6  
< 2 1 1 >  L o n g i t u d :  1 1 1 1  
< 2 1 2 >  T i p o :  ADN
< 2 1 3 >  O r g a n is m o :  S e c u e n c ia  a r t i f i c i a l  

< 2 2 0 >  C a r a c t e r í s t i c a :
< 2 2 3 >  O t r a  i n f o r m a c i ó n :  P é p t i d o  d e  s e ñ a l  q u e  c o d i f i c a  l a  s e c u e n c ia  d e  á c i d o  
n u c l e i c o  y  r e g i ó n  c o n s t a n t e  d e  c a d e n a  p e s a d a  d e  Ig G 2  h u m a n o

< 4 0 0 >  S e c u e n c ia :  1 0 6
a a g c t t g c t a g c g c c a c c a t g a a a c a c c t g t g g t t c t t c c t c c t g c t g g t g g c a g c t c c c 60

a g a t g g g t g c t g a g c c a g g t g c a a t t g t g c a g g c g g t t a g c t c a g c c a g c a c c a a g g g c c 1 2 0

c t t c c g t g t t c c c t c t g g c c c c t t g t a g c c g t t c c a c c a g c g a g t c c a c c g c c g c c c t t g 1 8 0

g c t g t c t g g t g a a g g a c ta c t t c c c t g a g c c t g t g a c c g t g a g c t g g a a c t c c g g a g c c c 2 4 0

t t a c c a g c g g c g t g c a c a c c t t c c c t g c c g t g c t g c a g t c c a g c g g c c t t t a c t c c c t g a 3 0 0

g c t c c g t g g t g a c c g t g c c t a g c t c c a a c t t c g g c a c c c a a a c c t a c a c c t g t a a c g t g g 3 6 0



a c c a c a a g c c t a g c a a c a c c a a g g tg g a c a a g a c c g tg g a g c g t a a g t g t t g t g t g g a g t 4 2 0

g t c c t c c t t g t c c t g c c c c t c c t g t g g c c g g a c c t t c c g t g t t c c t t t t c c c t c c t a a g c 4 8 0

c t a a g g a c a c c c t g a t g a t c a g c c g t a c c c c t g a g g t g a c c t g t g t g g t g g t g g a c g t g t 5 4 0

c c c a c g a g g a c c o t g a g g t g c a g t t c a a c t g g t a c g t g g a c g g c g t g g a g g t g c a c a a c g 6 0 0

c c a a g a c c a a g c c t c g t g a g g a g c a a t t c a a c a g c a c c t t c c g t g t g g t g t c c g t g c t t a 6 6 0

c c g t g g t g c a c c a a g a c t g g c t g a a c g g c a a g g a g t a c a a g t g t a a g g t g a g c a a c a a g g 7 2 0

g a c t t c c t g c c c c t a t c g a g a a g a c c a t c t c c a a g a c c a a g g g c c a a c c t c g t g a g c c t c 7 8 0

a a g t g t a c a c c c t t c c t c c t a g c c g t g a g g a g a t g a c c a a g a a c c a a g tg t c c c t t a c c t 8 4 0

g t c t g g t g a a g g g c t t c t a c c c t a g c g a c a t c g c c g t g g a g t g g g a g t c c a a c g g a c a a c 9 0 0

c t g a g a a c a a c t a c a a g a c c a c c c c t c c t a t g c t t g a c a g c g a c g g c t c c t t c t t c c t g t 9 6 0

a c a g c a a g c t g a c c g t g g a c a a g t c c c g t t g g c a a c a a g g c a a c g t g t t c a g c t g t t c c g 1 0 2 0

t g a t g c a c g a g g c c c t g c a c a a c c a c t a c a c c c a a a a g a g c c t t t c c c t g a g c c c t g g a a 1 0 8 0
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ESCRITURA PUBLIC^UMERO -  — 1039 ----------

mUITA Y NUEVE-----------------------   -------------MIL

a / - __________DE FECHA: FEBRERO'VEIKTICIKCO 

DEL ASO dos m il DIEZ^.OIO) ^ --------------------

OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTA D.C.

CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA 

DE: CAVELIER ABOGADOS-------------------------------------------------------

A : LUZ CLEMENCIA DE PÁEZ, NIDIA OSORiO LÓPEZ, OSCAR FERNANDO 

CORREA BARBOSA. EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE 

CHAVARRO ARIZTIZABAL -----------------------------------------------------------------

En la ciudad de Bogotá D.C. República de Colombia, ante mí, AMPARÔ  ---------

QUINIERO ARTURO /  Notada sexta (6a.) ------  de éste circulo notarial, se otorgó la

presente escritura pública que se consigna en los siguientes términos:---------------

COMPARECENCIA: Con minuta escrita, compareció el señor CARLOS 

ALBERTO GALLÓN GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta dudad, casado,

identificado con la cédula de ciudadanía No. 19.066.425 de Bogotá, y dijo:----------

ESTIPULACIONES;-------------------------------------------------------------------------------

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legaí de la sociedad 

denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogotá, Colombia.--------------------------------------------------------------------------------

SEGUNDA: Que DAIICHI SANKYO COMPANY, UMITED, sociedad constituida y 

existente bajo las leyes de Japón, domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho, 

Chuo-ku, ToWo lOS-SéZB, Japón, designó a CAVELIER ABOGADOS como su 

representante para la Propiedad industrial en Colombia con facultades de nombrar 

apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento, de

representación que se protocoliza.------------------------------------- :----------------------

