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FORMULACI ONES ESTABI LI ZADAS QUE CONTI ENEN ANTI CUERPOS ANTI -
ANG2

CAMPO

La presente invencién se refiere al canpo de Ilas
f ormul aci ones de anti cuer pos t erapéuti cos. Mas
especificanmente, |l a presente invencion se refiere al canpo de
| as formul aci ones farmacéuticas que conprenden un anticuerpo
gue se une especificanmente a angi opoyeti na-2 (Ang-2).
LI STADO DE SECUENCI AS

Se presenta un archivo de texto |egible por ordenador
conforme a ST.25 de un listado de secuencias al msnp tienpo
que la presente nenoria descriptiva segun la regla 5.2 del
Regl amento y el articulo 802 de las Instrucciones
Adm ni strativas del PCT. El contenido del archivo de texto
se incorpora en |a presente nenoria cono referencia. Se
i ncluye una copia en papel del listado de secuencias, que es
idéntica en su contenido al archivo de texto |egible por
ordenador conforne a ST.25, conp parte de |la presente nenoria
descriptiva y se incorpora cono referencia en la presente
menori a.

ANTECEDENTES
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La angi ogénesis es el proceso biolégico por el cual se
forman vasos sangui neos nuevos. La angi ogénesis anormal estéa
asoci ada a varios estados patol 6gicos que incluyen, p.e€j.
retinopatias proliferativas, artritis reumatoide y psoriasis.
Ademas, esta bien establecido que |la angiogénesis es critica
para el crecimento y el mantenimento de tunores. La
angi opoyetina-2 (Ang-2) es un ligando para el receptor Tie-2
(Tie-2), y se ha denostrado que desenpefia un papel en |a
angi ogénesi s. Ang-2 se denom na tanbi én en la técnica |igando
de Tie-2. (Docunmento US 5.643.755; Yancopoulos et al., 2000,
Nat ur e 407: 242- 248).

Los anticuerpos y otros inhibidores peptidicos que se unen
a Ang-2 se describen en cierto grado, p.e., en los
docunentos US 6. 166. 185; 7.521.053; 7.205.275; 2006/0018909 y
2006/ 0246071. Existe la necesidad en la técnica de nuevos
agentes nodul adores de Ang-2, que incluyen |os anticuerpos
hacia Ang-2, que se puedan usar para tratar enfernedades y

af ecci ones provocadas o agravadas por |a angi ogénesis.

Los anticuerpos terapéuticos se deben formular de una
manera que no solanente haga que |os anticuerpos sean
adecuados para la adm nistracion a |os pacientes, sino que
tanmbi én mantenga su estabilidad durante el alnacenamento y

el uso posterior. Por ejenplo, los anticuerpos terapéuticos
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en disolucion liquida tienen tendencia a |a degradacion, |a
agregaci o6n o a nodificaciones quimcas indeseadas, a nenos
qgue la disolucion se formule de manera adecuada. La
estabilidad de wun anticuerpo en wuna fornulacioén |iquida
depende no sol anente de | os tipos de excipientes usados en | a
formul aci 6n, sino tanbi én de | as canti dades y proporciones de
| o0s excipientes entre si. Ademds, se deben tener en cuenta
otras consi deraci ones, ademds de |a estabilidad, cuando se
prepara una fornul aci 6n | iquida de anticuerpos. Los ejenplos
de tales consideraciones adicionales incluyen |la viscosidad
de la disolucién y la concentraci6n de anticuerpo que se
puede aconodar en una fornul aci 6n dada, y |la calidad visual o
aspecto de la fornul acion. Asi, cuando se fornula un
anticuerpo terapéutico, se debe tener mnucho cuidado para
conseguir una formulacidon que permanezca estable, que
contenga una concentraci 6n adecuada de anticuerpo, Yy que
posea una vi scosi dad adecuada, asi conp otras propi edades que
permtan que la formulaci 6n se administre conveni entenmente a
| os paci ent es.

Los anticuerpos hacia |la proteina angi opoyetina-2 (Ang-2)
son un ejenplo de una nmacronol écula terapéuticanente
rel evante que requiere una fornulaci 6n adecuada. Aunque se
conocen al gunos anticuerpos anti-Ang-2, sigue existiendo no

obstante la necesidad en la técnica de formnul aciones
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farmacéuti cas nuevas que conprendan anticuerpos anti-Ang-2
gue sean |o suficientenente estables y adecuadas para |a

adm ni straci 6n a | os paci entes.

SUMARI O

La presente invencion satisface |la necesidad anteriornente
nmenci onada proporcionando formul aciones farnacéuticas que
conprenden un anticuerpo humano que se une especificanente a
angi opoyeti na-2 humana (Ang-2).

En un aspecto, se proporciona una formul aci 6n farmacéutica
| iquida, que conprende: (i) wun anticuerpo que se une
especificamente a angiopoyetina-2 (Ang-2); (ii) un tanpon;
(iii) un codisolvente organico; y (iv) un estabilizador;

En una realizacion, el anticuerpo se proporciona a una
concentraci 6n desde alrededor de 5 + 0,75 ng/nm a alrededor
de 150 * 22,5 ng/nL. En otra realizacién, el anticuerpo se
proporciona a una concentraci on de alrededor de 5 ng/m %
0,75 nmg/mL. En otra realizaci6n, el anticuerpo se proporciona
a una concentraci 6n de alrededor de 25 ng/nL + 3,75 ng/nL. En
otra realizacién, el anticuerpo se proporciona a una
concentraci 6n de al rededor de 50 ng/nL = 7,5 ny/ L.

En ciertas realizaciones, |l os anticuerpos anti-Ang-2
ejenplares y fragnentos de union al antigeno Ang-2 de la
i nvenci 6n conprenden dom ni os de HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1,

LCDR2 y LCDR3 respectivanente, seleccionados entre el grupo
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que consiste en: (i) SEQ ID N: 4, 6, 8, 12, 14 y 16 (p.€j.,
H1H685); (ii) SEQ ID N°: 28, 30, 32, 36, 38 y 40 (p.€j.,
H1H690); (iii) SEQ ID N°: 52, 54, 56, 60, 62 y 64 (p.€j.,
HLH691); (iv) SEQ ID N°: 148, 150, 152, 156, 158 y 160
(p.ej., HLHE96); (v) SEQ ID N°: 196, 198, 200, 204, 206 y 208
(p.ej., HLH706); (vi) SEQ ID N°: 268, 270, 272, 276, 278 vy
280 (p.ej., HIM?24); y (vii) SEQ ID N°: 436, 438, 440, 444,
446 y 448 (p.ej., H2M744).

En las realizaciones relacionadas, |a invencién conprende
un anticuerpo anti-Ang-2 o un fragnmento de uni6n al antigeno
de un anticuerpo que se une especificanmente a Ang-2, en el
que el anticuerpo o el fragnento de wunién al antigeno
conprende | os dom nios de CDR de |as cadenas pesada y ligera
(es decir, CDR1L, CDR2 y CDR3) contenidos dentro de Ias
secuenci as de | os dom nios variables de |as cadenas pesada y
| igera seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID N°:
2/ 10, 18/20, 22/24, 26/ 34, 42/44, 46/ 48, 50/58, 66/68, 70/72,
74/ 82, 90/92, 94/96, 98/106, 114/116, 118/120, 122/130,
138/ 140, 142/ 144, 146/ 154, 162/ 164, 166/ 168, 170/ 178,
186/ 188, 190/ 192, 194/ 202, 210/ 212, 214/ 216, 218/ 226,
234/ 236, 238/ 240, 242/ 250, 258/ 260, 262/ 264, 266/ 274,
282/ 284, 286/ 288, 290/ 298, 306/ 308, 310/ 312, 314/ 322,
330/ 332, 334/ 336, 338/ 346, 354/ 356, 358/ 360, 362/ 370,

378/ 380, 382/ 384, 386/ 394, 402/ 404, 406/ 408, 410/ 418,
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426/ 428, 430/ 432, 434/ 442, 450/ 452, 454/ 456, 458/ 466,
474/ 476, 478/480, 482/490, 498/500, y 502/504. En una
realizaci 6n, el anticuerpo o fragnento del msno conprende
|l as secuencias CDR contenidas dentro de HCVR y LCVR
sel ecci onadas de |os pares de secuencias de am noacidos de
SEQ ID N°: 18/20, 42/ 44, 66/68, 162/164, 210/212, 266/274, y
434/ 442.

En una realizacion, el pH de la fornulacién liquida es
al rededor de pH 6,0 + 0,5, pH 6,0 + 0,4, pH6,0 £ 0,3, pH 6,0
+ 0,2, pH 6,0 + 0,1, pH 6,0 + 0,05 pH 6,0 + 0,01, o pH 6,0.
En una realizacion especifica, el pH de la fornulacidn
liquida es un pH de alrededor de 6,0 + O0,3. En una
realizaci 6n, el tanmpon farnacéutico |iquido conprende uno o
mas  tampones, que tiene o0 tienen un intervalo de
tanponam ento eficaz de alrededor de pH 5,5 a alrededor de pH
7,4, o un pKa de al rededor de 6,0.

En una realizacidn, el tanmpbén es histidina. En una
realizaci6on, la histidina esta a una concentraci 6n de 5 nM =
0,75 mMa 50 M £ 7,5 nM En una realizacion, la histidina
estd4 a una concentracion de 5 M = 0,75 nmM o alrededor de 5
mM En una realizacion, la histidina estd a una concentraci 6n
de 10 MM £ 1,5 nM o alrededor de 10 nM En una realizacioOn,
la histidina esta a una concentraci6n de 15 nM £ 2,25 nmM o

al rededor de 15 mM En una realizacioéon, la histidina estd a
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una concentracion de 20 nM + 3 nmM o alrededor de 20 nM En
una realizacion, la histidina estd a una concentraci 6n de 25
mM =+ 3,75 mM o alrededor de 25 nmM En una realizacion, la
histidina estd a una concentraciéon de 30 mM = 4,5 nM o
alrededor de 30 MM En una realizacion, la histidina esta a
una concentracion de 35 mM = 5,25 nmM o alrededor de 35 mM
En una realizacidn, la histidina estd a una concentraci 6n de
40 nM £ 6 nM o alrededor de 40 nM En una realizaciodn, la
histidina estd a una concentracion de 45 mM = 6,75 nM o
al rededor de 45 mM En una realizacidn, la histidina estd a
una concentraci 6n de 50 MM+ 7,5 mM o al rededor de 50 nM

En wuna realizacidn, el codisolvente organico es un
polimero no io6nico que contiene un resto de polioxietileno.
En ciertas realizaciones, el codisolvente organico es uno o
mas de polisorbato 20, poloxanero 188 y polietilen glicol
3350. En una realizacion especifica, el codisolvente
organi co es polisorbato 20.

En una realizacién, el codisolvente organico estd a una
concentraci 6n de al rededor del 0,005% = 0,00075% a al rededor
del 1% £ 0, 15% "peso respecto del volumen®™ o "p/v", en e
que, p.e., 0,1 g/mM = 10% vy 0,01 g/mM = 19. En una
realizaci én, el codisolvente organico es polisorbato 20, que
estd4 a una concentraci 6n de alrededor del 0,2% + 0,03% p/Vv.

En otra realizaci6n, el codisolvente organico es polisorbato
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20, que esta a una concentracion del 0,01% + 0,0015% p/v o
al rededor del 0, 01% p/v.

En una realizacion el estabilizador es un azlcar. En una
realizaci én, el carbohidrato se selecciona del grupo que
consi ste en sacarosa, mani t ol y trehal osa. En una
real i zaci 6n especifica, el estabilizador es sacarosa.

En una realizacion, el est abi | i zador esta a una
concentraci 6n de alrededor del 1% + 0, 15% p/v a al rededor del
20% + 3% p/v. En una realizacion especifica, el
estabi | i zador es sacarosa a una concentraci 6n del 5% = 0, 75%
p/v o alrededor del 5% p/v. En otra realizacion especifica,
el estabilizador es sacarosa a una concentraci 6n del 7,5% *
1,125% p/v o alrededor del 7,5% p/v. En otra realizacidn
especifica, el estabilizador es sacarosa a una concentraci 6n
del 10% = 1,5% p/v o alrededor del 10% p/v. En otra
real i zaci 6n especifica, el estabilizador es sacarosa a una
concentraci 6n del 12,5% = 1,875% p/v o alrededor del 12,5%
p/v. En otra realizaci6on especifica, el estabilizador es
sacarosa a una concentraci 6n del 15% * 2,25% p/v o al rededor
del 15% p/v. En otra realizaci 6n especifica, el estabilizador
es sacarosa a una concentraci 6n del 20% + 3% p/v o al rededor
del 20% p/v.

En una realizacion, la viscosidad de la formulacion es de

al rededor de 1 cPoi se a alrededor de 10 cPoi se. En una
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real i zaci 6n, la viscosidad de la fornulacién es 1,4 cPoise %
0,21 cPoise, o alrededor de 1,4 cPoi se.

En una realizacidon, |la osnolalidad de la formulaci én esté
dentro de un intervalo fisioldgico. En una realizacion, la
formul aci 6n tiene una osnolalidad de alrededor de 300 mli-
Gsnol es por kilogramp (mOsm) a al rededor de 400 nOsm En una
realizacién, la osnolalidad de la formulacién es 363 nOsm +
54 mOsm o alrededor de 363 nOsm

En una realizaci6n, al nmenos un 96% del anticuerpo anti -
Ang-2 recuperado de la formulacidon farmacéutica |iquida
después de seis neses de alnacenamiento a -80 °C no esta
agregado ni degradado, tal conb se determna nediante
cromat ografia de exclusién por tanafos. En una realizaci 6n
al nmenos un 55% del anticuerpo anti-Ang-2 recuperado de la
formul aci 6n farmacéutica |iquida después de seis neses de
al mmcenamento a -80 °C es de la fornma no basica y no acida
(es decir, pico principal o forma de carga principal o "pico
de la region 2"), t al cono se determna nediante
cromat ografia de intercanbi o idnico.

En una realizaci6n, al nmenos un 96% del anticuerpo anti -
Ang-2 recuperado de la formulacidon farmacéutica |iquida
después de seis neses de alnmacenamiento a -30 °C no esta
agregado ni degradado, tal conb se determna nediante

cromat ografia de exclusién por tanafios. En una realizaci 6n
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al menos un 55% del anticuerpo anti-Ang-2 recuperado de |a
formul aci 6n farnacéutica |iquida después de seis neses de
al macenamento a -30 °C esta en la forma de carga princi pal
tal cono se determina nediante cromatografia de intercanbio
i 6ni co.

En una realizaci 6n, al nmenos un 96% del anticuerpo anti -
Ang-2 recuperado de la formulacidon farmacéutica |iquida
después de seis neses de alnacenamiento a -20 °C no esta
agregado ni degradado, tal conb se determna nediante
cromat ografia de exclusién por tanafios. En una realizaci 6n
al menos un 55% del anticuerpo anti-Ang-2 recuperado de |a
formul aci 6n farnmacéutica |iquida después de seis neses de
al mmcenam ento a -20 °C esta en la forma de carga princi pal
tal conmb se determina nediante cromatografia de intercanbio
i 6ni co.

En una realizaci6n, al nmenos un 96% del anticuerpo anti -
Ang-2 recuperado de la formulacidon farmacéutica |iquida
después de nueve neses de almacenamiento a 5 °C estd en la
forma no agregada y no degradada, tal conb se determ na
nmedi ante cromatografia de exclusidén por tamafios. En una
realizaci6n, al nmenos un 56% del anticuerpo anti-Ang-2
recuperado de la formulaci én farmacéutica |iquida después de
nueve neses de almacenamiento a 5 °C estd en la forma de

carga principal, tal conp se determ na nediante cromatografia
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de intercanbio ionico.

En una realizaci6n, al nmenos un 98% del anticuerpo anti -
Ang-2 recuperado de la formulacidon farmacéutica |iquida
después de tres neses de almacenamento a 25 °C estéd en la
forma no agregada y no degradada, tal conb se determ na
nmedi ante cronmatografia de exclusion por tanafos. En una
realizaci6n, al nmenos un 54% del anticuerpo anti-Ang-2
recuperado de la formulaci én farmacéutica |iquida después de
tres neses de alnmacenamento a 25 °C esta en la forma de
carga principal, tal conp se determ na nediante cromatografia
de intercanbio ionico.

En una realizaci 6n, al nenos un 97% del anticuerpo anti-
Ang-2 recuperado de la fornmulacion farmacéutica |iquida
después de un nmes de al macenaniento a 37 °C estéd en la fornm
no agregada y no degradada, tal conb se determ na nediante
cromat ografia de exclusién por tanafos. En una realizaci 6n
al nmenos un 47% del anticuerpo anti-Ang-2 recuperado de la
formulaci 6n farmacéutica |iquida después de un nes de
al mcenamiento a 37 °C esta en la forma de carga principal
tal conmb se determ na nediante cromatografia de intercanbio
i Oni co.

En una realizaci 6n, al nenos un 95% del anticuerpo anti-
Ang-2 recuperado de la formulacién farmacéutica |iquida

después de 28 dias de al macenaniento a 45 °C esta en la forna
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no agregada y no degradada, tal conb se determ na nediante
cromat ografia de exclusién por tanafos. En una realizaci 6n,
al nmenos un 32% del anticuerpo anti-Ang-2 recuperado de la
formul aci 6n farmacéutica |iquida después de 28 dias de
al mcenamento a 45 °C esta en la forma de carga principal,
tal conmb se determna nediante cromatografia de intercanbio
i Oni co.

En un aspecto, se proporciona una formul aci 6n farnmacéutica
| iquida, que conprende: (i) de 5 +* 0,75 ng/m a 150 += 22,5
ng/ M de un anticuerpo humano que se une especificanmente a
Ang-2 humana; (ii) de 5 ™M+ 0,75 MM a 50 nM = 7,5 nM de
histidina; (iii) de 0,005% + 0,000075% a 1% = 0,15% (p/v) de
polisorbato 20; y (iv) de 1% + 0,15% a 20% = 3% (p/v) de
sacarosa, a un pH de alrededor de 5,5 a alrededor de 6,5. E
anticuerpo anti-Ang-2 de este aspecto conprende una regioén
vari able de |a cadena pesada (HCVR) y una regi 6n variable de
| a cadena ligera (LCVR), de forma que |a conbinaci én HCVR /
LCVR conprende regi ones determ nantes de | a conpl enent ari edad
de la cadena pesada y ligera (HCDRLl-HCDR2-HCDR3 / LCDR1-
LCDR2- LCDR3), que conprenden | as secuenci as de am noaci dos de
SEQ ID Ns:4 - 6 - 8 / SEQ ID Ns:12 - 14 - 16,
respecti vament e. En una realizacidén particular, el
anticuerpo anti-Ang-2 conprende una regio6n variable de la

cadena pesada (HCVR) y wuna region variable de la cadena
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ligera (LCVR) que conprenden una secuencia de am noaci dos de
SEQ ID N°: 18 y SEQ ID N°: 20, respectivanmente (anticuerpo
H H685P de | a sol. de pat. pub. de EE. UU. N 20110027286, que
se incorpora de nanera especifica en |a presente menoria cono
referencia en su totalidad).

En otra realizacion, la formulacién |iquida conprende (i)
50 =+ 7,5 ng/nL de HIHE85P; (ii) 10 £ 1,5 nM de histidina;
(tii) 0,2%* 0,03% (p/v) de polisorbato 20; y (iv) 10% * 1,5%
(p/v) de sacarosa, a un pH de 6,0 = O, 5.

En una realizaci 6n de este aspecto, la formulacién |iquida
conprende (i) 25 = 3,75 ng/nL de H H685P; (ii) 10 £ 1,5 nmM de
histidina;, (iii) 0,2%+ 0,03% (p/v) de polisorbato 20; y (ivV)
10% + 1,5% (p/v) de sacarosa, a un pH de 6,0 + 0,5. En una

realizaciéon de esta forrmulacidén particular, después del

al mcenam ento de la formnul aci 6n a 45° durante 28 dias, = 95%
del anticuerpo es nativo y = 32% del anticuerpo es de l|a
forma de <carga principal. En wuna realizacién de esta

formul aci 6n particul ar, después del almacenamento de la
formulaci6n a 37° durante un nes, = 97% del anticuerpo es
nativo y = 47% del anticuerpo es de la forma de carga
principal. En una realizaci én de esta fornul aci 6n particul ar,
después del almacenamento de la formulacién a 25° durante
tres neses, = 98% del anticuerpo es nativo y = 54% de

anticuerpo es de la forma de carga principal. En una
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realizacién de esta formulacién particular, después del
al mcenam ento de |la formulacion a 5° durante nueve neses, =
96% del anticuerpo es nativo y = 56% del anticuerpo es de |la
forma de carga principal. En wuna realizacion de esta
formul aci 6n particular, después del almacenamento de la
formul aci 6n a -20° durante tres neses, = 9% del anticuerpo es
nativo y = 55% del anticuerpo es de la form de carga
principal. En una realizacion de esta formulaci én particul ar,
después del almacenanmento de la fornmulacién a -30° durante
seis neses, = 96% del anticuerpo es nativo y = 55% del
anticuerpo es de la forma de <carga principal. En una
realizacién de esta formulacidn particular, después del
al mmcenam ento de |la formulaci 6n a -80° durante seis neses, =
96% del anticuerpo es nativo y = 55% del anticuerpo es de |la
forma de carga principal.

En un aspecto, se proporciona una formul aci 6n farmacéutica
liquida de cualquiera de |os aspectos precedentes en un
recipiente. En una realizacion, el recipiente es un vial de
pol i carbonato. En otra realizacion, el recipiente es un vial
de vidrio. En una realizaciéon, el vial de vidrio es un vial
de vidrio de borosilicato de tipo 1 con un tapén de butil
caucho revestido de fluorocarbono. En otra realizacion, el
recipiente es un mcroinfusor. En otra realizacion, el

recipiente es una jeringa. En una realizacién especifica, la
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jeringa conprende un énbolo revestido con fluorocarbono. En
una realizacion especifica, la jeringa es una jeringa de
vidrio de 1 nL de longitud que contiene nenos de al rededor de
500 partes por billdn de tungsteno equi pada con una aguja de
0,4 mm un tapon de butil caucho revestido de fluorocarbono,
y un capuchén de la punta de caucho no citotoxico exento de
| atex. En una realizacién nmas especifica, la jeringa es una
jeringa de vidrio NUOVA OWI de 1 niL equipada con una aguja
de pared fina de 0,4 mm un tapon de caucho 4023/50 revestido
de FLUROTEC, y un capuchén de |la punta de caucho FM 27. En
otra realizacién especifica, la jeringa es una jeringa de
pl dstico de 1 nL o 3 nlL equipada con una aguja de 0,4 mm En
una realizacion mas especifica, la jeringa de plastico esta
di stribuida por BECTON DI CKINSON. En wuna realizacién, el
recipiente es una bolsa IV de poli(cloruro de vinilo). En
otra realizacion, el recipiente es una bolsa |V de
pol i ol efi na.

En un aspecto, se proporciona una fornul aci 6n farmacéutica
gque conprende (a) 50 ng/nL + 7,5 ng/ nL de un anticuerpo anti -
Ang-2, (b) histidina 10 MM+ 1,5 M pH6 £ 0,5, (c) 0,2%p/v
+ 0,03% de polisorbato 20, y (d) 10% p/v = 1,5% de sacarosa,
en la que (a) el anticuerpo conprende un HCVD de SEQ ID N°:
18 y un LCVD de SEQ ID N: 20, (b) ms de un 96% de |os

anticuerpos de la formulacién tienen un peso nolecular de
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al rededor de 150,9 kDa = 1 kDa, (c) al nenos un 53% de | os
anticuerpos de |la forrmulaci 6n tienen un punto isoel éctrico de
al rededor de 8,13 + 0,01, (d) de alrededor del 90% a
al rededor del 92% de | os anticuerpos de la fornmulaci 6n estén
fucosilados, y (e) alrededor del 2,5% de |as cadenas pesadas
de | os anticuerpos carecen de una lisina Ctermnal.

En una realizacion, se proporciona |a formnulacion
farmacéutica que consiste en (a) 50 ng/nL £ 7,5 ng/nL de un

anticuerpo anti-Ang-2, (b) histidina 10 M+ 1,5 MM pH 6 %

I+

0,5, (c) 0,2% p/v £ 0,03% de polisorbato 20, y (d) 10% p/v
1,5% de sacarosa, en la que (a) el anticuerpo conprende un
HCVD de SEQ ID N°: 18 y un LCVD de SEQ ID N°: 20, (b) nés de
un 96% de | os anticuerpos de la formulacién tienen un peso
nol ecul ar de al rededor de 150,9 kDa = 1 kDa, (c) al nenos un
53% de los anticuerpos de la fornulacidn tienen un punto
i soel éctrico de alrededor de 8,13 += 0,01, (d) de alrededor
del 90% a alrededor del 92% de los anticuerpos de Ila
formul aci 6n estéan fucosilados, y (e) alrededor del 2,5% de
| as cadenas pesadas de |os anticuerpos carecen de una lisina
C-termnal.

En un aspecto, se proporciona una fornul aci 6n farmacéutica
que conprende (a) 25 ng/nL = 3,75 ng/nL de un anticuerpo
anti-Ang-2, (b) histidina 10 M £ 1,5 M pH 6 + 0,5, (c)

0,2% p/v = 0,03% de polisorbato 20, y (d) 10% p/v £ 1,5% de
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sacarosa, en |la que (a) el anticuerpo conprende un HCVD de
SEQ ID N°: 18 y un LCVD de SEQ ID N°: 20, (b) nas de un 96%
de | os anticuerpos de la formulaci 6n tienen un peso nol ecul ar
de al rededor de 150,9 kDa + 1 kDa, (c) al nenos un 53%de | os
anti cuerpos de la formul aci 6n tienen un punto isoel éctrico de
al rededor de 8,13 * 0,01, (d) de alrededor del 90% a
al rededor del 92% de | os anticuerpos de la formulaci én estéan
fucosilados, y (e) alrededor del 2,5% de |as cadenas pesadas
de | os anticuerpos carecen de una lisina Ctermnal.

En una realizacion, se proporciona |a fornulacion
farmacéutica que consiste en (a) 25 ng/nL £ 3,75 ng/nL de un
anticuerpo anti-Ang-2, (b) histidina 10 MM+ 1,5 MM pH 6 %

0,5, (c) 0,2%p/v = 0,03% de polisorbato 20, y (d) 10% p/v

I+

1,5% de sacarosa, en |la que (a) el anticuerpo conprende un
HCVD de SEQ ID N°: 18 y un LCVD de SEQ ID N°: 20, (b) nés de
un 96% de | os anticuerpos de la formulacidn tienen un peso
nol ecul ar de al rededor de 150,9 kDa = 1 kDa, (c) al nenos un
53% de los anticuerpos de la fornulacidn tienen un punto
i soel éctrico de alrededor de 8,13 = 0,01, (d) de alrededor
del 90% a alrededor del 92% de Ilos anticuerpos de Ila
formul aci 6n estan fucosilados, y (e) alrededor del 2,5% de
| as cadenas pesadas de |os anticuerpos carecen de una lisina
C-termnal.

En un aspecto, se proporciona un equi po que conprende una
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conposicion farmacéutica de cualquiera de |os aspectos
precedent es, un recipiente, e instrucciones. En una
reali zaci 6n, el recipiente es una jeringa precargada. En una
realizacién, el recipiente es un vial de borosilicato
equi pado con un tapén de caucho 4023/50 revestido de
FLUROTEC,

Oras realizaciones de |a presente invencidén seran
evidentes a partir de la revision de | a descripcion detall ada

si gui ente.

DESCRI PCl ON DETALLADA

Antes de describir la presente invencion, se debe entender
que esta invencion no se linmta a |los métodos y condiciones
experinmental es particul ares descritos, ya que tal es netodos y
condi ci ones pueden vari ar. Tanmbi én se debe entender que |a
termnologia utilizada en la presente nenoria tiene el
proposi to de describir sol anent e | as real i zaci ones
particulares, y no pretende ser limtante, ya que el alcance
de la presente invencion estara limtado solanmente por |as
rei vi ndi caci ones adj unt as.

A nmenos que se defina de otra manera, todos |os térm nos
técnicos y cientificos usados en la presente nenoria tienen
el msno significado que conprende habitual nente un experto
en la técnica a |la que pertenece esta invencion. Tal conp se

usa en la presente nenoria, |la expresion "alrededor de",
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cuando se usa con referencia a un valor o intervalo de
val ores numéricos citado particular, significa que el valor
puede variar desde el valor citado en no mas del 2% Por
ejenplo, tal conp se usa en la presente nenoria, |a expresioén
"al rededor de 100" incluye 98 y 102 y todos los valores
internedios (p.ej., 98,00, 98,01, 98,02, 98,03, 98,04, .,
101,96, 101,97, 101,98, 101,99, 102, 00).

Aunque se pueden usar netodos y nmateriales simlares o
equi valentes a |los descritos en la presente nenoria en |a
practica o en el ensayo de l|a presente invencioén, a
continuacion se describen los metodos y materiales
preferidos. Todas |as publicaciones nencionadas en Ia
presente nenoria se incorporan en la presente nenoria cono

referencia en su totalidad.

FORMULACI ONES FARMACEUTI CAS

Tal conb se usa en l|la presente nenoria, |la expresion
“formul aci 6n farmacéutica" significa una conbinaci 6n de al
menos un ingrediente activo (p.ej., una nolécula pequeia,
macr onol écul a, conpuesto, etc. que es capaz de ejercer un
efecto bioldgico en un ser humano o en un animal que no es
humano), y al nenos un ingrediente inactivo que, cuando se
conbina con el ingrediente activo o uno o nmaAs ingrediente
i nactivos adicionales, es adecuado para |la admnistracioén

terapéutica a un ser humano o a un aninmal gue no es humano.
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El térmno "fornulacié6n", tal conb se usa en l|la presente
menoria, significa "formulaci 6n farmacéutica”, a nenos que se
i ndique especificanente de otra manera. La presente
i nvenci on proporciona  fornul aci ones farmacéuti cas que
conprenden al nenos un polipéptido terapéutico. Segun
ciertas real i zaci ones de la presente i nvenci én, el
pol i péptido terapéutico es un anticuerpo, o un fragmento de
uni 6n al antigeno del msnpb, que se une especificanente a la
pr ot ei na angi opoyetina- 2 (Ang- 2) humana. Mas
especificanente, la presente invencion incluye formulaciones
farmacéuti cas que conprenden: (i) un anticuerpo humano que se
une especificamente a Ang-2 humana (ii) un tanpén de
hi sti di na; (itii) un codisolvente organico que es un
tensioactivo no iénico; y (iv) un estabilizador térm co que
es un carbohidrato. Los conponentes 'y fornul aci ones
ej enpl ares especificos incluidos en |a presente invencién se

descri ben con detall e mas adel ant e.

ANTI CUERPOS QUE SE UNEN ESPECI FI CAVENTE A ANG 2

Las fornul aciones farmacéuticas de |a presente invencion
pueden conprender un anticuerpo humano, o un fragnento de
uni 6n al antigeno del msnob, que se une especificanente a
Ang- 2 humana. Tal conp se usa en la presente nenoria, e
térmno "Ang-2" o “AN&X” significa una angiopoyetina-2

humana, que es conunnmente conocida conb un antagonista
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autocrino de la activacion de Tie2. Se sabe en general en la
técnica que Ang-2 "sensibiliza" el endotelio vascular para
recibir el efecto de las citocinas. Ang-2 se expresa
i ntensanente en |a vasculatura tunoral, y se cree en general
que actla de manera sinérgica con otras citocinas (es decir,
factor de crecimento endotelial vascular) para estinular la
angi ogénesis y la progresiéon tunoral. Se describe una
secuenci a de ami noacidos de Ang-2 humana ejenplar en SEQ ID
N°: 518. Los anticuerpos hacia Ang-2 hunana se describen en
| as publicaciones de solicitudes de patentes US 2010/ 0166768,
US 2011/0065902, WO 2010/077854, y US 2011/0027286, que se
incorporan en |a presente nenoria cono referencia.

El término "anticuerpo”, tal conb se usa en la presente
menoria, pretende referirse en general a las nol éculas de

i nmunogl obul i na que conprenden cuatro cadenas poli peptidicas:

dos cadenas pesadas (H) 'y dos cadenas ligeras (L)
i nt erconectadas  por enl aces disul furo, asi cono |os
multimeros de las mismas (p.ej., |1gM; sin enbargo, |as

nol écul as de innunogl obulinas que consisten solanente en
cadenas pesadas (es decir, que carecen de cadenas |igeras)
tanbién estan incluidas en la definicion del térmno
"anti cuer po". Cada cadena pesada conprende una region
variable de la cadena pesada (abreviada en la presente

menoria cono HCVR o V) y una regi 6on constante de |a cadena
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pesada. La regi 6n constante de |a cadena pesada conprende
tres domnios, CHL, CH2 y CH3. Cada cadena |igera conprende
una region variable de la cadena ligera (abreviada en la
presente nmenoria combo LCVR o0 V) y una regi Oon constante de la
cadena |igera. La regi6n constante de |a cadena ligera
conprende un domnio (CL1). Las regiones Vy y V. se pueden
subdi vidir adenmas en regi ones de hi pervari abi | i dad,
denom nadas regiones determnantes de |a conplenentariedad
(CDRs), intercaladas con regi ones que estan mas conservadas,
denom nadas regiones estructurales (FR). Cada Vy y V. esta
conpuesta por tres CDRs y cuatro FRs, dispuestas desde el
extreno amino al extremp carboxilo en el siguiente orden:
FR1, CDR1l, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FRA4.