TERCERA.- Que en su carácter de representante legal de CAVELIER 

ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAIICHI SANKYO 

COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 

T.PA No. 23.555, Identificada con cédula de ciudadanía número 35.456.344 de 

Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.PA No.73.366, identificada con cédula de 

ciudadanía número 39.787.682 de Bogotá, OSCAR F E f^N D O  CORREA

PAPEL CE USO EXCLUSfVO OEL PROTOCOLO NOTARIAL NO TIENE CCSTO PARA EL USUARIO

7700004335964
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BARBOSA, T.P.A. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadanía número 

79,524.634 de Bogotá, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A 65.794 

identificada con céduta de ciudadanía número 52.006.265 de Bogotá y JORGE 

CHAVARRO ARIZTIZABAL, T.PA No. 40.119, identificado con cédula de 

ciudadanía número 15.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de 

i Bogotá, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actúa, ante 

¡ cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdicción. Incluyendo las deli
j orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, así como ios tribunaies 

de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos;--------------------

a) Obtención de patentes de invención, modelos de utilidad, diseños industriales,

trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de

fábrica, oolecíívas, defensivas, de ser/iclo, lemas comerciales, nombres

i comerciales, enseñas, variedades vegetales, denominaciones de origen e

I indicaciones de proceder\cia. su renovadón, traspaso, cambio de nombre o

I domicilie, cancelación voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos 
1
! derechos -------------------   —--------------------------------------------- --------- ---------

I b) Las acciones de competencia desleal, protección de! consumidor, oposiciones,
!

i cancelación administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesión de

i licencias, la tutela, la protección de secretos industriales y de nombres de
1
( dominio junto con su administración y pago; y en general los procesos civiles, 

penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliación, 

arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos o se nos promuevan. — —— —--------------------------------------------—

CUARTO,- Que ios apoderados designados están facultados en todos los 

i asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,

I arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y
1
I ratificar los actos de agentes oficiosos,---------- ----------------------------------------

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la 

Cámara de Comerdo de Bogotá, que acredita la constitución y personería de la 

i sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
I
i documento de representación otorgado el día 02 de Noviembre de 2009----------

1  por DAIICHI SANKYO C0MPAJ4Y, UMITED, documento que está debidamente
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Pm cL ^o«nie rA nbn /n»  *  CkVELIER' 
aSOGASOS. toeicúd csIkbv: coastinuda d«' 
conforridad con h i I c ^  de b  T l^úblia  de Coiembia, 
m JnnM Et a rfan. N b liu  No. i i S i  del IQ de 
tepdemíec de lS7a, otorsiib «a 1: N o a iú  S a a  dd 
G m lo  de Bojcd, doreieüsda en 3og;oré 0 ^ .  con 
tueoa i'j ouioAfal No. 0Ú&2Ú2J7 y N T f SÍCMIS67-3. 
doeicaiídA ca b  Caticti 4» N* Sogod,
Gitonbie, orno Roesua («ptcnnanie en lodoi las 
enaiet de Frapbded TAdueiáaL can ñeoJcd ¡tu i 
reeibo' noubuieac: y  liombae e^dendD: judidsle: o 
suajud«d« .

C V .’ELSS. .<\50G.>XiOá cnbi¿a poda 
(cpreseniaaioe, con ¡ae n iu u i  (MUedea tnibe 
ia £ o il« , anit euelee^ucn eáddMíes o pertoau, 
rjefiin o ao ¡utiedieeédfi. lutseidadet adeaialieeiérM e 
¡unidiccianales, cábauJet de uéwomcflto, en eM oei 
de a iiua lea  era], eoire/eb:. paal, eoaidieeieael, 
coaipeceneú, eonpewnes dealul. edoioinaúve. 
coaoiReiOM adiRíRtiMúvo, pmt&eaén del cORMnidor, 
vefied'eUa ve^eteJo, no/ntuee d< dosÍDÍD, opcócíuiia 
b obscevaciooss. oaeebem  a.imjnistciáT> y ¡udios!, 
auléiad, mzdidit eaustbns, cuneeidn de «cettai i, 
aodbfMst de tutela, b  praseecidn de teeretot índimtiaist, 
OeiecKe Kjpúieoo J en £<nenl pete ^0« noc tepreseaee 
en m le s ^ 'e a  aedoRea y peoeeso: ^  pramovar.os o 
:e O íí pMiBueeaa.

La tep/MíCicaau: po±*l n  cueser» notable, d d ítu f  
ipddó>des p ía  u n v  ente iticuaJadee idsúnisBuvu 
y  judie» ieii (« r  vía ecr^ñ^icia] j  cnbwn 
pioeeHimeate en aueato .lembce. orno deroMidieBs, 
come deirundado!, como tÍMConsotM, como cgentea 
aCctcMS. esmo ceccexos, per Jsnucusnco en ¿uantb o 
come uMeT’iniesta ed scludcndunu 3<aste Je eta  
eutooueióOL b lepctsenaru: podó &eulat  t  los 
epodendo: ?te cSe designe p is  comigir, eencdiu, 
i i a j ó t  La: hechos del proccM, deóedr. qnctb i, leeibu;

O c a v e l ie r  a b o c a d o s
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che fiosoQ Gieuc, doakabJ se Boseo ^ C .  'ñih  
Ntccteetde Xejpsniion N o. 00SCI237 lad Tspeyet 
Idetrtlúcat'mp Numbci 9dO(bl3(7>3. liatreóted et 
C uren 4a N * ?2')5, Bobeta, Cekunbd. ee ow  
tepeeseneSye (oe aS Indunebi PMp&*:y o a itts  uaih 
faculty (O receát neuScaiioos » d  sppomc ectccneye in 
andeuioíCaun

CA^'GUER ACOCADOS (sar aba .tpeueni ui, mtb 
(iK utne ftedds: Mued abovc, b e ím  any cMíiia ee 
peraom. v lú i oe »ydwui Juradanoa. adauniraasve o: 
¡umdicáonai MChedláu, coucu « f  atbinDoa, m dyd, 
eeriuneicbl, aamlaa), aaasMuiienal. eompeatiae, u/tiáir 
eempcdboA 'adm¡neuattve,'sdra¡nittn<>v< eeacencíou:, 
eeosumee peetecúea. plant vacieáea. donuin iiaenea, 
oapMiáea nr obsenadon- cnánen; edtnininndve ead 
CcnBt cancelháoc. auiü^. pec«toaonU)’ meanun, 
Seeasing, aetien fee v á :  nnndamus, preaecnoa e ( tnde 
tccreei, n ^h to ry  bw and in (¡enea] ntprnen: u> ir> any 
acdons and » íu  InHineed by o te : .i^ínai ja.