A nmenos que se indique especificamente de otra nmanera, e
térm no "anticuerpo", tal conp se usa en |la presente nmenori a,
se debe entender gue abarca nol éculas conpletas de
anti cuerpo, asi cono fragnentos de uni6n al antigeno de |os
m snos. Las expresiones "porcion de unid6n al antigeno" o
"fragnento de wuni6n al antigeno" de wun anticuerpo (o
sinmplenente "porci6én de anticuerpo” o "fragnento de
anticuerpo"), tal conb se usan en la presente nenoria, se
refieren a uno o nmas fragnentos de un anticuerpo que
mantienen |a capacidad de unirse especificanente a Ang-2

humana o un epitopo de la m sna.
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Un "anticuerpo aislado”, tal conb se usa en l|la presente
menoria, pretende referirse a un anticuerpo que esta
sustanci alnente exento de otros anticuerpos que tienen
especi fici dades antigénicas diferentes (p.ej., un anticuerpo
aislado que se une especificamente a Ang-2 hunana esta
sust anci al nent e exent o de ant i cuer pos que se unen
especificanente a antigenos distintos de Ang-2 hunana).

La expresion "se une especificanmente", o sinilares,
significa que un anticuerpo o un fragnento de wuniodon al
antigeno del misno forma un conplejo con un antigeno que es
rel ati vamente estable en condiciones fisiol 6gicas. La uni én
especifica se puede caracterizar por una constante de
di soci aci 6n de al nenos alrededor de 1x10°® M o nayor. Los
nmét odos para determ nar Si dos nol écul as se unen
especificamente se conocen bien en la técnica e incluyen, por
ejenplo, dialisis en equilibrio, resonancia de plasnones
superficiales, y simlares. Un anticuerpo aislado que se une
especificamente a Ang-2 hunana, sin enbargo, puede tener

reactividad cruzada hacia otros antigenos, tales cono

nol écul as de Ang-2 de otras especies (ortdl ogos). En el
contexto de la presente i nvenci 6n, | os anti cuer pos
mul ti especificos (p.ej., biespecificos) que se unen a Ang-2

humana asi conb a uno o mAs antigenos adicionales se

considera que "se unen especificanente" a Ang-2 hunmana.
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Ademas, un anticuerpo aislado puede estar sustancial nente
exento de otros nateriales celulares o productos quim cos.

Los anticuerpos anti-Ang-2 humana ejenplares que se pueden
incluir en las fornulaciones farmacéuticas de l|la presente
i nvenci 6n se exponen en |as publicaciones de solicitudes de
patentes US 2010/0166768, US 2011/0065902, US 2011/0027286 vy
WO 2010/077854, cuyas descripciones se incorporan en la
presente nenoria cono referencia en su totalidad.

Segun ciertas realizaciones de |a presente invencion, el
anticuerpo anti-Ang-2 humana H H685P es una |gGlL humana que
conprende una regi 6n variable de |a cadena pesada que es del
subtipo IGHV3-13.01 y una regi 6n variable de |la cadena |ligera
gque es del subtipo |GKV3-20.01 (véase Barbie y Lefranc, The
Human | nmunogl obul i n Kappa Vari able (I GKV) Genes and Joi ni ng
(1GKJ) Segnents, Exp. din. |Inmmunogenet. 1998; 15:171-183; vy
Scavi ner, D. et al., Protein Displays of the Human
| mmunogl obulin Heavy, Kappa and Lanbda Variable and Joi ning
Regions, Exp. din. [Imunogenet., 1999; 16:234-240). Las
secuenci as de 1 GHV3-13 e I GKV3-20 de la linea germinal, y |los
nuneros de asignacién de la posicién de 1os am noacidos
presentados en |a presente nenoria concuerdan con el
International | nmVvunoCGeneTics (IMGT) Information System cono
se describio en Lefranc, M-P., e al., IMI® the

i nternational | mvunoGeneTics information systen® Nucl. Acids
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Res, 37, D1006-D1012 (2009).

En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-Ang-2 hunana
Hl H685P conprende al nenos una sustitucién de am noéacido
respecto de la region variable de |a cadena pesada candnica,
lo que da conp resultado un canbio en el &angulo de rotacidn
de |l a cadena peptidica dentro de una CDR, |o cual se espera
razonabl enente que altere la superficie expuesta del
anticuerpo respecto de la secuencia I1GHV3-13 de la linea
germ nal . En ciertas realizaciones, la sustituciodén de
am noacido conprende la sustitucién de prolina por Ia
i sol eucina en | a posicién 39 en CDR2 de | GHV3-13.

En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-Ang-2 hunana
Hl H685P conprende al nenos una sustituci 6n de am noaci do, que
crea un canbio de carga en l|la tercera CDR de la linea
germ nal 1 CGKV3-20. En ciertas realizaciones, |la sustitucion o
sustituci ones de am noacidos se seleccionan del grupo que
consiste en (a) un amnoacido basico sustituido por un
am noaci do polar sin carga en CDR3 (p.ej., en la posicion
106) de I GHV3-20, y (b) un am noéacido aci do sustituido por un
am noacido polar sin carga en CDR3 (p.ej., en l|la posicion
108) de 1 KV3-20. Se espera que |los canbios en |a exposicioén
de cargas en la superficie de la CDR afecten a la interfase
del anticuerpo con el disolvente, y asi creen condiciones

i npredeci bles para nmantener o prever |a estabilidad del
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anti cuerpo en di sol uci én.

Segun ciertas realizaciones de |a presente invencion, el
anticuerpo anti-Ang-2 humana, o un fragnento de unién al
antigeno del msnp, conprende una regi6n determnante de |a
conpl enment ari edad de |a cadena pesada (HCDR) 1 de SEQ ID N°:
4, una HCDR2 de SEQ ID N°: 6, y una HCDR3 de SEQ ID N°: 8.
En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-Ang-2 hunana, o
un fragnento de unid6n al antigeno del msno, conprende un
HCVD de SEQ ID N°: 18.

Segun ciertas realizaciones de |la presente invencion, el
anticuerpo anti-Ang-2 humana, o un fragmento de union al
antigeno del msnp, conprende una regi 6n determnante de |a
conpl enentari edad de |a cadena ligera (kappa) (LCDR) 1 de SEQ
ID N°: 12, una LCDR2 de SEQ ID N°: 14, y una LCDR3 de SEQ ID
Ne: 16. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-Ang-2
humana, o un fragnento de wunidén al antigeno del m sno,
conprende un LCVD de SEQ ID N°: 20.

El anticuerpo ejenplar no |limtante usado en |os Ejenplos
en |la presente nenoria se denomna "H H685P", conb en el
docunmento US 2011/0027286. Este anticuerpo conprende un par
de secuenci as de am noaci dos HCVR/ LCVR que tienen los SEQ ID
N°s: 18/ 20, y dom ni os HCDR1- HCDR2- HCDR3 / LCDR1- LCDR2- LCDR3
representados por SEQID Ns: 4 — 6 — 8/ SEQID Ns: 12 - 14

- 16.
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La cantidad de anticuerpo, o fragmento de unién al
antigeno del m sno, contenida en las  formul aci ones
farmacéuticas de la presente invencidén puede variar
dependi endo de |as propi edades especificas deseadas de |as
fornul aci ones, asi conmb de las circunstancias y objetivos
particulares para |los que se van a usar las fornul aciones.
En ciertas realizaciones, |as formul aci ones farmacéuti cas son
fornmul aci ones |iquidas que pueden contener 5 + 0,75 ng/nL a
150 + 22,5 ng/nL de anticuerpo; 7,5 = 1,125 ng/nL a 140 + 21
mg/ mL de anticuerpo; 10 = 1,5 ng/nL a 130 + 19,5 ng/nlL de
anticuerpo; 12,5 £+ 1,875 nm/nL a 120 = 18 ng/nL de
anticuerpo; 2,25 = 15 ng/nL a 110 £ 16,5 ng/ nL de anti cuer po;
17,5 + 2,625 ng/nL a 100 +* 15 ng/nL de anticuerpo; 20 += 3
mg/mL a 90 £ 13,5 ny/nL de anticuerpo; 22,5 £ 3,375 ng/nL a
80 = 12 ng/nL de anticuerpo; 25 = 3,75 ng/nL a 70 += 10,5
ng/ mL de anticuerpo; 27,5 + 4,125 ng/nL a 60 £ 9 ng/nL de
anticuerpo; 30 =+ 4,5 ng/nL a 50 £ 7,5 ng/ n. de anticuerpo; 25
+ 3,75 ng/nmL de anticuerpo; o 50 = 7,5 ng/m . Por ejenplo,
| as formul aci ones de |a presente invenci 6n pueden conprender
al rededor de 20 ng/nL; alrededor de 25 ng/ni; alrededor de 30
mg/ mL; alrededor de 35 ng/nlL; alrededor de 40 ng/ni;
al rededor de 45 ng/nL; alrededor de 50 ng/ni; alrededor de 55
ng/m.; o alrededor de 60 ng/n. de un anticuerpo o0 un

fragnento de wunion al antigeno del msno, que se une
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especi fi camente a Ang-2 humana.

EXCl PI ENTES Y PH

Las fornul aciones farmacéuticas de la presente invencion
conprenden uno O MRS exci pi entes. El término "excipiente",
tal conb se usa en la presente nenoria, significa cual quier
agente no terapéutico afladido a la formulacidén para
pr opor ci onar una consi st enci a, vi scosi dad 0 ef ecto
estabi | i zant e deseados.

En ciertas realizaciones, la fornulacion farnmacéutica de
la invenci 6n conprende al nenos un codi solvente organico de
un tipo y en una cantidad que estabiliza el anticuerpo hacia
Ang-2 humana en condiciones de rmanipulacién agresiva o
agitacion, tales conpb, p.ej., la agitacion en vortex. En
ciertas realizaciones, "estabiliza" significa |la prevencioén
de la formacién de nmas de un 4% de anticuerpos agregados
respecto de la cantidad total de anticuerpo (en proporcioén
nolar) a lo largo del transcurso de |a nanipul aci 6n agresiva.
En ciertas realizaciones, l|la nmanipulacion agresiva es la
agitacion en voértex de wuna disolucidén que contiene el
anticuerpo y el codisolvente orgéanico durante alrededor de 60
m nut os o al rededor de 120 m nut os.

En ciertas realizaciones, el codisolvente organico es un
tensi oactivo no io6nico, tal conb un alquil poli(6xido de

etileno). Los tensioactivos no idnicos especificos que se
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pueden incluir en las formul aciones de |la presente invencién
incluyen, p.ej., polisorbatos tales conpb polisorbato 20,
pol i sorbato 28, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato
65, polisorbato 80, polisorbato 81, y polisorbato 85;
pol oxaneros tales cono poloxamero 181, poloxanero 188,
pol oxamero 407; o polietilen glicol (PEG. El polisorbato 20
se conoce tanbién cono TWEEN 20, nonolaurato de sorbitan vy
nonol aurato de polioxietil ensorbitéan. El pol oxanero 188 se
conoce tanbi én cono PLURONI C F68.

La cantidad de tensioactivo no id6nico contenida en |as
fornul aci ones farmacéuticas de l|la presente invenci6n puede
vari ar dependi endo de | as propi edades especificas deseadas de
| as fornul aci ones, asi conb de circunstancias y objetivos
particulares para los que se van a usar |as fornul aciones.
En ciertas realizaciones, l|las formnul aci ones pueden contener
del 0,01% + 0,0015% al 1% + 0,15% de tensioactivo. Por
ejenplo, las formulaciones de |la presente invencidn pueden
conprender alrededor del 0,0085% alrededor del 0,01%
al rededor del 0,02% alrededor del 0,03% alrededor del
0,04% alrededor del 0,05% alrededor del O0,06% alrededor
del 0,07% alrededor del 0,08% alrededor del 0, 09%
al rededor del 0,1% alrededor del 0,11% alrededor del 0, 12%
al rededor del 0,13% alrededor del 0,14% alrededor del

0,15% alrededor del O0,16% alrededor del O0,17% alrededor
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del 0,18% alrededor del 0,19% alrededor del 0,20%
al rededor del 0,21% alrededor del 0,22% alrededor del
0,23% al rededor del 0,24% alrededor del 0,25% alrededor
del 0,3% alrededor del 0,4% alrededor del 0,5% alrededor
del 0,6% alrededor del 0,7% alrededor del 0,8% alrededor
del 0,9% alrededor del 1% alrededor del 1,1% alrededor del
1,15% o alrededor del 1,2% de polisorbato 20 o pol oxanero
188.

Las fornul aciones farmacéuticas de l|la presente invencion
pueden conprender ademds uno o nmas estabilizadores de un tipo
y en una cantidad que estabiliza el anticuerpo hacia Ang-2
humana en condiciones de esfuerzo térmco. En ciertas
real i zaci ones, "estabiliza" significa el nmanteni m ento de nas
de alrededor del 93% del anticuerpo en una confornacidn
nativa cuando la disolucién que contiene el anticuerpo y el
estabilizador térmco se mantiene a alrededor de 45 °C
durante hasta al rededor de 28 dias. En ciertas realizaciones,
"estabiliza" significa que nenos de alrededor del 4% del
anticuerpo estda agregado cuando | a disol uci 6n que contiene el
anticuerpo y el estabilizador térm co se manti ene a al rededor
de 45 °C durante hasta alrededor de 28 dias. En ciertas
real i zaci ones, "estabiliza" significa el manteni m ento de nas
de alrededor del 96% del anticuerpo en una confornacién

nativa cuando | a disolucidén que contiene el anticuerpo y el
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estabilizador térmco se mantiene a alrededor de 37 °C
durante hasta al rededor de 28 dias. En ciertas realizaciones,
"estabiliza" significa que nenos de alrededor del 2% del
anticuerpo esté agregado cuando | a disol uci 6n que contiene el
anticuerpo y el estabilizador térmco se mantiene a al rededor
de 37 °C durante hasta alrededor de 28 dias. Tal conp se usa
en la presente nenoria, "nativo" significa la forma principal
del anticuerpo nediante exclusion por tanafios, que es en
general un nonénero intacto del anticuerpo.

En ciertas realizaciones, el estabilizador térmco es un
carbohidrato o alcohol de ~carbohidrato seleccionado de
sacar osa, sorbitol, glicerol, trehalosa y nmanitol, o]
cual quier conbinacion de los msnbs, y cuya cantidad
contenida en la formulaci 6n puede variar dependi endo de |as
circunstancias y objetivos especificos para |los que se usa la
f or mul aci on. En ciertas realizaciones, las fornulaciones
pueden contener alrededor del 3% a alrededor del 20% de
carbohidrato o al cohol de carbohidrato; alrededor del 4% a
al rededor del 19% de carbohidrato o al cohol de carbohidrato;
al rededor del 5% a alrededor del 18% de carbohidrato o
al cohol de carbohidrato; alrededor del 6% a alrededor del 17%
de carbohidrato o al cohol de carbohidrato; alrededor del 7% a
al rededor del 16% de carbohidrato o al cohol de carbohidrato;

al rededor del 8% a alrededor del 15% de carbohidrato o
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al cohol de carbohidrato; alrededor del 9% a al rededor del 16%
de carbohidrato o al cohol de carbohidrato; alrededor del 7% a
al rededor del 13% de carbohidrato o al cohol de carbohidrato;

al rededor del 8% a alrededor del 12% de carbohidrato o
al cohol de carbohidrato; alrededor del 9% a al rededor del 11%
de carbohidrato o al cohol de carbohidrato; o alrededor del

10% de carbohidrato o al cohol de carbohidrato. Por ejenplo,

las fornulaciones farmacéuticas de |la presente invenciodn
pueden conprender del 4% * 0,6% 5% * 0,75% 6%+ 0,9% 7%
1,05% 8%+ 1,2% 9% + 1,35% 10% + 1,5% 11% + 1,65% 12% +
1,8% 13% = 1,95% o alrededor del 14% + 2, 1% de carbohidrato
o alcohol de carbohidrato (p.ej., sacarosa, trehalosa o
mani tol).

Las fornul aciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden conprender ademas un tanpdn o sistema de tanpones, que
sirve para nmantener un pH estable y para ayudar a estabilizar
el anticuerpo hacia Ang-2 humana. En ciertas realizaciones,
"estabiliza" significa que nenos del 5% + 0,5% o no mas de
4,3% del anticuerpo esta agregado cuando |a disolucién que
contiene el anticuerpo y el tanpdon se mantiene a al rededor de
45 °C durante hasta alrededor de 28 dias. En ciertas
real i zaci ones, "estabiliza" significa que al nenos un 92% *
0,5% del anticuerpo esta en su conformaci 6n nativa tal conp

se determ na nediante cromatografia de exclusion por tamafos
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cuando | a disolucion que contiene el anticuerpo y el tanpodn
se mantiene a alrededor de 45 °C durante hasta alrededor de
28 di as. "Nativo" o "conformacién nativa" significan |a
fracci 6n de anticuerpo que no estd agregada o degradada. Esto
se determ na en general nediante un ensayo que nide el tanafo
relativo de la entidad de anticuerpo, tal conbo un ensayo
cromat ografico de exclusion por tanmafios. El anticuerpo no
agregado y no degradado el uye en una fracci 6n que equival e al
anticuerpo nativo, y en general es la fraccioén de eluciodn
principal. El anticuerpo agregado eluye en una fracci én que
indica un tamafio mayor que el anticuerpo nativo. E
anti cuerpo degradado eluye en una fraccién que indica un
tamafio menor que el anticuerpo nativo.

En ciertas realizaciones, "estabiliza" significa que al
menos un 52% + 0, 5% del anticuerpo esta en su forma de carga
principal tal conb se determna nediante cromatografia de
i ntercanbio catidnico cuando la disolucidén que contiene el
anticuerpo y el tanpon se mantiene a alrededor de 45 °C
durante hasta alrededor de 28 dias. "Carga principal"™ o
"forra de carga principal"™ significa la fraccion de
anticuerpo que eluye de una resina de intercanbio idnico en
el pico principal, que general mente esta fl anqueado por picos
mas "basi cos" a un lado y picos mas "acidos" al otro |ado.

Las fornul aciones farmacéuticas de l|la presente invencion
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pueden tener un pH de alrededor de 5,5 a alrededor de 6,5.
Por ejenplo, las fornmulaciones de |a presente invencion
pueden tener un pH de alrededor de 5,5; alrededor de 5,6
alrededor de 5,7, alrededor de 5,8, alrededor de 5,09;
alrededor de 6,0; alrededor de 6,1; alrededor de 6, 2;
al rededor de 6,3; alrededor de 6,4; o alrededor de 6,5. En
ciertas realizaciones, el pHes 6,0 £ 0,4; 6,0 =+ 0,3; 6,0 %
0,2; 6,0 + 0,1, alrededor de 6,0; o 6,0.

En ciertas realizaciones, el tanpdén o sistema de tanpones
conprende al nenos un tanpén que tiene un intervalo de
tanponam ento que coincide conpletamente o en parte con el
intervalo de pH 5,5 - 7,4. En una realizaci6n, el tanpon
tiene un pKa de alrededor de 6,0 + 0,5. En ciertas
real i zaci ones, el tanpdén conprende un tanpén de histidina. En
ciertas realizaciones, la histidina esta presente a una
concentracion de 5 ™M+ 0,75 MM a 15 M+ 2,25 ™M 6 nM+ 0,9
mMaldnmM+t 2,1 MM 7 MM+ 1,05 Ma 13 MM+ 1,95 ™ 8 mM =
1,2mMMalz2mMM+ 1,8 MM 9 MM+ 1,35 MM a 11 M+ 1,65 nM 10
MM+ 1,5 MM o alrededor de 10 mM En ciertas realizaciones,
el sistema de tanpones conprende histidina a 10 M+ 1,5 mV

a un pHde 6,0 £ 0,3 0 6,4 £ 0.3.

FORMULACI ONES EJEMPLARES

Segln un aspecto de |la presente invencion, |la fornulacioén

farmacéutica es una formulacién |liquida de una viscosidad
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baja, es decir, tiene una viscosidad nenor de 10 cPoise o
al rededor de 1,4 £ 0,21 cPoise, en general fisioldgicanente
i sotonica, es decir, entre 300 y 400 nOsm o al rededor de 363
+ 54 mOsm que conprende: (i) un anticuerpo humano que se une
especificamente a Ang-2 humana (p.ej., HH685P), a una
concentracion de 25 ng/nL £ 3,75 ng/nm., o 50 mg/nmL + 7,5
mg/mL; (ii) wun sistema de tanpones que proporciona un
tanmponam ento suficiente a alrededor de pH 6,0 = 0,3; (iii)
un carbohidrato que sirve cono estabilizador térmco; y (iv)
un codi solvente organico, gue protege la integridad
estructural del anticuerpo;

Segun una realizaci 6n, la fornulaci6n farmacéutica
conprende: (i) un anticuerpo 1gGL humano que se une
especificanente a Ang-2 humana y que conprende una region
vari abl e de | a cadena pesada de tipo | GHV3-13.01 sustituida y
una region variable de la cadena ligera de tipo |GKV3-20.01
sustituida (p.ej., HH685P) a una concentracién de 20 + 3
ng/m. a alrededor de 60 + 9 ng/nL; (ii) un sistema de
tanpones que conprende histidina, que tanmpona de mnmanera
eficaz a alrededor de pH 6,0 £ 0,3; (iii) sacarosa; y (iv) un
detergente no io6nico, tal conmo un polisorbato.

Segun una realizaci6n, la fornulacion farmacéutica
conprende: (i) un anticuerpo 1gGL humano que se une

especificanente a Ang-2 humana, y que conprende una HCDR1 de
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SEQ ID N°: 4, una HCDR2 de SEQ ID N°: 6, una HCDR3 de SEQ ID
N°: 8, una LCDRL de SEQ ID N°: 14, una LCDR2 de SEQ ID N°:
14, y una LCDR3 de SEQ ID N°: 16, a una concentraci 6n de 25
mg/m £ 3,75 ng/nL; (ii) histidina a 10 MM £ 1,5 nmM que
tanpona a pH 6,0 + 0,3; (iii) sacarosa al 10%p/v £ 1,5% p/v;
y (iv) polisorbato 20 al 0,2%p/v £ 0,03% p/v.

Segun una realizaci 6n, la fornulacion farnmacéutica
conprende: (i) un anticuerpo 1gGL humano que se une
especificanente a Ang-2 humana, y que conprende una HCDR1 de
SEQ ID N°: 4, una HCDR2 de SEQ ID N°: 6, una HCDR3 de SEQ I D
N°: 8, una LCDRL de SEQ ID N°: 14, una LCDR2 de SEQ ID N°:
14, y una LCDR3 de SEQ ID N: 16, a una concentraci on de
al rededor de 50 ng/m £ 7,5 ng/nmL; (ii) histidina a 10 MM %
1,5 mMM que tanpona a pH 6,0 + 0,3; (iii) sacarosa al 10%p/v
+ 1,5%p/v; y (iv) polisorbato 20 al 0,2%p/v = 0,03% p/v.

Segun una realizaci 6n, la fornulacion farmacéutica
conpr ende: (i) un anticuerpo 1gGlL humano que se une
especificamente a Ang-2 humana, y que conprende un dom nio
vari able de |a cadena pesada de SEQ ID N°: 18, y un domnio
variable de la cadena ligera de SEQ ID N°: 20, a una
concentracion de 25 ng/m =+ 3,75 nmg/nL; (ii) histidina a 10
mM+ 1,5 nM que tanpona a pH 6,0 + 0,3; (iii) sacarosa al
10%p/v = 1,5%p/v; y (iv) polisorbato 20 al 0,2%p/v = 0,03%

p/v.
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Segun una realizaci6n, la fornulaci6n farmacéutica
conprende: (i) un anticuerpo 1gGL humano que se une
especificanente a Ang-2 humana, y que conprende un dom nio
variable de |a cadena pesada de SEQ ID N°: 18, y un domnio
variable de la cadena ligera de SEQ ID N: 20, a una
concentraci on de alrededor de 50 ng/m =+ 7,5 ng/nm; (ii)
histidina a 10 MM+ 1,5 M que tanpona a pH 6,0 = 0,3; (iii)
sacarosa al 10%p/v £ 1,5%p/v; y (iv) polisorbato 20 al 0, 2%
p/v £ 0,03%

Los ej enpl os no limtantes adi ci onal es de | as
formul aci ones farmacéuticas abarcadas por la presente
i nvenci 6n se exponen en otra parte en la presente nenoria, e

i ncluyen | os Ejenplos de trabaj o presentados mas adel ante.

ESTABI LI DAD Y VI SCOSI DAD DE LAS FORMULACI ONES FARMACEUTI CAS

Las fornul aci ones farmacéuticas de la presente invenciodn
exhi ben en general niveles elevados de estabilidad. E
térmno "estable", tal conb se usa en |a presente nenoria con
referencia a las fornulaci ones farmacéuticas, significa que
| os anticuerpos de las fornulaci ones farmacéuti cas nmantienen
un grado aceptable de estructura quimca o funcion biol 6gica
después del al macenani ento en | as condi ci ones definidas. Una
fornmul aci 6n puede ser estable aunque el anticuerpo contenido
en ella no mantenga un 100% de su estructura quimca o

funci 6n bi ol 6gica después del almcenaniento durante una
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canti dad definida de tienpo. En ciertas circunstancias, el
mantenim ento de alrededor del 90% alrededor del 95%
al rededor del 96% alrededor del 97% alrededor del 98% o
al rededor del 99% de |la estructura o funci6on de un anticuerpo
después del al macenam ento durante una cantidad definida de
ti enpo se puede considerar "estable".

La estabilidad se puede nedir, entre otros, determ nando
el porcentaje de anticuerpo nativo que permanece en Ila
formul aci 6n después del al macenanmiento durante una cantidad
definida de tienpo a una tenperatura definida. El porcentaje
de anticuerpo nativo se puede determnar, entre otros,
nmedi ante cromatografia de exclusion por tamafios (p.ej.,
cromatografia liquida de alto rendimento de exclusiodn por
tamafios [ SE-HPLC]), de fornma que nativo significa no agregado
y no degradado. Un "grado de estabilidad aceptable”, tal cono
se usa esa frase en la presente nenoria, significa que se
puede detectar al nenos el 90% de l|la forma nativa del
anticuerpo en la formulacion después del alnacenam ento
durante una cantidad definida de tienpo a una tenperatura
dada. En ciertas realizaciones, se puede detectar al nenos
al rededor del 90% 91% 92% 93% 94% 95% 96% 97% 98%
99% o 100% de la forma nativa del anticuerpo en Ila
formul aci 6n después del al macenani ento durante una canti dad

definida de tienpo a una tenperatura definida. La canti dad
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definida de tienpo tras la cual se mde |la estabilidad puede
ser de al nenos 14 dias, al nenos 28 dias, al nenos 1 nes, al
menos 2 neses, al nenos 3 neses, al nenos 4 neses, al nenos 5
meses, al nenos 6 neses, al nenos 7 neses, al nenos 8 neses,
al menos 9 neses, al nmenos 10 neses, al nenos 11 neses, al
menos 12 meses, al nenos 18 neses, al nenos 24 neses, 0 nas.
La tenperatura definida a la cual se puede almcenar |a
formul aci 6n farnmacéutica cuando se estudia la estabilidad
puede ser cualquier tenperatura de alrededor de -80 °C a
al rededor de 45 °C, p.ej., un alnmacenam ento a al rededor de -
80 °C, alrededor de -30 °C, alrededor de -20 °C, alrededor de
0 °C, alrededor de 4°-8 °C, alrededor de 5 °C, alrededor de
25 °C, alrededor de 35 °C, alrededor de 37 °C, o alrededor de
45 °C. Por ejenplo, una formulacion farmacéutica se puede
consi der ar establ e Si después de nueve neses de
al mmcenamiento a 5 °C, se detecta nmas de alrededor del 96%
96,5% 97% 98% 98,5% 99% o 99,5% de anticuerpo nativo
nmedi ante SE-HPLC. Una formulacion farnmacéutica tanbién se
puede considerar estable si después de seis neses de
al mmcenamento a 25 °C, se detecta mas de alrededor del 96%
96,5% 97% 97,5% 98% 98,5% 99% o 99,5% de anticuerpo
nativo nmedi ante SE-HPLC. Una formul aci 6n farmacéutica tanbién
se puede considerar estable si después de 28 dias de

al macenamento a 37 °C, se detecta nas de al rededor del 96%
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96,5% 97% 97,5% 98% 98,5% 99% o 99,5% de anticuerpo
nativo nediante SE-HPLC. Una fornulacion farnacéutica
tanbi én se puede considerar estable si después de 28 dias de
al mcenam ento a 45 °C, se detecta mas de al rededor del 93%
94% 95% 96% 97% 98% o 99% de anticuerpo nativo nediante
SE- HPLC. Una fornmulacion farmacéutica tanbién se puede
consi derar estable si después de seis neses de al nacenam ento
a -20 °C, se detecta mads de alrededor del 96% 96,5% 97%
97,5% 98% 98,5% 99% o 99,5% de anticuerpo nativo nediante
SE- HPLC. Una fornmulacién farmacéutica tanbién se puede
consi derar estable si después de seis neses de al nacenam ento
a -30 °C, se detecta méds de alrededor del 96% 96,5% 97%
97,5% 98% 98,5% 99% o 99,5% de anticuerpo nativo nedi ante
SE- HPLC. Una fornmulacién farmacéutica tanbién se puede
considerar estable tanbién si después de seis neses de
al mmcenam ento a -80 °C, se detecta nmas de al rededor del 97%
97,5% 98% 98,5% 99% o 99,5% de anticuerpo nativo nedi ante
SE- HPLC.

La estabilidad se puede nedir, entre otros, determ nando
el porcentaje de anticuerpo que forma un agregado en |a
formul aci 6n después del al macenaniento durante una cantidad
definida de tienpo a una tenperatura definida, en la que |a
estabilidad es inversanente proporcional al porcentaje de

agregado que se forma. El porcentaje de anticuerpo agregado
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se puede determ nar, entre otros, nediante cromatografia de
excl usi 6n por tamafios (p.ej., cromatografia liquida de alto
rendi m ento de exclusién por tamafios [SE-HPLC]). Un "grado
aceptable de estabilidad", tal conb se usa esa frase en l|a
presente nenoria, significa que conb maxino un 6% del
anticuerpo estda en wuna fornma agregada detectada en Ia
formul aci 6n después del al macenaniento durante una cantidad
definida de tienmpo a una tenperatura dada. En ciertas
real i zaci ones, un grado aceptable de estabilidad significa
gue se puede detectar conp nmaxi no al rededor del 6% 5% 4%
3% 2% 1% 0,5% o 0,1% del anticuerpo en un agregado en |a
formul aci 6n después del al macenaniento durante una cantidad
definida de tienpo a una tenperatura dada. La cantidad
definida de tienpo tras |la cual se mde |a estabilidad puede
ser de al nenos 2 senmnas, al nmenos 28 dias, al nenos 1 nes,
al menos 2 neses, al nenos 3 neses, al nenos 4 neses, al
menos 5 neses, al nenos 6 neses, al nenos 7 neses, al nenos 8
meses, al nenos 9 neses, al nenos 10 neses, al nenos 11
meses, al nmenos 12 neses, al nenos 18 neses, al nenos 24
neses, o mMas. La tenperatura a |la cual se puede al nacenar |a
formul aci 6n farmacéutica cuando se estudia la estabilidad
puede ser cualquier tenperatura de alrededor de -80 °C a
al rededor de 45 °C, p.ej., un alnmacenam ento a al rededor de -