Tbe t«pttKntad*c mty, ir, <iut fume, dea^njie 
atnatncyr t j  act befoce admuuiincve atad [irtme! 
audsorúlea, duou¿h ouc.oAcvur. elianr.«]s, sod abo 
ptoeedunOy ii> eco naoe a i pbineíF, deier.tlane, íoim 
liogaet tepK-ser.ubve vidteut povo  e f  inom ^, chiiJ 
paity, wtcn iirrusoned to appur in coun os as 
inttrrttsef aJ cxeludenJuea. Ceder chis aoOioneauoa, 
(be repeesesoJÚT a o }  eapover (he atiorneye appoinMd 
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renuncác c nucirse.' ó  poder C|m k  te otoeem. As> 
( » s m p . la i jp r« K j(3 a k  ts td rá  ¡x á c u ta j  p a n  r v o o :  
d  pode; sp' o w p s d c  en ei matncAM ijue ecAcsere 
cetóoetua La repniiRsaa ts. todo aso podrá o tÍM U  
I».*; s «w  d< apeníe: pfjcwwi.

poa-tf o f attomy 5r>r,Kd é e t« ^  ulma'ije, ;be 
KpfUestaóvo du£ Ka*« (be úcotr; nC KvoónS ^  
pova; oranfloiey diussnotEd^anrbcKkrTcy deem 
mrrerúeM. Tbt upi»couáre nuy ir. any cue n ú f/ ¿te 
KO oficprom uaT» oírhovr a pottiecoraanncy.

03do> Tjiaxiohay.'GiveRandhpnedeivi: ¿Sy KOVexbsE> 2009

TokvQ___________

Pow>y K a z u o  S a to
Gftnaral Manager, Intellectual ?roperty

PARA SOCIGDADCS

CI donntesia d« RcpretCBCaneit deberá te< túnade 
por e! reprcsenuntc l e ^  de b  eorspiAia, •ulcACicads 
jote Notorio ?vbirCD e'lepaKude*.

El Ngtano deberá certltiuc I) ^ue I> enmpjAio etiite, 
<i> ̂  e j w  cu olHot» «oei*:: y 1») ^ue la pertorcj ^ue 
droaaeieá auwcnadj pa/aororpareccedoeumeota.

*La lepabzstíén podra ao por Apostilla ci el pab del 
oier^toie bKe parre dc la Convenóáo de La Ha].! del i  de oerahrc de iM l o ante el CáflJUÍ de Ctienbia en 
ca» csnm io.

rAR/i>ER53SA5 SATUEALfiS
B  documeAt» de Repteencacido deberá »er rinudo 
por el ere<ipni« B¡ Seiarío Pdblíco deberá eergúcat 
iruebjKrooaaque tuna t í  quien dice ten

íojicrietmeme ú  doeumenco de Rcpreseoiaeido 
deberá «er fepatixadp por .4peehUa li el pala dct 
«otcazue bace pacte de la Com-enóda de La Haya 
del i  de octubre de JWl n ante el CúbcuI de 
ColoiBbiaeo cato casuario.

?0RC02?0SATJ0NS

The Rcpmrotadoi; doeameni «u£bi 1C be w'qned by 
ibe te p l cepreieuadre of t x  corapa&r, astttñed atid 
legabjed*.

Tbe Noiaiy PuMíc mu:; «cnify: i) chat tbe company 
leqaly otijt»', S) ehat b U  io euteite Of lia torponta 
parpaaen and üi| iltat tbe'pcrjoe wbo aigea ik< 
RepceKQiuiaa doeumeat b autboKsedtodoM.

*  LcjcaCreatioa may be toada b¡ AponiUeiítbe h n tn t  
caaaBytiaiBsnbere/cbc'IbeHj^oeCeBrtaBOJi of 
Qcubér^, K4U 01 befóte tbe Cotoatnao CNisolote if
Ollieeot*e.r

fORLNDTVTDCALS

TTic Septcaeotalioa ebstdd bo ticned by ibt 
IpjnMt. The Nouiy robiie abould ecrtiiy (bit tbe 
p e r ia ita ic a iitg iiv h o b e fa ib c p u ip o rb  tabc.

jobecqaencli\(he Repweutndao doeutocs ahoald 
be Irfáiísed ^  ApoeriUe ITibe •tauáng eouiby U o 
netnbrr of ibe T Í t  Ha^oe Csmentioe orOewbei 
i .  IM t oc bebrc tbe Celombtu CoruuUu 
oibrraite.

■C C A N TLIEa ABOGADOS OgCaOBBA-̂ .ttlX
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This Is  to c e r t i f y  th a t the s ig n a tu re  oa thc fo rego ing  documest 

is  genuice and a u lh c a tlc  s ig n a tu re  o f 

Kazuo Sato, General Manaser. la t e lU c U a l  P rope rty  o í 

DAricai-SANKYO COJff.AKT. LIMITED.

a Corporation c x is l in g  and orgaaized onder the Isws o f  Japao.