80 °C, alrededor de -30 °C, alrededor de -20 °C, alrededor de
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0 °C, alrededor de 4°-8 °C, alrededor de 5 °C, alrededor de
25 °C, alrededor de 35 °C, alrededor de 37 °C, o alrededor de
45 °C. Por ejenplo, una formulacion farnmacéutica se puede
consi der ar establ e Si después de nueve neses de
al mcenamento a 5 °C, se detecta nenos de alrededor del 2%
1,75% 1,5% 1,25% 1% O0,75% 0,5% 0,25% o 0,1% del
anticuerpo en una forma agregada. Una formul aci 6n
farmacéutica tanmbi én se puede considerar estable si después
de seis meses de almacenamento a 25 °C, se detecta nenos de
al rededor del 2% 1,75% 1,5% 1,25% 1% O0,75% O0,5% O, 25%
o 0,1% del anticuerpo en una forma agregada. Una fornul aci én
farmacéutica tambi én se puede considerar estable si después
de 28 dias de almacenamiento a 45 °C, se detecta nenos de
al rededor del 4% 3,5% 3% 2,5% 2% 1,5% 1% 0,5% o 0,1%
del anticuerpo en wuna forma agregada. Una fornul aci 6n
farmacéutica tanbi én se puede considerar estable si después
de tres neses de al macenamento a -20 °C, -30 °C, o -80°C, se
detecta nenos de alrededor del 2% 1,9% 1,8% 1,7% 1,6%
1,5% 1% 0,5% o 0,1%del anticuerpo en una fornma agregada.
La estabilidad se puede nedir, entre otros, determ nando
el porcentaje de anticuerpo que migra en una fraccion nas
acida durante el intercambio idénico ("forma acida") que en |la
fracci 6n princi pal de anti cuer po ("forma de carga

principal"), en la que la estabilidad es inversanente
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Aungue no se desea |limtarse por la teoria, |a desam daci 6n
del anticuerpo puede provocar que el anticuerpo tenga nas
carga negativa, y asi sea ms acido con respecto al
anticuerpo sin desam dar (véase, p.ej., Robinson, N, Protein
Deami dati on, PNAS, 16 de abril, 2002, 99(8):5283-5288). El
porcentaje de anticuerpo "acidificado" se puede determ nar
nmedi ante cromatografia de intercanbio idénico (p.e€j.,
cromatografia liquida de alto rendimento de intercanbio
cati onico [CEX-HPLC]). Un "grado aceptable de estabilidad",
tal conb se usa esa frase en la presente nenoria, significa
que conb naxi mo un 52% del anticuerpo esta en una forma mas
aci da detectada en la fornul aci 6n después del al macenam ento
durante una cantidad definida de tienpo a una tenperatura
defi ni da. En ciertas realizaciones, un grado aceptable de
estabilidad significa que conmo maxi no al rededor del 50% 45%
40% 35% 30% 29% 28% 27% 26% 25% 20% 15% 10% 5%
4% 3% 2% 1% 0,5% o 0,1% del anticuerpo se puede detectar
en wuna forma &4cida en la fornulacion después del
al mcenam ento durante una cantidad definida de tienpo a una
t enperatura dada. La cantidad definida de tienpo tras la
cual se mde |la estabilidad puede ser de al nenos 2 senmanas,
al nenos 28 dias, al nenos 1 nes, al nenos 2 neses, al nenos

3 nmeses, al nenos 4 neses, al nenos 5 neses, al nenos 6



10

15

20

meses, al nenos 7 neses, al nenos 8 neses, al nenos 9 neses,
al nmenos 10 neses, al nenos 11 neses, al nenos 12 neses, al
nmenos 18 neses, al nenos 24 neses, 0 nNAs. La tenperatura a
| a cual se puede al macenar |a formulaci é6n farnmacéutica cuando
se estudia |la estabilidad puede ser cual quier tenperatura de
alrededor de -80 °C a alrededor de 45 °C, p.e€ ., un
al macenam ento a alrededor de -80 °C, alrededor de -30 °C
al rededor de -20 °C, alrededor de 0 °C, alrededor de 4-8 °C,
al rededor de 5 °C, alrededor de 25 °C, o alrededor de 45 °C
Por ejenplo, una fornul aci 6n farmacéutica se puede consi derar
establ e si después de tres meses de al nacenamiento a -80 °C,
-30 °C, 0 -20 °C nenos de alrededor del 29% 28% 27% 26%
25% 24% 23% 22% 21% 20% 19% 18% 17% 16% 15% 14%
13% 12% 10% 9% 8% 7% 6% 5% 4% 3% 2% 1% O0,5% o
0,1% del anticuerpo estd en una forma mas &cida. Una
formul aci 6n farmacéutica tanbi én se puede considerar estable
si después de nueve neses de al macenamiento a 5 °C, nenos de
al rededor del 28% 27% 26% 25% 24% 23% 22% 21% 20%
19% 18% 17% 16% 15% 14% 13% 12% 10% 9% 8% 7% 6%
50 4% 3% 2% 1% 0,5% o 0,1% del anticuerpo esta en una
formn mas &acida. Una fornmulacion farmacéutica tanbién se
puede considerar estable si después de 28 dias de
al mmcenam ento a 25 °C, nenos de al rededor del 30% 29% 28%

27% 26% 25% 24% 23% 22% 21% 20% 19% 18% 17% 16%



10

15

20

45

15% 14% 13% 12% 10% 9% 8% 7% 6% 5% 4% 3% 2% 1%
0,5% o 0,1% del anticuerpo esta en una forma mas acida. Una
formul aci 6n farmacéuti ca se puede considerar tanbi én estable
si después de 28 dias de alnmacenamiento a 37 °C, nenos de
al rededor del 37% 36% 35% 34% 33% 32% 31% 30% 29%
28% 27% 26% 25% 24% 23% 22% 21% 20% 19% 18% 17%
16% 15% 14% 13% 12% 10% 9% 8% 7% 6% 5% 4% 3% 2%
1% 0,5% o 0,1% del anticuerpo estd en una forma nas &ci da.
Una fornmulacion farnmacéutica tanbién se puede considerar
estable si después de 28 dias de alnacenanmiento a 45 °C,
menos de alrededor del 52% 51% 50% 49% 48% 47% 46%
45% 44% 43% 42% 41% 40% 39% 38% 37% 36% 35% 34%
33% 32% 31% 30% 29% 28% 27% 26% 25% 24% 23% 22%
21% 20% 19% 18% 17% 16% 15% 14% 13% 12% 10% 9%
8% 7% 6% 5% 4% 3% 2% 1% 0,5% o0 0,1% del anticuerpo se

puede detectar en una forma mas aci da.

La nedida de la afinidad de unién del anticuerpo a su
objetivo se puede usar tanbi én para estudiar |a estabilidad.
Por ejenplo, una fornulacion de la presente invencion se
puede considerar estable si, después del alnmacenani ento,
p.ej., a -80 °C, -30 °C, -20 °C, 5 °C, 25 °C, 37 °C, 45 °C,
etc., durante una cantidad de tienpo definida (p.ej., 14 dias

a 6 neses), el anticuerpo anti-Ang-2 contenido dentro de |la
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formul aci 6n se une a Ang-2 con una afinidad que es al nenos
un 84% 90% 95% o mas de la afinidad de unidn del
anticuerpo antes de dicho almacenamento. La afinidad de
uni 6n se puede determ nar medi ante cual qui er nétodo tal cono,
p.ej., ELISA o resonancia de plasnones. La actividad
bi ol 6gi ca se puede determ nar nedi ante un ensayo de acti vi dad
de Ang-2, tal conpb, poniendo en contacto una célula que

expresa Ang-2 con |la fornulaci 6n que conprende el anticuerpo

anti - Ang- 2. La union del anticuerpo a tal célula se puede
medir directanente, tal cono, por medio de un analisis de
FACS. De manera alternativa, la actividad posterior del

sistema de Ang-2 se puede nedir en presencia del anticuerpo,
y conpararla respecto de la actividad del sistenma de Ang-2 en
ausenci a de anti cuer po. En ciertas realizaciones, la Ang-2
puede ser enddgena respecto de la célula. En otras
real i zaci ones, la Ang-2 se puede expresar de manera ectopica
(es decir, expresioén heterologa) en |a célula.

Los mét odos adicionales para estudiar la estabilidad de un
anticuerpo en la fornulacidn se denuestran en |os Ejenplos

present ados mas adel ant e.

REC! Pl ENTES Y METODOS DE ADM NI STRACI ON

Las fornul aciones farmacéuticas de |a presente invencion
se pueden contener en cual quier recipiente adecuado para el

al macenamento o la administracién de nedicinas y de otras
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conposi ci ones terapéuticas. Por ejenplo, las fornulaciones
farmacéuti cas se pueden contener en un recipiente de pléastico
o vidrio sellado y esterilizado que tiene un volunen
definido, tal conb un vial, anpolla, jeringa, cartucho,
botella, o bolsa IV. Se pueden usar diferentes tipos de
viales para contener Jlas formulaciones de |la presente
i nvenci 6n que incluyen, p.ej., viales de vidrio o plastico
transparentes u opacos (p.ej., anmbar). De forma simlar, se
puede wusar cualquier tipo de jeringa para contener o
adm nistrar las fornul aciones farmacéuticas de la presente
i nvenci on.

Las fornul aciones farmacéuticas de |a presente invencion
se pueden contener en jeringas de "contenido nornal de
tungsteno” o jeringas de "contenido bajo de tungsteno". Cono
apreciaran las personas de experiencia habitual en Ila
técnica, el proceso de fabricacién de jeringas de vidrio
inplica generalnmente el wuso de wuna varilla de tungsteno
caliente que actua perforando el vidrio, por |Io que se crea
un orificio por el cual se pueden captar y expul sar |iquidos
de la jeringa. Este procedimento da conb resultado |la
deposi ci 6n de cantidades nuy pequefias de tungsteno en |a
superficie interior de la jeringa. Se pueden usar etapas de
| avado posteriores y otras etapas de procesamento para

reducir la cantidad de tungsteno en la jeringa. Tal conp se
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usa en la presente nenoria, |a expresién "contenido nornmal de
tungsteno” significa que la jeringa contiene nas de o igual a
500 partes por billén (ppb) de tungsteno. La expresion
"contenido bajo de tungsteno” significa que la jeringa
conti ene nenos de 500 ppb de tungsteno. Por ejenplo, una
jeringa con un conteni do bajo de tungsteno, segun |a presente
i nvenci 6n, puede contener nenos de alrededor de 490, 480,
470, 460, 450, 440, 430, 420, 410, 390, 350, 300, 250, 200,
150, 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10 o nenos ppb de
t ungst eno.

Los énbolos de caucho usados en las jeringas, y 1los
tapones de caucho usados para cerrar los orificios de |os
vi al es, se pueden revestir para inpedir |la contam naci 6n del
contenido nedicinal de la jeringa o del wvial, o para
preservar su est abi | i dad. Asi, | as f or mul aci ones
farmacéuticas de |la presente invencidn, segun ciertas
real i zaci ones, se pueden contener en una jeringa que
conprende un énbol o revestido, o en un vial que esta sellado
con un tapo6n de caucho revestido. Por ejenplo, el énbolo o
el tapon pueden estar revestidos con wuna pelicula de
f1 uorocar bono. Los ejenplos de tapones o énbol os revestidos
adecuados para el uso con viales y jeringas que contienen |as
formul aci ones farmacéuticas de la presente invenciodn se

mencionan, p.ej., en las patentes de EE UU n° 4.997.423;
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5. 908. 686; 6. 286. 699; 6. 645. 635; y 7.226.554, cuyos
contenidos se incorporan conb referencia en |a presente
menoria en su totalidad. Los tapones y énbolos de caucho
revestidos ejenplares particulares que se pueden usar en el
contexto de la presente invencién estan disponibles
conerci al mente con el nonbr e conerci al “Fl uroTec®'
di sponi bl e de West Pharmaceutical Services, Inc. (Lionville,
PA). FluroTec® es un ejenplo de wun revestimento de
flurocarbono usado para mninmzar o inpedir que el producto
farmacol 6gi co se adhiera a | as superficies de caucho.

Segun ciertas realizaciones de |la presente invencioén, |as
fornul aci ones farmacéuti cas se pueden contener en una jeringa
con un contenido bajo de tungsteno que conprende un énbol o
revestido con fluorocarbono.

Las formul aci ones farnmacéuticas se pueden adm nistrar a un
paci ente por vias parenterales tales cono inyeccion (p.e€j.,
subcut anea, I ntravenosa, i ntranmuscul ar, i ntraperitoneal,
etc.) o administraci 6n percutanea, mnucosa, nasal, pulnonar u
oral . Se pueden usar nuner 0sos di spositivos de
adm ni straci 6n de autoinyectores o plunas reutilizables para
adm ni strar de maner a subcut dnea | as f or mul aci ones
farmacéuticas de |a presente invencion. Los ejenplos
incluyen, pero sin limtacion, AUTOPEN™ (Omen Munford, Inc.

Wbodst ock, RU), pluma DI SETRONIC™ (D setronic Medica



10

15

20

50

Systens, Bergdorf, Suiza), pluma HUMALOG M X 75/25™ pluna
HUMALOG™ pluma  HUMALIN 70/30™ (Eli Lilly and Co.,
I ndi anapolis, IN, NOVOPEN™ 1|, Il y 1IlIl (Novo Nordisk,
Copenhague, D namar ca) , NOVOPEN JUNIOR™ (Novo Nordi sk,
Copenhague, Dinamarca), pluma BD™ (Becton Di cki nson, Franklin
Lakes, NJ), OPTIPEN™ OPTIPEN PRO™ OPTIPEN STARLET™ vy
OPTI CLI K™ (sanofi-aventis, Frankfurt, Al emania). Los ejenplos
de dispositivos de adnmi nistraci 6n de autoinyectores o plumas
desechables que tienen aplicacion en |a admnistracion
subcut anea de wuna conposicion farnmacéutica de la presente
i nvenci 6n incluyen, pero sin linmtacioén, la plum SO.OSTAR™
(sanofi-aventis), FLEXPEN™ (Novo Nordisk), y KWKPEN™ (Eli
Lilly), el autoinyector SURECLICK™ (Angen, Thousand Oaks,
CA), PENLET™ (Hasel neier, Stuttgart, Al emania), EPIPEN (Dey,
L.P.), y la pluma HUM RA™ (Abbott Labs, Abbott Park, IL).
Tanbi én se contenpla el wuso de wun mcroinfusor para
adm nistrar las fornul aciones farmacéuticas de la presente
invenci 6n en la presente nenoria. Tal conb se usa en la
presente nenoria, el térmno "mcroinfusor" significa un
di spositivo de adm nistracion subcutéanea disefiado para
adm nistrar lentamente grandes vol unenes (p.e€j., hast a
al rededor de 2,5 nL o mds) de una formulaci én terapéutica a
o largo de un periodo prolongado de tienpo (p.ej., alrededor

de 10, 15, 20, 25, 30 o naAs mnutos). Véanse, p.ej., los
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docunentos U.S. 6.629.949; US 6.659.982; y Meehan et al., J.
Control |l ed Rel ease 46:107-116 (1996). Los mcroinfusores son
especialmente Gtiles para |la admnistraci 6n de grandes dosis
de proteinas terapéuticas contenidas en disoluciones de
concentraci 6n elevada (p.ej., alrededor de 100, 125, 150,
175, 200 ng/nL o mas) o vi scosas.

En una realizacidn, la fornulacion farmacéutica se
adm ni stra por nedio de goteo |V, de fornma que |a fornulacién
se diluye en una bolsa IV que contiene wuna disoluciodn
fisiol 6gi canente acept abl e. En una realizaci én, | a
conposi ci 6n farnmacéuti ca es una preparaci 6n estéril conmpuesta
en una bol sa de infusion intravenosa, de forma que se diluye
una unica dosis de producto farmacol 6gico en 100 nL, 250 ni
(u otra cantidad simlar adecuada para |la admnnistracioén
medi ante goteo intravenoso) de un tanpon fisiologico (p.ej.,
0,9% de solucion salina). En ciertas realizaciones, |a bolsa
de infusion se hace de poli(cloruro de vinilo) (p.e€j.,
VI AFLEX, Baxt er, Deerfield, [11inois). En ciertas
real i zaci ones, la bolsa de infusion se hace de una
poliolefina (EXCEL |V Bags, Braun Medical Inc., Bethlehem

Pensi | vani a) .

USCS TERAPEUTI COS DE LAS FORMULACI ONES FARMACEUTI CAS

Las fornul aciones farmacéuticas de |a presente invencion

son utiles, entre otros, para el tratamento, |a prevencion
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y/lo la nejora de cualquier enfernedad o trastorno asociado
con la actividad de Ang-2, que incluye l|las enfernedades o
trastornos nediados por |a activacién de Ang-2. Las
enfernedades y trastornos ejenplares no limtantes que se
pueden tratar o prevenir nediante |la adnministracion de |as
formul aci ones farmacéuticas de | a presente invenci én incluyen
di versas enfernedades que inplican | a angi ogénesis, que es el
proceso biol 6gi co nmedi ante el cual se forman vasos sangui neos
nuevos. La angiogénesis anornal esta asociada a varios
estados patol 6gicos que incluyen, p.ej., retinopatias
proliferativas, artritis reunatoide y psoriasis. Adenas,
esta bien establecido que |a angi ogénesis es critica para el

crecimento y el manteni m ento de tunores.

EJEMPLOS

Los siguientes ejenplos se presentan para proporcionar a
| os expertos en |la técnica una descripcion conpleta de cono
hacer y usar |os métodos y conposiciones de la invencion, y
no pretenden limtar el alcance de |lo que los inventores
consi deran su invencion. Se han realizado esfuerzos para
asegurar la precision con respecto a |os nuneros usados
(p.ej., cantidades, tenperatura, etc.), pero se deberian
t ener en cuent a al gunos errores y desvi aci ones
experi nment al es. A nmenos que se indique de otra manera, |as

partes son partes en noles, el peso nolecular es el peso
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nol ecul ar nmedio, la tenperatura esta en grados centigrados y
la presion es la atnosférica o esta proxima a ell a.

Las actividades de desarrollo de fornulaciones iniciales

i mpl i caron el cri bado de codi sol ventes or gani cos,
estabi |l i zadores térm cos, y tanpones en fornul aci ones
liquidas y liofilizadas de anticuerpos anti-Ang-2 para

identificar |os excipientes que son conpatibles con Ila
proteina y que aunmentan su estabilidad, a la vez que
mantienen |a osnolalidad casi fisiolégica y la baja
viscosidad para la inyeccidon intravenosa Yy subcutanea.
Tanbi én se exami naron |as condiciones de tanponaniento para
determinar el pH O6ptino para proporcionar una estabilidad

maxi ma a | a proteina.

EJEMPLO 1: DESARROLLO DE FORMULACI ON ANTI - ANG 2

Las actividades de desarrollo de formnul aciones incluyeron
el cribado de tanpones, codi sol vent es or gani cos, y
estabilizadores térmicos en las fornulaciones |iquidas del
anticuerpo anti-Ang-2 para identificar |os excipientes que
aunentaban la estabilidad de Ia proteina. Tanbién se
exam naron | as condiciones de tanponam ento para determ nar
el pH Optino para proporcionar una estabilidad maxima a | a
pr ot ei na. Los resultados generados a partir de estos
estudi os se usaron para desarrollar una fornulacio6n |iquida

est abl e adecuada para el uso clinico. El anticuerpo anti-Ang-
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ng/mM. En wuna realizacion, el anticuerpo anti-Ang-2 se
formula en histidina 10 + 1,5 M (pH 6,0 =+ 0,3), 0,2% + 0, 03%

de polisorbato 20, 10% + 1, 5% de sacar osa.

EJEMPLO 2: TAMPON Y PH

Se consider6 el efecto del pHy el tipo de tanpdén sobre |a
estabilidad del anticuerpo anti-Ang-2. Se incubé H H685P a 25
ng/mL a 45 °C en tanmpén acetato (pH 5,0-5,5), citrato (pH
5,5-6,0), succinato (pH 6,0), histidina (pH 5,5-6,5), fosfato
(pH 6,0-8,0), o Tris (pH 8,0) para estudiar el efecto de
tampon y del pH sobre la estabilidad térmica de |la proteina
(Tabla 1). El analisis de la estabilidad de la proteina
medi ante cromatografia de exclusion por tanafios (SE-HPLC)
revel 6 que |os tanpones acetato (pH 5,5), fosfato (pH 6,0),
histidina (pH 5,5-6,5), y succinato se conportaron nejor que
los otros sistenas de tanpones para l|a fornulacion de
H H685P. La estabilidad proteica maxim, tal cono se
determina nediante cromatografia de intercanbio catidnico
(CEX HPLC), se observé cuando se fornul 6 H H685P en tanpdén de
histidina a pH 6,0. Estos analisis tanbién revelaron que |a
degradaci 6n del anticuerpo dio conp resultado principal mente
| a formaci 6n de agregados, productos de escisioOn, y variantes
de carga. Se observdé que el pH Optinp para |a estabilidad de

H H685P en tanmpon de histidina fue de 6,0, aunque |a buena
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estabilidad se observé en el intervalo de pH de 55 a 6,5.
Basandose en estos resultados, se eligio el tanpéon de
histidina 10 nM a pH 6,0 para la fornulacién del producto
farmacol 6gi co (PF) de anti cuer po.

Tabla 1: Efecto del Tanpén y del pH sobre la Estabilidad de

HI H685P | ncubado a 45 °C durante 28 Di as

%
del
% del
% del Pi co
% % Pico
% Pi co Basi
Nativ | Agreg | Princi )
pH Tam | DO | Total Aci do co
0 ado pal
pon 405 | (RP- (CEX- | (CEX
( SE- ( SE- ( CEX-
HPLC) HPLC) -
HPLC) | HPLC) | HPLC)
HPLC
)
Mat er i
al de
Partid
0,0
a? 100 96,4 | 2,5 59, 6 28,9 | 11,5
0
(sin
I ncuba
ci 6n)
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pH
8, 0,

Tris

0,2

95

73,0

20,7

5,8

89, 2

5,1

pH
8,0,

Fosf at

0,5

95

52,7

40, 2

2,4

94,0

3,6

pH
7,5,
Fosf at

(0]

0,3

97

66, 5

27,8

5,3

94,7

0,0

pH
7,0,
Fosf at

0

0,0

101

85,5

10, 8

16, 8

77,5

5,7

pH
6, 5,
Fosf at

0

0,0

100

90,1

6,1

26,0

67,0

7,0

pH
6, 0,

Fosf at

0,0

100

92,3

4,0

31,0

57,5

11,5
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pH
6, 5,
Hi stid

i na

0,0

100

92,6

4,3

31,5

58,7

9,8

pH
6, 0,
Hi stid

i na

0,0

100

92,3

4,3

34,9

52,2

13,0

pH
5,5,
Hi stid

i na

0,0

100

92, 4

4,0

33,1

50, 4

16,5

pH
6, 0,
Succin

ato

0,0

99

92,3

4,5

32,3

56, 4

11, 4

pH
6, 0,

Ctrat

0,0

100

89, 3

7,4

31,1

57,6

11,3
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pH
5, 5,

Citrat

0,0

100

88, 6

8,0

27,3

58,7

14,1

pH
5,5,
Acet at

0]

0,0

101

92,8

3,5

32,5

54,3

13,2

pH
5, 0,
Acet at

0]

Para | os resul tados npbstrados en

0,0

100

91, 6

29,5

la Tabla 1,

52,1

18, 4

se ensayaron
0,35 nL de H H685P de 25 ng/nlL en tanpdén de ensayo 10 nmM en

un vial de vidrio de borosilicato de Tipo 1 de 2 nlL con un

tapon de butil caucho 4432/50 revestido con FluroTec® durante

28 dias a 45. La turbidez se infornd conp el canbio relativo

de DO a 405 nm en conparaci 6én con el nmaterial de partida.

!Los resultados del material de partida mediante SE-HPLC vy

CEX-HPLC fueron |la nedia del material de partida para las 14

formul aci ones. DO = Densidad 6ptica; RP-HPLC = Cromatografia

liquida de alto rendimento de fase inversa; SE-HPLC =
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Cromatografia liquida de alto rendimento de exclusidn por
t amafios; CEX-HPLC = Cronmatografia liquida de alto rendimento

de i ntercanbi o cati 6ni co.

EJEMPLO 3: SELECCION DE PROTECTORES CONTRA EL ESFUERZO POR

Ad TACI ON

El anticuerpo anti-Ang-2 H H685P (es decir, Sustancia

Far macol 6gica o "SF") exhi bi 6 una estabilidad |imtada cuando
se sonmeti 6 a esfuerzo por agitacion. El analisis de turbidez
de la SF agitada denostr6o un incremento de densidad 6ptica
(DO a 405 nm cuando H H685P se agité en vértex durante 120
m nutos (Tabla 2, véanse los datos Sin Codisolvente). Este
increnento de la turbidez indica una formaci 6n significativa
de particul ados cono resultado del esfuerzo por agitacion. La
agitacion de la formulacidén en ausencia de codisolvente
tanmbi én dio conmp resultado un increnmento significativo de |la
formaci 6n de agregados. La fornulaci 6n con cual quiera de |os
codi sol vent es estudi ados inpidi 6 el increnmento dependi ente de
la agitacion de la turbidez y de los niveles de agregados de
H H685P (Tabla 2). Sin enbargo, la adicién de un 0,2% de
Pluronic F68, 20% de PEG 300, 10% de PEG 300, y 20% de
propilen glicol a la fornulaci 6n dism nuyd significativanente
la estabilidad térmica de HH685P tal conp se deternina

medi ante SE-HPLC y CEX-HPLC (Tabla 3). Las fornul aci ones que

contuvi eron polisorbato 20, polisorbato 80, y PEG 3350 no
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tuvieron un efecto significativo sobre |a estabilidad térmca
de H H685P tal conpb se determ na nediante SE-HPLC y CEX- HPLC,
|l o que hizo que estos codi sol ventes fueran adecuados para |a
formul aci 6n de H H685P (Tabla 3). El polisorbato 20 se eligi6
cono codisolvente organico para el desarrollo de una
formulacién de H H685P, vya que estabilizdé la proteina
respecto del estrés por agitacién, no tuvo ningun efecto
sobre su estabilidad térmca, y requirid concentraciones
nmenores de co-disolvente para estabilizar |a proteina en
conpar aci 6n con polietilen glicol.

Para |los resultados de estabilidad del anti cuer po
nostrados en |la Tabla 2, se conmbinaron 0,8 nL de 5 ng/nL de
H H685P, en histidina 10 mM pH 6,0 a 6,1 en un vial de
vidrio de borosilicato de Tipo 1 de 2 nL con un tapén de
butil caucho 4432/50 revestido <con FluroTec® con |os
codi sol ventes organicos y se sonetieron a 120 mnutos de
agitaci 6n en vortex. !La turbidez se infornd cono el canbio
relativo de DO a 405 nm en conparaci 6n con el material de
partida. 'Los resultados del material de partida nediante SE-
HPLC y CEX-HPLC fueron |la nedia del material de partida para
| as nueve formul aciones. DO = Densidad o6ptica;, RP-HPLC =
Cromatografia liquida de alto rendimento de fase inversa
SE-HPLC = Cromatografia Iliquida de alto rendimento de

excl usi 6n por tanafos.
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Tabla 2: Efecto de l|os Codisolventes Oganicos sobre |la

Estabi | i dad del Anticuerpo - Agitacion

10

15

20

% del
% % del % del
% % Pi co
Codi sol v Agr ega Pico Pico
DO Tot al Nati vo Princ )
ente do Aci do | Basico
405' | (RP- ( SE- i pal
Organi co ( SE- ( CEX- ( CEX-
HPLC) | HPLC) ( CEX-
HPLC) HPLC) HPLC)
HPLC)
Mat eri al
de
Parti da?
(Sin 0, 00 100 98, 3 0,6 59,3 32,8 7,9
agitaci o
n en
vort ex)
Sin
Codi sol v | 0, 25 103 76, 6 22,3 60, 4 30,9 8,7
ente
0, 2% de
Pol i sorb | 0, 00 99 98, 3 0,6 59,5 32,9 7,7
ato 20
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0, 2% de
Pol i sorb | 0, 00 99 98, 2 0,6 59, 4 32,8 7,8
ato 80
0, 2% de
Pl uronic | 0, 00 98 98, 3 0,7 59,4 32,7 7,9
F68

3, 0% de

0, 00 96 98, 6 0,6 59,4 32,9 7,7
PEG 3350
1, 0% de

0, 00 99 98, 3 0,7 59,7 32,8 7,6
PEG 3350
20% de

0,01 101 98,1 0,8 57,6 33,1 9,3
PEG 300
10% de

0,01 100 97,9 0,9 59,0 32,7 8,2
PEG 300
20% de
Propilen | 0, 00 101 98,1 0,8 59,7 32,5 7,8
Gicol
Tabla 3. Efecto de Codi sol ventes Organi cos sobre

Est abi | i dad del

Anticuerpo — Térm co
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% del
% del % del
Codi sol ven % % % Ag Pico
DO Pi co Pi co
te Total | Nativo | reg. | Princip |
405 Aci do | Basico
Or géani co (RP) ( SE) ( SE) al
( CEX) ( CEX)
(CEX)
Mat eri al
de Partida
2
0, 00 100 98, 3 0,6 59, 3 32,8 7,9
(sin
i ncubaci 6n
)
Sin
Codi sol ven | 0, 01 97 95, 3 0,7 35,1 53, 8 7,3
te
0, 2% de
Pol i sorbat | O, 01 97 95, 3 0,7 34,9 53,7 7,4
o 20
0, 2% de
Pol i sorbat | O, 01 97 95,1 0,9 34,9 53,8 7,5
o 80
0, 2% de
Pl ur oni c 0, 01 96 95,1 0,6 31,2 53,1 9,3

F68
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3, 0% de
0,01 96 95,7 0,8 35,0 52,4 7,9
PEG 3350

1, 0% de
0,01 96 96, 0 0,7 35,5 52,7 7,6
PEG 3350

20% de PEG
0,12 103 71,5 5,0 5,1 81,5 0,0
300

10% de PEG
0,06 | 100 91,6 1,5 5,6 76, 6 0,0
300

20% de
Propi |l en 0, 00 98 92,2 0,8 34,3 52,5 8,2

dicol

Para |los resultados de estabilidad del anti cuer po
nostrados en la Tabla 3, se conbinaron 0,35 nL de 5 ng/nL de
H H685P, en histidina 10 mM pH 6,0 a 6,1 en un vial de
vidrio de borosilicato de Tipo 1 de 2 nL con un tapén de
buti | caucho 4432/50 revestido <con FluroTec® con |os
codi sol ventes orgénicos y se sonetieron a 45 °C durante 28
dias. 'La turbidez se informd cono el canbio relativo de DO a
405 nm en conparaci6n con el material de partida. 'Los
resultados del material de partida nediante SE-HPLC y CEX-
HPLC fueron la nedia del material de partida para |as nueve
f or mul aci ones. DO = Densidad o6ptica; RP = Cromatografia

liquida de alto rendimento de fase inversa, SE =
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Cromatografia liquida de alto rendimento de exclusidn por
tamafios; CEX = Cromatografia liquida de alto rendimento de

i ntercanbi o cati 6ni co.

EJEMPLO 4: SELECCION DE PROTECTORES CONTRA EL ESFUERZO

TERM CO

Se exam naron estabilizadores tales cono carbohidratos,
am no4ci dos, y sales inorganicas en funcion de su capaci dad
de increnentar |a estabilidad térm ca de H H685P. Se presenta
un resunen de | os estabilizadores térm cos que se exani naron
en |a Tabla 4. Las formul aci ones que contenian un 20% de
sacarosa, 10% de manitol, y 20% de trehalosa tuvieron |a
menor cantidad de degradacion de HH685P tal conpb se
determina nediante analisis de SE-HPLC y CEX-HPLC tras el
estrés térmco. Sin enbargo, l|a formulacién con nmanitol
desestabiliz6 la proteina en Ilos miltiples ciclos de
congel aci 6n y descongel aci 6n. H H685P tuvo una estabilidad
simlar al estrés térmco cuando se forrmul é6 con sacarosa o
trehal osa. La sacarosa se eligi6 cono estabilizador térmco
para el desarrollo de una fornulacién |iquida de H H685P.

HI H685P exhi bi 6 una estabilidad maxi ma cuando se formul 6
en presencia de histidina, polisorbato 20, y sacarosa a pH
6,0. Se eligi6 un 10% de sacarosa para la fornulaci 6n de PF
de HI H685P, que es practicanente iso-osnolar. Las rutas de

degradaci 6n principales identificadas durante el desarrollo
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de la formulacién |iquida de H H685P fueron |la formaci 6n de

agregados, productos de escision, y variantes de carga,

y la

velocidad nmas alta de degradacién (incremento de |as

variantes de carga) se observO cuando |l a proteina se incubd a

45 °C.
Tabla 4: Efecto de los Estabilizadores Térm cos sobre
Est abi | i dad
% del
Est abi % % % del % del
% Pi co
lizado DO Nativ | Agreg Pico Pico
Tot al Princip )
r 405 0 ado Aci do | Basico
(RP- al
Térmic | nmt ( SE- ( SE- ( CEX- ( CEX-
HPLC) ( CEX-
0 HPLC) | HPLO) HPLC) | HPLO)
HPLC)
Mat er i
al de
0, 00 100 97,7 1,5 58,7 31,5 9,8
Partid
a2
Sin
Est abi
0, 02 100 92,9 3,7 32,0 55, 2 12, 8
li zado
r
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NaCl

150 mM

0, 11

101

79, 6

17,5

35,4

50,1

14, 4

10% de

Sacar o

Sa

0,01

100

93,9

2,7

32,7

54,3

13,0

20% de

Sacar o

Sa

0,01

101

94, 2

2,4

33,5

53,4

13,2

20% de

Sor bi t

ol

0, 10

101

94, 4

1,9

24,5

62,7

12,9

10% de

Mani t o

0,01

99

94, 4

2,3

33,1

53,1

13,8

20% de

Tr eha

osa

0,01

100

94,7

2,0

33,6

52,9

13,6

5% de

dicer

ol

0, 09

103

88, 0

8,1

4,7

92,1

3,1

3% de
Argi ni

na

0, 05

99

83,0

13,5

35,2

46, 4

18,5

3% de

dicin

0,01

102

93,7

3,0

29,1

58, 2

12,7
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Para |los resultados de estabilidad del anti cuer po
nostrados en la Tabla 4, se soneti6é a 0,35 nL de histidina 10
mi pH 6,0 a 6,2, 0,2% de Polisorbato 20, y 25 ng/nlL de
H H685P, nmas el estabilizador térmco indicado, en un vial de
vidrio de borosilicato de Tipo 1 de 2 nL con un tapén de
butil caucho 4432/50 revestido con FluroTec® a 45 °C durante
28 dias. 'La turbidez se informd conp el canbio relativo de
DO a 405 nm en conparaci 6n con el material de partida. ’Los
resultados del material de partida nediante SE-HPLC y CEX-

HPLC representan | os valores nedios del material de partida

para |las diez fornulaciones no incubadas a 45 °C DO =
Densidad Optica; RP = Cromatografia liquida de alto
rendimento de fase inversa;, SE = Cromatografia |iquida de
alto rendi mento de excl usi 6n por t amafos; CEX =
Cromatografia liquida de alto rendimento de intercanbio
cati oni co.