^ 0  has proóuccd s u f f ic ie n t  p ro o f o í  h is  po-a^er to  execute the 

sa id  instrum ent en beha lf o f  tbe above'stentíoced co rpo ra tioo .
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APOSTILLE 
(CoDL'ention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Coyntry, JAPAN 

This pubiic docurcenc

2. ha sb e e a sg tie d b y  TA5)AH G Í0'fvirTS lJD A

3. acÜGg in tbe capacity of Notary of the Tokyo Legal .Afíairs Bureau

4. bearstheseal/stampof TADAHIKO MITSUDA NOTAKY

Certified

5. atTokyo 6. N O V -2  20ÍS

7. bytheMlr.istryofForetgnAffalrs

s. O3-N9 002O49
9. Seal/starap: 10- Siga arare

Aí-'¡A_'A; v ¡-.;‘'.
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Kasutoyo OYASE
For the Minister for Foreiga Aíüúrs
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TRADUCCIÓN O F IC IA L  54 2 /2C 0S  DE UN DOCUMENTO 2K ID IO M -. INCLÉ3 

REALIZADA FOR EDUARDO CALADO NOGUE?A.r TRADUCTOR O F IC IA L  

APROSADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1370 

EXPEDIDA POR EL M IN IS TE R IO  DE JU S T IC IA  DE COLOMBIA T 

DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL M IN IS TE R IO  DE P.ELA.CIONES 

EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL D A IIC H I SAKKYo COMPANY, 

L IM IT E D . DO M ICILIADA EX 3 - 5 - 1 ,  NIHOKBASKI HOMC.nO, CHUO-KU, 

TOKIO 1 0 3 -S 4 2 6 , JAPÓN, OTORGA REPRESENT.ACIÓN 2U ASUNTOS 

RELACIONADOS COH PROPIEDAD IND'JSTRI.nL A CAVELIER ABOGADOS.

DADO Y FIRMADO HOY 2 DE NOVIEMBRE DE 20CS EN TOKIO POR .KA2U0 

SATO, GERENTE GENERAL, PROPIEDAD INTELECTU.AL. FIRl'LA; 

IL E G IB L E .

CERTIFICACIÓN NOTARIAL

REGISTRO NO 1755

P o r l a  p r e s e n te  c e r t i f i c o  que  l a  f i r m a  s o b re  e l  docu.m erito  

p r e c e d e n te  e s  l a  f i n t a  g e n u in a  y  a t ic é n c io a  d s  MASÜO SA.TO, 

g e r e n te  g e n e r a l .  P ro p ie d a d  I n t e l e c t u a l  c e  D A IIC H I SANKY'O 

COMPANY, L IM IT E D , una s o c ie d a d  c o n s t i t u i d a  y  e x i s t e n t e  de 

c o n to r m id a d  c o r. La s  le y e s  d e l  J a p ó n , q u ie n  'na p r e s e n ta d o  

p ru e b a  s u f i c i e n t e  de s u  p o d e r  p a ra  f i r m a r  d ic h o  d o c u m e n to  a 

no m bre  de l a  s o c ie d a d  a r r i b a  m e n c i o n a d a . _

2 0 0 S . F irm a d o :  TADAHIKO M ITSUaA, n o t a r io

SELLO: O F IC IN A  DE ASUNTOS JURÍDICOS DE

(CONVENCION DS LA H.AYA DEL S DE OCTUBRE DE 1 5 51 )

1 . P A IS ; JAPÓN

OÍRStíjWáOOOTyflCtóicteu COKCSECCiCU-̂

»  25F£B. 2015 M



2 .  E s te  d o c u m e n to  p ú b l i c o  ha s id o  f i r m a d o  p o r  TADAHIKO 

MITSUDA

3- q u ie n  a c tú a  en  s u  c a l id a d  de  n o t a r i o  de l a  o f i c i n a  d s  

a s u n to s  j u r í d i c o s  de TOKIO.

4 . l l e v a  e l  s e l l o / e s t a . 'n p i l l a  de TAD.A.HIKO MITSUDA, NOTARIO

CERT1FIC.AD0

5 .  En TOKIO 6 . e l  2 de n o v ie n ib re  de 2009

7 .  P o r  e l  M i n i s t e r i o  de  R e la c io n e s  E x t e r io r e s

5 .  D5- N o . 002049

5 . S e l l o / a s t a m p i l l a :  M IN IS TE R IO  DE RELACIONES EXTERIORES,

JAPÓN

1 0 . F irm a :  KASUTOYO OVASE, A  NOMBRE DEL MINISTRO DS

RELACIONES EXTERIORES

CO LO -1566 9 -8 4 1 -0 1 7 -8

E C N \EC N\XD-162614\W PCL002G

B o g o tá ,  14 d s  d ic is r n b r e  de  2 0 0 9 .
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CAKASA DE COMERCIO DE BOGOTA.
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CERTIFICADO
DOCUMENTOS

DE E X IS TE N C IA  Y REPRESENTACION LEGAL O IN S C R IP C IO N  DE 

CE R TIF IC A :

C E R TIF IC A ;

NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS 
N . I . T .  : 8S 00413S 7-3  
D O M IC IL IO  ; BOGOTA D .C .

NO: 00 32 02 37
C E R TIF IC A :

CONSTITUCION : QÜE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 00CS233 DE NOTARIA.
SEXTA DE BOGOTA D .C . DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , IN S C R IT A  EL 
2S DE SEPTIEMBRE DE 1S74 BAJO EL NUMERO 0002123-4 DEL LIBR O  I X ,  SE 
CONSTITUYO LA  SOCIEDAD C IV IL  DENOMINADA: CAVELIER PSRDOMO Y 
CAVELIER.

C ER TIFIC A :
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA. 
D .C . DEL 10 DE MARZO DE 1953 , IN S C R ITA  E L 5 DE A B R IL  DE 1983 
B.AJO E L NUMERO 00 13 07 69  DEL LIBRO  I X ,  L A  SOCIEDAD CAMBIO SU 
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y  C.AVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

C E R TIF IC A :
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1 ,0 0 0  OTORGADA EN LA  NOTARIA SA.. 
DE BOGOTA. EL 10 DS MARZO DE 1 .9 8 3 ,  IN SC R ITA  EN ESTA CAMARA DE 
COMERCIO EL 5 DE .ABRIL DS 1 .9 8 3  B.AJO EL NUMERO 1 3 0 7 6 9  DEL LIBR O  
I X ,  L A  S0CI3DAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER, 
POR E L D E : CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

C E R TIF IC A :
C ER TIFIC A

QUE POR S .P .N O . 2 .0 3 4  DE LA  NOTARIA 6 DE SANTAFE DS BOGOTA. DEL IS  
DE A B R IL  DE 1 .9 S S , IN S C R IT A  EL 27  DE A B R IL  DE 1 .9 9 S  BAJO: E L  NO. 
5 .9 3 7  DEL L IB R O  X I 1 I , L A  SOCIEDAD TRASLADO SU D O M IC IL IO  DB IA . C IU ­
DAD DE .SANTAFE DE BOGOTA D .C . A L M U N IC IP IO  DE TABIO  { CDNDINAMAR- 
CA ) . - .

C ER TIF IC A :
QUE POR ESCRITO RA PUBLICA NO. 7710 DE LA  NOTARIA SEXTA DE BOGOTA 
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1 9 8 4 , IN S C R IT A  EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1 9 8 4  
BAJO EL NO. 15 59  DEL LIBRO  X I I I ,  LA  SOCIEDAD CAMBIO SU 
NATURALEZA JU R ID IC A  DE SOCIEDAD COMERCIAL .A SOCIEDAD C IV IL .

C E R TIF IC A :
REFORMAS:
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA IN SC R IPC IO N

842 lO - V - 1 .9 7 7  1 8 . BTA . 2 7 - V - l . 9 7 7 -N O . 4 6 .2 0 4
3 .4 3 0  l - V H - 1 . 9 8 0  6A . BTA. 3 - I X - 1 . 9 8 0 - N 0 .  5 9 .5 8 2
4 .8 4 4  lO - I X - 1 . 9 8 0  6A.. BTA. 8 - X - l . 98Q -N O . 9 1 .2 6 1

432 1 0 - I I - 1 . 9 8 3  6A . BTA. ' l - I I I - l . 9 8 3 -N O .1 2 9 .3 3 7

iW. TBOOOr-iíílA-iVJSTVj
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7 .7 1 0 I0 - X - 1 .9 B 4 6A . BTA- 1 5 - X I - 1 .9 8 4 - N 0 . 1 .5 5 9
------ 7 :3 0 5  ■ ' 2 1 - X - 1 .9 8 5 ' "s a :  ’BTAT ~ 1 .9 0 6

2 .5 6 7 2 9 - IV - 1 .9 e 7 SA. BTA. 7 - V -  1 .9 8 7 -N O . 2 .3 8 6
4 .2 7 8 3 - V I I - 1 . 9 3 7 6A . BTA. 2 3 - V I I - 1 9 8 7  NO.,2 1 5 .6 5 2
2 .6 S 7 2 S - IV - 1 .9 3 8 5.A. BTA . 1 9 -  V -1 9 8 8 -N O . 2 ,7 4 0
9 .0 3 3 2 1 - X I I - 1 .9 9 0 6A . BTA. 1 0 -  I  -  1991 -N O . 3 .7 8 6

25 3 -  1  - 1 .9 9 1 6A. BTA. 1 0 -  I  -  1991 -N O . 3 .7 8 7
1 . 608 8 - I I I - 1 . 9 9 1 6A . BTA. 1 4 - I I I -  1991 -N O . 3 .8 4 1
2 .1 5 5 2 - I V -  1 .9 9 1 6A . BTA.. 8 - r V  -  1991 -N O . 3 .8 6 2

797 7 - I I  - 1 .9 9 1 6A . BTA. 7 -  V  -1 9 9 1 -N O . 3 .8 8 2
1 .7 3 9 1 4 - I I I - 1 . 9 9 1 6A . BTA. 7 -  V  -1 9 9 1 -N O . 3 .8 8 1
3 .8 8 6 2 1 - V I I I - 1 . 9 9 1 6A . BTA 2 7 - V I I I - 1 9 9 1  NO,. 4 .0 1 9
8 .5 9 6 4 - X I I  - 1 .9 9 1 SA. BTA 1 6 - I I I  -1 9 9 2  NO. 4 .4 3  0
1 .4 9 4 l O - I I I  - 1 .9 9 2 SA. BTA. 1 9 - H I  -1 9 9 2  NO. 4 .4 3 6
4 .2 0 S 8 - V I I  - 1 .9 9 2 SA. BTA. I S - V I I  -1 9 9 2  NO. 4 .5 5 4
8 .3 2 9 1 6 - X l I  - 1 .9 9 2 SA. BTA. 2 4 - X l I  -1 9 9 2  NO. 4 .8 1 9

12 5 -1  - 1 .5 9 3 6 STAFB BTA 1 3 -1  -1 9 9 3  NO. 4 .8 5 0
4 .8 7 7 2 9 - V I  - 1 .9 9 3 6 STAFE BTA 7 - V I I  -1 9 9 3  NO. 5 .0 6 5
5 .2 1 6 1 2 - V i r  - 1 .9 9 3 6 STAFE BTA I S - V I I  -1 9 9 3  NO. 5 . 077