EJEMPLO 5: FORMULACI ON FARVACEUTI CA Li QUI DA ESTABLE

En concl usi 6n, se produjo PF de H H685P en fornma |iquida
en una fornulaci 6n tanponada acuosa optim zada que contuvo
histidina 10 mMM pH 6,0, 0,2% (p/v) de polisorbato 20, 10%
(p/v) de sacarosa, y 25 ng/nL de H H685P. El PF de HI H685P a
25 ng/nmL fue fisicanente y quimcamente estable cuando se
soneti 6 a diversas condi ci ones de esfuerzo (Tabla 5). No hubo

efecto sobre el pH aspecto, turbidez, o la cantidad de
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H H685P recuperada cuando el PF se agité en vortex, se
congel 6 y descongel6 miltiples veces, 0 se incubé a 25 °C
durante 14 dias. Después de 28 dias de incubacién a 37 °C, el
PF estuvo un 0,6% mas degradado respecto de una nuestra de
control, sin esfuerzo, tal <cono se determna nediante
analisis SE-HPLC, y un 10, 1% nas degradado (di sm nuci 6n en %
del pico principal) tal conb se determna nediante andlisis
CEX-HPLC. Después de 28 dias de incubacién a 45 °C, el PF
estuvo un 3,6% nas degradado en conparaci 6n con un control
sin esfuerzo, tal cono se determna nediante analisis SE-
HPLC, y un 23,8% mas degradado (dism nucion en % del pico
principal) tal conp se determina nediante analisis CEX-HPLC
No se observd una pérdida significativa de potencia, tal conp
se determ na nediante el uso del ensayo de uni 6n de H H685P
descrito més adel ante, para ninguna de |as mnmuestras sonetidas
a esfuerzo.

Tabla 5: Estabilidad de Esfuerzo de 25 ng/nL de Anticuerpo

Anti - Ang- 2
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Ensayo
de
Esf uer

Z0

Sin

Esf

Agi taci 6n

| ncubaci 6n

a 45 °C

| ncubaci 6n

a 37 °C

| ncubaci
6n a 25

°C

Dur aci

on del

Esf uer

Z0

60

120

14 28

di as | di as

14

di as

28

di as

14 28

dia | dia

| os

'DO

405 nm

0,0

0, 00

0, 00

0,00 | 0,00

0, 00

0, 00

0,010,0

0,0

%
Tot al
( RP-

HPLC)

100

100

99

101 103

101

103

101 | 102

97

%
Nat i vo
( SE-

HPLC)

97,

97,1

96, 9

95,6 | 93,4

96, 6

96, 4

96, |97,

96,

%

Agr ega
do

( SE-

HPLC)

1,9

1,9

1,9

1,8 | 3,5

1,6

1,7

1,6 | 1,7

1,6
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% del
Pi co
Princi
pal

( CEX-

HPLC)

56,0

56,

55,9

42, 8

32,2

50, 4

45, 9

55,

53,

55,

% del
Pi co

Aci do
( CEX-

HPLC)

27,0

26,

27,0

39, 2

51,5

30, 8

37,0

27,

29,

27,

% del

17,0

17,

17,1

18,0

16, 3

18, 8

17,1

17,

17,

17,

Ensayo
de

Uni 6n

(%

Pot enc
I a

Rel at i

va)

105

NP

111

NP

99

NP

122

NP

107

110
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La potencia del H H685P fornul ado se deternm nd midiendo |a
capaci dad de HI H685P de bl oquear |a uni én de una proteina de
fusi 6n de angi opoyeti na-2 hunana narcada con H's (hAng2-Hi s)
a una placa revestida con una proteina de fusién Tie2 humana-
Fc murino (hTie2-nFc) por nedio de un ELISA de tipo sandw ch
conpetitivo (el ensayo de union). HAng2-H s se tituld con
canti dades variables de H H685P. La concentraci 6n de HAng2-
Hi s se calcul 6 suponiendo un peso nolecular nononérico de
50,1 kDa. Los conplejos |I|igando-anticuerpo se incubaron
durante 1 hora a 25 °C antes de transferirlos a placas de
mcrotitulaci 6n revestidas con el hTie2-nFc. Después de una
i ncubaci 6n de una hora, los pocillos se lavaron y el hAng2-
Hs unido se detectdé con un anticuerpo nonoclonal anti-
marcador His conjugado a HRP. El valor de Cls cal cul ado,
definido conb la concentraci 6n de anticuerpo necesaria para
bl oquear un 50% de | a uni 6n de hAng2 nmarcada con H's a Tie2-

nFc, se usO cono indicador de |a potencia del bloqueo.

Para |los resultados de estabilidad del anti cuer po
nostrados en la Tabla 5, se conbinaron 0,35 nL de histidina
10 MM pH 6,0 a 6,1, 0,2%de Polisorbato 20, 10% de Sacarosa,
y 25 ng/nmL. de H H685P, en un vial de vidrio de borosilicato
de Tipo 1 de 2 nmL con un tapén de butil caucho 4432/50
revestido con FluroTec® con | os codisolventes organicos y se

sometieron a los diversos esfuerzos nmencionados. “%!La
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turbidez se informd cono el canbio relativo de DO a 405 nm en
comparaci 6n con el material de partida. Los criterios de
aceptaci 6n para el ensayo de union fueron un 50-150% del
patrén de referencia. DO = Densidad Optica; RP =
Cromatografia liquida de alto rendimento de fase inversa; SE
= Comatografia liquida de alto rendimento de exclusioén por
tamafios; CEX = Cromatografia liquida de alto rendimento de

i nt ercanbi o cati 6ni co.

EJEMPLO 6: ESTABI LI DAD DEL ANTI CUERPO ANTI - ANG 2 FORMULADO

Se |levaron a cabo estudios de estabilidad para determ nar
tanto |l a estabilidad de al nacenam ento cono | a estabilidad de
esfuerzo de la formulacion de anticuerpo anti-Ang-2 que
contenia 25 ng/nL de anticuerpo, histidina 10 MM pH 6,0 %
0,3, 0,2% de polisorbato 20, y 10% de sacarosa. Se usaron
ensayos de turbidez y RP-HPLC para estudiar |a estabilidad
fisica del anticuerpo. La estabilidad fisica se define cono
| a recuperaci 6n de las fornas solubles del anticuerpo anti-
Ang-2 en disolucién. La pérdida de proteina se pudo deber a
| a precipitaci6n de la proteina o a | a adsorci én superficial.
La presencia de particul ados en disolucion se puede detectar
nmedi ante inspeccion visual o nediante nedidas de densidad
optica (DO a 405 nm (nedidas de turbidez). En este ultino
ensayo, un increnento de DO indica un incremento de turbidez

debido a la formacién de particulados. La presencia de
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particul ados tal conb se determ na nedi ante | as nedi das de DO
indica que la nuestra no ha podido mantener |a estabilidad.
La recuperaci 6n de anticuerpo se nm de nediante RP-HPLC. En el
ensayo de RP-HPLC, el anticuerpo anti-Ang-2 se eluye de l|a
columa de fase inversa en forma de un Unico pico. La
concentraci 6n de cada nuestra de ensayo se determna a partir
del area del pico del anticuerpo eluido conparado una curva
de calibracion generada nediante el uso de patrones de
anti cuer pos de cargas proteicas definidas.

La estabilidad quimca se refiere a la integridad de |a
estructura quimca del anticuerpo anti-Ang-2 en una nuestra.
La nmayor parte de la inestabilidad quim ca se puede atribuir
a la formaci on de formas nodificadas de manera coval ente de
anti cuer po, (p.ej. agregados coval entes, product os de
escisiéon, o variantes de carga) y formas nodificadas de
manera no covalente del anticuerpo (p.ej. agregados no
coval entes). Hasta ahora, |os (nicos productos de degradaci 6n
de HI H685P que se han detectado son especies que difieren en
el peso nolecular o la carga. Los productos de degradaci 6n de
peso nol ecular superior e inferior se pueden separar del
anticuerpo nativo nediante SE-HPLC. El porcentaje de forma
nativa en el método cromatogréafico de exclusi én por tamafios
se determina nediante |la proporci én del éarea del pico de |la

forma nativa respecto del éarea total de todos |os picos de
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anticuerpo anti-Ang- 2.

Las formas variantes de carga del anticuerpo anti-Ang-2 se
resolvieron del anticuerpo nativo nediante el uso de Ila
cromatografia de intercanmbio cati6nico. Los picos que
eluyeron de |la columa de CEX-HPLC con tienpos de retencidn
nmenores que los del pico principal se nmarcaron cono "Picos
Aci dos", mientras los que eluyeron de |la columa de CEX-HPLC
con tienpos de retencién mis largos que los del pico
princi pal se marcaron cono "Picos Basicos". El porcentaje de
anticuerpo anti-Ang-2 degradado en el nétodo cronatografico
de intercanbio catidnico se determ na nediante el canmbio en
el porcentaje relativo de las areas de |los picos principal
aci do, y basico en conparaci 6n con el area total de todos |os
pi cos de anticuerpo anti-Ang- 2.

El estudio del anticuerpo en condiciones aceleradas se
Ilevo a cabo sonetiendo al anticuerpo a una diversidad de
ensayos de esfuerzo. Est os ensayos representan | as
condi ci ones de mani pul aci 6n extremas a las que |la sustancia
farmacol 6gica fornulada se puede ver sonetida durante la
fabricaci 6n, el alnacenamento, o el trasporte del producto
farmacol 6gi co. El anticuerpo anti-Ang-2 formulado se rellend
en viales de policarbonato de 5 nL para la agitacién, 1|os
ciclos de congel aci 6n/ descongel aci 6n, y |as condiciones de

al macenam ento congel ado. El anticuerpo fornulado se rellend
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en viales de vidrio para exam nar |a estabilidad de esfuerzo

a tenperaturas el evadas.

EJEMPLO 7: ESTABI LI DAD DE ALMACENAM ENTO

No se observdé ninguan canbio en la estabilidad fisica y
quimca de la formulaci 6n de anticuerpo H H685P de 25 ng/nlL
que contuvo histidina 10 mM pH 6,0 + 0,3, 0,2% de
polisorbato 20, y 10% de sacarosa, cuando se al macend durante
seis neses a -80 °C, -30 °C, -20 °C, y 5 °C, y durante nueve
neses a 5 °C. Se observd una ligera dismnucion de la
actividad de wunidn (ensayo de conpeticioén nediante ELISA
descrito anteriornente) a los 6 neses a -80 °C, -30 °C, y -20
°C, es decir, ~86% ~84% y ~91% del wvalor inicial

respecti vanmente. Véase |a Tabla 6.

EJEMPLO 8: ESTABI LI DAD DE ESFUERZO

La estabilidad de esfuerzo del anticuerpo anti-Ang-2
(HI H685P) de 25 ng/nL fornulado en histidina 10 nM pH 6,0 %
0,3, 0,2% de polisorbato 20, 10% de sacarosa se determ no
sonmetiendo a la formul aci 6n a agitaci 6n, esfuerzo térmco (45
°C, 37 °C, 25 °C), y esfuerzo por congel aci 6n/ descongel aci 6n.
Los 0,35 nL de la fornulacidn se rellenaron en un vial de
vidrio de borosilicato de Tipo 1 de 2 nL equipado con un
tapén de butil caucho 4432/50 revestido con FLUROTEC. Los

resul tados se presentan en |a Tabla 7.
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EJEMPLO 9: DETERM NACI ON DE LA MASA MOLECULAR

Se us6é una serie de técnicas analiticas, bioquinmcas vy
bi of i sicas para caracterizar el anticuerpo H H685P fornul ado.
Los pesos noleculares de |as cadenas pesadas y ligeras de
nmuestras de anticuerpo H H685P glicosilado y sin glicosilar
se determinaron tras un analisis de electroforesis capilar -
dodeci |l sul fato sddi co (CE-SDS) en condi ci ones reductoras. Las
nmuestras se desnaturalizaron en un 0,5% p/v de dodecilsulfato
sodico (SDS) y ditiotreitol 40 mM (DTT) a 60 °C durante 10
m n. Tras la desnaturalizacion y la reduccidn, se afiadio
tampon G7 1x v/v (1% de Nonidet 40 y fosfato sodico 50 mM de
pH 7,5) a las nuestras. La desglicosilacién de H H685P (50
Hg) se realizé nmediante la adicion de 1250 unidades de
Péptido N-glicosidasa F (PNGasa F) e incubacion durante tres
horas a 37 °C. Las nuestras de control sin tratar se
prepararon de forma simlar, excepto porque |la enzinm PNGasa
F se omtid de la incubacidn de tres horas. Las mnuestras se
desalaron tras l|a incubacién para elimnar |o0s conponentes
del tanpbén de reacci 6n que pueden interferir con el analisis
CE- SDS. Las nmuestras desal adas se desnatural i zaron
conpletanente en un 1% p/v de SDS y 4,5% p/v de B-
mer captoetanol y se incubaron a 80 °C durante 10 mn. Se
afladi6 un patron de peso nolecular de 10 kDa (Becknan

Coulter) a cada nuestra y se usO conp patron interno para
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|l a identidad de |los picos y calcular

| a novilidad

Tabla 6: Estabilidad de anticuerpo H H685P de 25 ng/nL en
histidina 10 mM pH 6,0, 0,2% de Polisorbato 20, 10% de
Sacar osa

Condi ci ones de -80 °C |-30 °C |-20 °C |5 °d 5 °d
Al macenam ent o 6 nmeses |6 nmeses |6 neses |6 neses |9 neses
Aspect o Pasado Pasado Pasado Pasado Pasado
pH 6,1 6,1 6,1 6,0 6,1
Turbi dez (DO a 0, 00 0, 00 0, 00 0, 00 0, 00
405 nm?

% de REG\910 105 105 107 102 105
Total recuperado

( RP- HPLQ)

Pureza nedi ante

HPLC de 97, 3 96, 8 96, 8 97,1 96, 6
Excl usi én por

Tamanos

% de pureza del

pi co princi pal

% de especi es de

HMN 1,8 1,9 1,9 1,8 1,7
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Analisis de
Vari antes de
Carga Medi ante
CE- HPLC

% de regi6n 1

(aci da) 28,3 28,1 27,9 28,1 27,4

% de regi 6n 2

(principal) 55,5 55,9 55,8 55,6 56, 3

% de regi 6n 3

(basi ca) 16, 2 16,0 16, 3 16, 4 16, 2

Ensayo de Uni 6n 85, 95 84,3 90, 9 >100 NP
(% de Patr. de

Ref .)

se observaron tres pI cOS princi pal es en | 0S
el ectrof erogramas de |as nuestras de control sin tratar de
H H685P. El pico 1 representa una cadena |ligera reducida con
un peso nol ecul ar cal cul ado de aproxi nadanente 28 kDa (34, 0-
34,1% del éarea total de los picos). Los picos 2 y 3
representan una cadena pesada sin glicosilar (~51 kDa; 3, 1-
3,8% y una cadena pesada glicosilada (~56 kDa; 62,2-62,8%
del area total de |os picos), respectivanente. La suma de |as

cadenas pesadas y ligeras (picos 1, 2, y 3) representa =99%
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del porcentaje total de |os picos detectados nediante este

nmet odo para anbas nuestras de | otes de H H685P.