ACTA NO. 71 2 - I X -  1 .9 9 3  JUNTA DS SOCIOS 2 9 - IX -  1993  NO. 5 .1 7 4
2 .0 3 4 1 8 - IV -  1 .9 9 5 6 STAFE BTA 2 7 -  IV  -1 9 9 5  NO. 5 .9 3 7
2 .2 2 7 2 5 - IV - 1 .9 9 5 6 STAFE BTA 1 8 - V I I I - 1 . 9 9 B  NO. 6 .0 9 2
7 .5 9 4 1 2 - X I I - 1 .9 9 S 6 STAFE BTA. 1 9 -  X I I - 1 . 9 9 5  NO. 6 .2 9 4

676 1 1 -  I I - 1 . 9 9 7 6 STAFE BTA 1 4 -  I I  - 1 .9 9 7  NO. 6 .8 7 3
C ER TIF IC A ;

REFORMAS:
2 . P .  NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA

0 0 0 4 5 0 6  1 9 9 7 /0 7 /7 8  OOOS BOGOTA D .C . 1 9 9 7 /0 9 /0 2 ' 0000711S
00 02 10 3  1 9 9 8 /0 4 /0 8  0006  BOGOTA D .C . 1 5 9 8 /0 4 /2 1  00007426
0Q 05326 1 9 9 9 /0 9 /0 6  0006  BOGOTA D .C . 1 9 9 S /0 S / l3  00007344
0 0 05 53 8  1 9 9 8 /0 8 /1 4  0006 BOGOTA D .C . 1 9 9 8 /0 8 /2 7  00007564
0 0 0 7 7 5 0  1 9 9 8 /1 1 /1 0  0006  BOGOTA D .C . l S 9 8 / l l / l 2  00007644
OC06709 1 9 9 7 /1 1 /0 4  0006 BOGOTA D .C . 2 0 0 0 /1 2 /0 4  00008481
0 0 0 3 0 3 4  2 0 0 3 /0 5 /3 0  0006 BOGOTA D .C . 2 0 0 3 /0 6 /0 4  008B2729
CQ03786 2 0 0 4 /0 7 /1 6  0006  BOGOTA D .C . 2 0 0 4 /0 7 /2 8  OOOD9703
0 0 0 1 4 3 2  2 0 0 5 /0 3 /1 8  0006  BOGOTA D .C . 2 0 0 5 /0 4 /0 7  00009917
0 0 0 4 3 1 8  2 0 0 5 /0 8 /2 2  0006 BOGOTA D .C . 2 0 0 5 /0 8 /2 6  00010008
00 0 3 5 0 6  2 0 0 7 /0 7 /1 7  0006 BOGOTA D .C . 2 0 0 7 /0 7 /2 4 .  00010341
54 53  2 0 0 9 /1 0 /1 9  0 0 0 6  BOGOTA D .C . 2 0 0 9 /1 0 /2 1  00012243

C ER TIF IC A :

N O .IN S C .

;̂aa:'tM»CoreTAs:

25 F£3. m
lEDAD NO SE HALLA D ISDELTA. DURACION HASTA EL 
2024  .

f e i j j  C ER TIF IC A :
^ # O C IE D A D  TENDRA POR OBJETO : EL EJERC IC IO  DB LA  
' '  W A L  DB .ABOGADOS. EN DESARROLLO DB ESTE OBJETO 

CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA 
¡/DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS .AL 

MISMO, IN C LU S IV E  LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN- 
INTERES, MANDATO C IV IL  ’Y  COMERCIAL, Y SOCIEDAD, A S I COMO 
P AR TIC IPA R  EN ASOCIACIONES C IE N T IF IC A S , GP.SMIALES O PROFESIONALES 
S IN  ANIMO DE LUCRO.

C E R TIF IC A :
CA.PITAL Y SOCIOS:. $1«0 „000 .00  D IV ID ID O  EN 1 0 ,0 0 0 .0 0  CUOTAS CON VALOR 
NOMINAL DE S I .  00 CADA UNA, DISTPvIBUTDO A S I :
-  SOCIO C A P IT A LIS T A  (S) V
ASOCI-ACION CAVELIER DEL DEP.ECHO N . I . T .  00 00 08001722368
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SEDE CKAPIKERC

17 DE DICIEM BRE DE 2009 KORA 1 1 :1 1 :0 0  

R 027136832  PA G IN A : 2 de  3

■ » • * * • » * * * * * * * * * » * • ► * » ■ » * * ■ *

NO. CDOTAS; 8 ,8 0 0 .0 0
GAT3DEBERT DE CAVELIER AGNBS JEANNS 

NO. CÜCTAS: 1 ,2 0 0 .0 0  
-  SOCIO IN D U STR IAL (S)
CHAVARRO JORGE 

NO. CUOTAS-: 0 ,0 0  
SÜASE2 DS PAEZ LUZ CLEMENCIA,

NO. CUOTAS: 0 .0 0  
PEÑA VALENTOELA DANIEL 

NO. CUOTAS: 0 .0 0  
MARIN RUALES GERMAN HDMBERTO 

NO. CUOTAS: 0 .0 0
TOTAiES 

NO. CUOTAS; 1 0 ,0 0 0 .0 0

VALOR; $ 8 ,8 0 0 .0 0
C .E , 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3 1 1 0 0  

VALOR: $ 1 ,2 0 0 .0 0

C .C . 0 0 0 0 0 0 0 1 5 2 0 9 3 0 0  
VALOR: $ 0 .0 0

C .C . 00000003S 455344. 
VALOR; $C.OO

C .C . 000D 00075S 18S 15 
VALORi $0'.Q0

C .C . 0 0 0 0 0 0 0 7 9 1 5 5 5 6 5  
VALOR; $ 0 .0 0

$1 0 ,0 0 0 . 0 0

MARZO
A B R IL
LIBR O

VALOR;
C E R TIF IC A :

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 0 0 1 4 3 1  Y  001422  DEL 18 DE 
DE 20 05  DS LA  NOTARIA 06. DE BOGOTA D .C . ,  IN S C R IT A  E L 07 D i 
DE 2 0 0 5  BAJO E L NO, 0005918 Y 0 0 0 9 9 1 7 , RESPECTIVAMENTE DEL 
X I I I ,  DB LAS M IL  DOSCIENTAS í 1200 )' PARTES DE INTERES SO CIAL 
RADICADAS SN CABEZA D2 AGNES GA0DS3ERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS 
(6 0 0 )  PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD F ID U C IA R IA  A  
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO, 
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, IN ES  CAVELIER 
FRANCO, GUILLERMO CA’n;E L IE R  FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO, 
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y  LU C IA  
CAVELIER FRANCO.

C E R TIF IC A ;
REPRESENTACION LEG AL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. S L  SOCIO 
FUNDADOR GERMAN CAVELIER G A V IR IA  TENDRA E L CARACTER DS PRESIDElíTE 
DIRECTOR V IT A L IC IO , PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO 
SUPERIOR Y  SN EL CONSEJO DIRSCTrVO  Y LLEVARA L A  REPRESENTACION LEGAL 
DE LA  SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE S IN  L IM IT A C IO N  ALGUNA. 
IG U A L P ARTIC IPACIO N Y  ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT 
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, SN CASO DE FALTA ABSOLUTA DS GERMAI7 
CAVELIER G A V IR IA . LOS SOCIOS COLECTIVOS SSTáN AUTORIZADOS PARA EJERCER 
L A  REPRESENTACIÓN DE L A  SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, S IN  P E 3 U U IC I0  DE 
LAS DBLEGACIONS CONFERIDAS A  LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES 
ESTATUTOS

C E R TIF IC A ;
•** NOMBRAMIENTOS * *

QUE POR NO. 12 DS JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DS AGOSTO DE 2009., IN S C R IT A  
EL 24 DE SEPTIEMBRE DB 2 0 09  BAJO E L NUMERO OQ012200 DEL L IB R O  X I I I ,  ' 
FUE (RON) NOMBRADO ( S ) :

NOMBRE ID E N T IF IC A C IO N
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DB LA  ASOCIACIÓN CAVELIER D E L DERECHO) •

«ras;

m

01 88226886



GALLON GIRALDO CARLOS C .C . C 000000190S 642S
■'0UE’ ' ’?OR ESCRITURA PDBLtCA N 0 7 "Ó 0 0 4 g l8 ‘L“E "Ñ b T A R ÍA '6 “ DS'BOGOTA *d 7c“ ' D EL* 
22 DE AGOSTO DE 20.05, IN S C R IT A  EL 26 DE AGOSTO DE 2 0 0 5  BAJO EL NUMERO 
00Q 10008 DEL L IB R O  X I I I ,  FUE (RON) NOMBRADO (S) :

NOMBRE ID E N T IF IC A C IO N
PRESIDENTE DIRECTOR V IT A L IC IO

CAVELIER G A V IR IA  GERMAN C .C . 0 0 0 0 0 0 0 0 2 8 7 7 9 2 4
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR V IT A L IC IO

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEAKNE C .E . 0 0 0 0 00 000 13 110 0
CSR TIP ICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y 
DEBEFÜS QUE DB TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR E L CONSEJO 
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A ) LA  DE 
P.EPRESENTAR LEGALMENTS A  LA  SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE 
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y  ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O 
JU R ID IC A S , CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIG IR , COMPROMETER Y  
D E S IS T IR  Y PARA COMPARECER EN JU IC IO S  IN C LU SIVE SN ' AQUELLOS EN.
DONDE SE D ISPUTE L A  PROPIEDAD DB BIENES INMUEBLES? B) CUMPLIR Y 
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y  REGLAMENTOS DB LA  SOCIEDAD; Y  C )
CREAR O SUPRIM IR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO 
CON S L CONSEJO SUPERIOR PARA E L BUEN FUNCIONAMIENTO DS L A  
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, F IJ A R  SUS SALARIOS Y  NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPEÑARLOS, A S I COMO RETIRARLOS Y
REEMPLAZAPLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA  CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A  OPERACIONES CUYO 
MONTO EXCEDA DS LA  SUMA EQUr>;ALSNTE A  CIENTO OCHENTA ( 180 ) 
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUESlPA LA
APP.OBACION PRE V IA  DEL CONSEJO SUPERIOR.

CER TIF IC A :
* *  REVISOR F IS C A L * ♦
QUE POR ACTA NO. 00 00 07 1  DEL 2 DE' SEPTIEMBRE DE 1 9 9 3 , IN S C R IT A  E L 29 
DE SEPTIEÍ-IBRE DE 1993 BAJO E L NUMERO 0000517S  DEL LIBR O  X I I I ,  FUE 
(RON) NOMBRADO ( S ) :

IsTlMBRE ID E N T IF IC A C IO N
REVISOR FIS C A L

RINCON FANDIÑO MIGUEL ALFONSO C.C .  00 00 00 00 2 87 70 2 4
CEP.TIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DS 2 0 0 5 ,  LOS ACTOS DE 
REGISTRO AQ UI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5 ) D IA S  H ABILES

DE INSCRIPCIO N, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DS 
5ERNATIVA.

T IF IC A D O  NO CONSTITUYE PERMISO DE *  ♦ *  
ICN?^iIENTO EN NINGUN CASO *  *  *

AMARA DE CC^-ffiRCIO, 
t * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *  * * * * * * * *  

* ♦ * * * ♦ * • *  * * * * * * *  * * * * * * *  *» ■ *-****♦  * * * * * * * * *  *■*■***'**■*■

* * * * * * *  ■ i *  h - ir  * * * * * * * * * * * * * * * * * * *  l ' - l t * * * * * * * * *  * * * * * * * * * *  * * * * * * * * * * * *  

* * * * *  + * * * * * * * * * . * * ♦ ♦ * * *  + * * * * * * * * * * * *  * ♦ * * * ♦ ♦ *  * * * * • * ♦ * • * ■ * * * ♦ ♦ *
■k **■***■*; ******************  * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *  * * * * * * * * *
i, **********■»'**•»*****■****************** *********
* * * * *  * * * * * * * * * *  * * * ■ ' *  * * * * * * * * 1, *  * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *  * * * * * * * * * * * * * *  

^ i r i t l r * * * * * * * * *  * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *  

^  ^  Ir ************************************************** *********

*S ♦ Vi
W
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SEDE CHACINERO

17 D 2 DICIE>ÍBHS DE 2 0 0 5  HOSA 1 1 :1 1 :0 0  

R 02713S632 PAG IKA : 2 d é  3

VALOR : $ 3 , S 0 0
DB COSIFORMIDAD CON E L DECRETO 21S0 DE 1S95 Y  l A  AUTORIZACION IMPARTIDA. 
POR LA  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL O F IC IO  
DEL l e  DE NOVIEMBRE DB 1 5 9 5 , LA  FIRMA MECANICA CUE APAJ^CE A  
CONTINUACION T IE N E  PLENA VALID EZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

^  25F£B, 2i;s-

01 88226887



7“700004‘'33'5957'

i legalizado

1 Presente el señor CARLOS ALBERTO GALLÓN
I

I GIRALDO, domiciliado en Bogotá, identificado como 

aparece al pie de su frrma y manifestó que está conforme 

con el contenido de esta escritura pública y que en 

consecuencia revoca la escritura número seis mil setecientos ¡noventa y seis 

(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta 

misma notaría. ———  ----------------------— -___________________________

HASTA AQUÍ LA MINUTA PRESENTADA

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por ios

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los trámites y

formalidades de rigor le impartieron su aprobación y para constancia la firman

ante mí el NOTARIO QUE AUTORIZA--------------------------------------------------------
/

, DERECHOS NOTARIALES: $ 85.720.oo  -------------------------------------

IVA 16% $ 2 2 .4 8 6 .0  / - -------------------------------------------------------------------------------------

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de pape!

sellado notarial números:-------- ----------------------- ------------------------------------

7 -7 0 0 0 0 4 -3 3 5 9 6 /-  7-700004-335957 ^ -------------------------------- -------------------------------

EN b la n c o !., en  b la n c o
OTORGANTE

CARLOS ̂ ALBERTO GALLÓN GIRALDO
C.C. ^ 4 - 7 ^ ' 0  V

1 (TEL

REPRESEíTrANTE LEGAL DE CAVEUER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO / 
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTA D.C.

nc«;ie.pGASoeuK

PAPEL C6 USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL NO TJcNE COSTO PARA EL USUAR.-O

7700004335957
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<40̂
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

N IT : 800.176.089-2

d
RECIBO DE C A JA N o. 1 4 -1 0 4 9 1 2

industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A Bogotá D.C., Octubre 02 de 2014 -11 :14 :29

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

T iP D  P A r^n  RANP.n

*** Soporte del Pago ***

CUENTA Nn PAC O FECHA PAOO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 636831661 02/10/2014 13.126.000.00

CANT. RENTISTICO
*** Conceptos Pagados ***

CO NCEPTO N /rIJN n iT A R in  \/r CO NCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1603 INVOCAR LA NOTORIEDAD DENTRO 
DE UN TRAMITE DE OPOSICION

464.000.00 464.000.00
$464.000.00

SON: **CUATROCIÉNTOS SESENTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE’'

Responsable:

^^Recíbo de Caja aplicado al E j^dlente No

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

No. 11-085127- -00014-0000
Fecha- 2014-10-03 16:44:14 Dep. 2020 DÍR.NUEVASCR 
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACÍONALI
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 407

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOS

No. 14-219880- -00000-0000
Fecha: 2014-10-03 16:44:14 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR 
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI 
Act. 411 PRESENTACION Folios: 407

Sede Centro; Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogotá, D.C.- Colomljla 

Web: www.sic.gov.co e-mal: irtfo@ sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Unes: 016000-910165 Cail Center: (571) 6513240

OclubreZds 2014.11:14:11



r Z  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
lili

No. 14-219880. -00000-0000 Ño V ilo ss iV ?

Ev?37f FAsÉ̂NaS aU^ Tra ^PATENTEm̂  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
■ Act.411 PRESENTACION Folios: lVe¡̂  S n ! Í '

PATENTE DE INVENCION

I I Indicación que se solicita una patente.
I I Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

I ~ | Descripción de la Invención 

I I Dibujos de ser estos pertinentes
□  Comprobante de pago de las tasas establecidas (ETerserei'caso'formatO'de-descuento) 

Completa | | Incompleta | |

PATENTE DE INVENCIÓN PCT □ MODELO DE UTILIDAD PCT I I Art.33 Decisión 485/00, Circular Única

□ • Indicación que se solicita una PCT

□ Copia de la solicitud en español, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

□ Dibujos de ser estos pertinentes

□ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa | Incompleta ¡ |

DISEÑO INDUSTRIAL Q {ArL 119 Decisión 486/00)...

□□
□
□

Indicación que se solicita Diseño industrial
Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representación gráfica y fotográfica del Diseña industrlaLa muestcadel material que jncorp.Qra el

diseño

Comprobante de pago de las tasas establecidas 

Completa | ,| incompleta- [■- |-

ESQUEMA DE TRAZADO O (Art 92 Decisión 486/00)

□
□
□
□

Indicación que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representación gráfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa | | Incompleta | |
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