Tabla 7: Estabilidad de Esfuerzo
Ensa | Si Co
5 yo n ng
| ncubac || ncubaci 6 || ncubaci
de Es |Agitac i
ion a n a on a
Esfu |fu [iodn De
45 °C 37 °C 25 °C
erzo |er sC
y4o)
10 Dur a
12 8
ci 6n 60 14 28 28
0 14 28 14 Ci
del - m dia |di di a
m di as | di as | di as cl
Esfu n S as S
n 0s
erzo
15
Aspe |Pa |Pa |Pa Pa Pa
Pas Pasa | Pasa | Pasa | Pas
cto sa |sa |sa sa sa
ado do do do ado
do |do |do do do
pH 0, 0, o, 6, 6,
6,1 6,1 (6,1 |6,0 |[6,1
1 0 1 2 1
20 Turb
i dez
(DO |0, 0, 0, 0,0 |0, 0,0 |0,
0,001|0,00 (0,00
a 00 |00 |00 |O 00 0 00
405
nm
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% de REGN\910
Tot al
recuper ado

( RP- HPLC)

10

99

101

103

10

103

10

10

97

Pur eza

medi ant e SE-
HPLC

% de pureza
del pico

princi pal

% de
especi es de

HMV

97

96

95,

93,

96

96,

96

97

96,

1,8

3,5

1,7

1,6
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Anéal i sis de

Vari antes de

Carga 27 27 |39, (51, |30 (37, |27 |29 |27,
Medi ant e , 0 ,0 |2 5 ,8 10 3 1,1 |2
CEX- HPLC
% de regi 6n
1 (acida) 56 55 |42, (32, |50 (45, |55 |53 |55
, 0 ,9 |8 2 4 19 11,5 |7
% de region
2
(principal)
% de regi 6n 17 17 |18, 16, 18 |17, 17 |17 |17,
3 (basica) , 0 ,1 10 3 , 8 |1 71,4 |1
Ensayo de
Uni én >1 >1
10 94, >10 >10
(% de 0 [NP NP NP 0
0 3 0 0
Pot enci a 0 0

Rel ati va)
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En las nuestras tratadas con PNGasa F, hubo una
di sm nuci 6n sustancial de la intensidad del pico 3 asociada a
un incremento concomtante de la intensidad del pico 2 en
cada electroferograma, |lo que indica la elimnacion de la
cadena de glicano de I|la cadena pesada glicosilada. E
porcentaje del area nmedia corregida del pico 2 a partir de
los electroferogramas generados tras |la electroforesis
capilar de las nuestras de lotes de H H685P tratadas con
PNGasa F (66% fue equivalente a la suma de |os porcentajes
de &rea nedia de los picos 2 y 3 de los electroferogramas
generados tras la electroforesis capilar de |las nuestras de
control no tratadas con PNGasa F (66%, |lo que indica |a
desglicosilacién conpleta de la cadena pesada tras Ila
i ncubaci 6n con PNGasa F. Conpb se esperaba, el peso nolecul ar
y el tienpo de migracién relativo de la cadena ligera no
canbi ar on

La dispersion de luz |laser nultiangulo (MALLS) es un
método analitico que proporciona una estinacién de |la masa
nol ecul ar de una proteina o glicoproteina. Se analiz6 |a nmasa
nol ar de HI H685P nativo conectando |la celda de flujo de un
detector de dispersion de luz a una columa de filtraci én en
gel para pernmitir el andlisis de |la masa nolecular de cada

conmponente de sustancia farmacol 6gica por separado (SEC
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MALLS). La concentraci 6n de proteina se nonitorizo nediante
detectores del indice de refraccion diferencial y de
absorbancia. Las nuestras de lotes de H H685P fornulado se
inyectaron directanente en un gel TSK G3000SWI (Tosoh
Bi osci ences, cat. 08541; dinensiones de |la columa 0,78 cm x
30 cm 5 um de tamafio de particula, y porosidad de 250 A)

pre-equilibrada en tanpon de fosfato sdédico 10 nM NaCd 500
mM pH 6,1 (tanp6n SEC). Los datos se analizaron nediante e

programa informatico Astra (Watt Technol ogy) con el uso de

increnento del indice refractivo especifico, que se define
conop el canbio del indice refractivo dividido por el canbio
de concentraci6on de proteina (dn/dc), corregido para |la
fuerza idnica elevada del tanpon de la fase novil. Mediante
el andlisis SEC-MALLS, el pico principal (pico 4, volunmen de
elucion de ~7,9 nL) para H H685P correspondié a un peso
nol ecul ar de aproxi nadanente 151 KkbDa. La masa nolar
identificada para el pico principal (pico 4) correspondi 6 al
anti cuer po anti - Ang- 2 I ntacto, que fue | a especi e
predom nante presente en disolucid6n (96,1-96,9% del éarea
total de | os picos de proteina). Se detectd un porcentaje nuy
pequefio de dos especies de peso nolecular elevado, que
correspondian al pico 2 (volunen de elucid6n de ~6,2 nL) y al
pico 3 (volunmen de elucio6n de 6,5 nlL) y dos especies de peso

nol ecul ar bajo, que correspondian al pico 5 (volunmen de
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elucion de ~8,4 nlL) y al pico 6 (volunmen de elucié6n de ~9,8
m.), en todas | as nuestras ensayadas de HI H685P fornul ado. La
masa nol ar cal cul ada del pico 3 (volunen de elucio6n de ~6,5
m.) de aproxi madanente 300 kDa es coherente con una forma
dimérica del anticuerpo H H685P, y representa una fraccioén
pequefia (1,5-1,9% de |las fornas de pesos nol ecul ares totales
del anticuerpo presentes en disolucion. E peso nolecular
cal cul ado para el pico 5 (volunen de elucién de ~8,4 nlL) es
de aproxi madanente 66 kDa y representa =1,5% de | as formas de
pesos nol ecul ares totales presentes en |la nuestra. El pico 6
representa -~0,2-0,3% del &area total de los picos. Los
resul t ados del anal i sis SEC- MALLS de | a sustanci a
farmacol 6gica de H H685P denostréo que la mayoria de la
proteina existe en forma de un anticuerpo intacto con una
masa nol ar nedi a de aproxi nadanente 151 kDa

Se analizaron adicionalnente |otes independientes del
H H685P fornul ado para confirmar el peso nolecular de |as
proteinas intactas por medio de la nmedida de la masa. Se
inyectaron 1,5 pg de cada nuestra de proteina en una col uma
BEH130 C18 de 1,7 um acoplada a un espectronetro de nasas
Waters Synapt para la nedida de |la masa. Los espectros de
masas ESI-TOF se estudiaron en busca de las proteinas
intactas nmediante el uso de un algoritno de entropia nmaxim

con 11 iteraciones. Basandose en |as secuencias de cADN de
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| as cadenas pesada y ligera de H H685P, se predijo que el
anticuerpo intacto (con la Lys Ctermnal de | a cadena pesada
elimnada) tendria un peso nolecular de 144604,4 Da. Los
espectros de nasas estudi ados de |los |otes de H H685P intacto
nostraron un patron simlar, 'y cada espectro contuvo
mil ti pl es picos que diferian en masas de 146 daltons (fucosa)
0 162 daltons (galactosa), |o que sugiere |a presencia de una
m cr o- het er ogenei dad rel aci onada con la glicosilacién. Estas
masas de glicanos se obtuvieron restando el peso nol ecul ar
predi cho de 144604,4 de |as nmsas intactas observadas. Por
ejenplo, el 2° pico de ESI/M5 tiene una nlz de 147493 Da
menos el PM del MAb a 144604,4 Da deja |a masa de glicano en
2889 Da. Debido a que los glicanos se afladen a anbos | ados de
Fc, |a masa del glicano deberia ser 1445 Da

Estas mamsas de glicano se usaron para asignar |las formas
estructurales principales de los glicanos de H H685P. E
analisis denostr6 que estos glicanos estan conpuestos
princi pal nente de estructuras bi - ant enar es conpl ej as
fucosiladas, con O, 1, y 2 galactosas en |los extrenos de |as
cadenas de glicano. La diferencia de nmsas entre |la nasa
predicha y observada (4 Daltons) para la secuencia de
am noaci dos de | a proteina estuvo dentro de | as
especi ficaciones de exactitud de nasas del MS Synapt. Estos

resul tados confirmaron |a identidad de H H685P a nivel de |la
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secuencia primari a.

EJEMPLO 10: DETERM NACI ON DEL PUNTO | SCELECTRI CO

Se analiz6 HH685P nediante isoelectroenfoque (IEF)
uni di mensi onal en condiciones nativas para determnar el
punto isoel éctrico (pl) del anticuerpo intacto. Se incluyo
una serie de patrones de pl en el estudio, y |las bandas de
proteinas se visualizaron nediante tincién azul col oidal.
Todas | as preparaci ones de nuestras de H H685P exhi bieron un
total de ocho bandas de intensidad variable que mgraron
entre un pl de 7,9y 8,4, y la fornma dom nante tuvo un pl de
8,2. La banda que mgré a un pl de aproxinmdanente 8,2
exhibié un pl ligeramente mas bajo que el pl predicho de 8,6
para el anticuerpo intacto. Esta banda principal representa
muy  probabl enente el anticuerpo intacto conpletanente
glicosilado que carece de la lisina Ctermnal (pl predicho
de 8,54). Esta interpretacion es coherente con el analisis
nmedi ante espectronetria de masas de |a cadena pesada tras la
di gesti on proteolitica y |a separaci 6n en fase inversa. En el
analisis nedi ante espectronetria de nasas, se observd que el
péptido C-termnal dom nante de |a cadena pesada de H H685P
carecia del residuo de lisina termnal, que se predijo que
estaba presente a partir de la secuencia de CcADN Se
observaron tres variantes basicas nmenores (que correspondian

a un intervalo de pl de 8,3-8,4). Sin desear limtarse por |la
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teoria, estas especies nenores pueden representar fornas
parci al es del anticuerpo, tales conb una forma de anticuerpo
gue posee sol amente un dinero de cadenas pesadas (pl predicho
de 8,9), o un dinero de cadenas pesadas que carecen de una o
dos lisinas Ctermnales. De nmanera alternativa, estas
especi es pueden ser coherentes con una cantidad pequefia de
una forma variante cargada del anticuerpo intacto que
contiene una o dos lisinas C-termnales. Esta interpretacién
es coherente con el anéalisis espectral de masas de |a cadena
pesada después de la digestion con tripsina y |a separacién
de los péptidos nediante cromatografia en fase inversa. Se
identificod que aproxi madanente un 2,5% de | a cadena pesada de
Hl H685P contenia la lisina Cternminal mediante espectronetria
de nmasas.

Se predice que el pl de la forma nononmérica nativa de |la
cadena |igera kappa de H H685P es 6,4. No se detectd ninguna
banda que correspondiera a un pl de 6,4 en |las condiciones
enpl eadas, |0 que sugiere que hay presentes cantidades
m ni mas, si las hay, de cadena ligera libre en |a preparaci én
de H H685P  f or mul ado. Aunque actualnmente estan sin
identificar, hubo cuatro bandas nenores adicionales que
mgraron a un pH ms &cido respecto de la banda principal
(que correspondi6 a un intervalo de pl de 7,9-8,1) en todas

| as nuestras ensayadas, y se puede especul ar que representan
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anticuerpos glicosilados intactos con formas desam dadas,
enlaces disulfuro internoleculares formdos de nmanera
incorrecta, o cantidades pequefias de formas truncadas del
anti cuer po.

La heterogenei dad de cargas del H H685P fornul ado tanbién
se estudi6 cuantitativanmente nediante isoel ectroenfoque con
el uso de un nétodo basado en electroforesis capilar (clEF).
Para este estudio, cada nuestra de H H685P se diluy6é a 0,4
ng/ mL. (100 pg) en gel de clEF (Beckman Coulter, cat. 477497)
gue contenia arginina 39 nM &cido imnodiacético 2,3 nM vy
Phar mal ytes 3-10. (GE Healthcare; 12 pL). Se observd un total
de siete picos de intensidad variable que oscilaron de 7,77 a
8,48. El intervalo de pl de los picos relacionados con el
product o observado nediante clEF es |igeranente mayor que el
i nterval o de pl obser vado medi ant e el met odo de
i soel ectroenfoque basado en gel (intervalo de pl de 7,9 -
8,4) debido a la resolucion increnmentada del capilar. Se
observaron patrones de picos cualitativos nmuy simlares a
partir de los electroferogramas de cada |ote de SF ensayado.
Hubo un total de cuatro picos principales (picos 4-7) que
representaron aproxi mmdanente un 92 - 93% del area total de
| os picos. Aunque no se desea limtarse por la teoria, estos
pi cos pueden representar anticuerpos intactos que carecen de

la lisina Ctermnal, formas truncadas o parciales del
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anticuerpo, formas intactas no coval entes del anticuerpo, o
formas con puentes disulfuro fornados de manera incorrecta
Es posible que al gunos de estos picos puedan surgir durante
la preparacion de las nuestras o en las condiciones
el ectroforéticas enpleadas. El pico 4 representa |la especie
vari ante de carga dom nante con un pl de aproxi madanente 8,1
y porcentajes de areas nedias de |los picos del 57,5%y 53,4%
para cada uno de |los dos l|lotes de nuestras ensayadas de
HI H685P f or mul ado.

Para exam nar adicional nente |a heterogenei dad de cargas
del anticuerpo H H685P fornulado, se analizaron varias
nmuestras nediante electroforesis en gel bidinensional. Para
el nmétodo de gel 2-D, las proteinas se redujeron y después se
separaron basandose en la carga en la prinmera dinmension
nmedi ante el wuso de isoelectroenfoque. Posteriornente, |as
especi es cargadas separadas se resolvieron adicional nente en
| a segunda di nensi 6n basandose en el peso nol ecul ar nedi ante
el uso de SDS-PAGE |l evada a cabo en condici ones reductoras.
Cada nmuestra de H H685P reducida (2 pug), en presencia o
ausenci a de patrones de pl 2-D de Bio-Rad, se cargd en tiras
de gradiente de pH innovilizado de pH 3-10 (IPG para el
anadlisis en la prinmera dinension. Tras el isoelectroenfoque,
las tiras de | PG se cargaron en geles de Tris-glicina Novex

del 4-20% para el analisis en |la segunda dinension. La
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segunda di nensi 6n se analiz6 en presencia de patrones de peso
nol ecul ar. Ademas, se incluyd una serie de patrones internos
de pl conocidos en el analisis de isoelectroenfoque. Todas
|l as proteinas se visualizaron nediante tincion con azul de
Coonassie. Tras la electroforesis en gel 2-D vy el anélisis
puntual de proteinas, todas las nuestras de los lotes de
H H685P exhi bi eron patrones de puntos conparables, y hubo
present es especi es vari ant es de carga simlares,
probabl ement e debido a una heterogenei dad equivalente de la
cadena pesada. Se observé un total de tres puntos
rel aci onados con HI H685P en el gel que correspondid a una
masa aproxi mada de 55 kDa, y una forma nuy abundante exhibi 6
un pl que correspondi 6 aproxi nadanente a 8,2. Este punto (pl
de ~8,2) es coherente con el polipéptido de |la cadena pesada
glicosilado y reducido que carece de la lisina Ctermnal,
detectado nediante analisis de espectronetria de masas. Dos
puntos nenores sin identificar, detectados en el gel 2-D
exhi bi eron puntos isoel éctricos aproxi nadanente entre |os pH
7,5-8,0. En un escenario tedrico, es posible que estos puntos
consistan en formas de l|la proteina desam dadas dependi entes
del ensayo o formas truncadas de |a cadena pesada. De manera
alternativa, es posible que el procesamento de |as nuestras
o los artefactos del gel hayan conducido a |a extensio6n de

| os puntos, |lo que da conp resultado |a aparicion de puntos
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nmenor es adi ci onal es de puntos isoel éctricos vari abl es.

Conob se esperaba, |la cadena ligera de H H685P migro en el
gel 2 D en forma de un UUnico punto principal, que
correspondié a un pl de aproxi madamente 6,0 con un peso
nol ecul ar de aproxi madamente 25 kDa. Tanbi én se observd un
punto nmenor sin identificar (pl de ~ 5,8 con un peso
nmol ecular de alrededor de 25 kbDa. Este punto puede
represent ar un por cent aj e pequefio de cadena ligera
desam dada, que se detectd tanbién en el analisis de

espectronetria de nasas.
EJEMPLO 11: MODI FI CACI ONES POST- TRADUCCI ONALES

Conb |la mayoria de anticuerpos 1gGl, |a cadena pesada de
HI H685P termina con |a secuencia de am nodci dos esperada
Pro-dy-Lys, con el residuo de Lys Ctermnal susceptible a
la elimnacidon nediante una carboxipeptidasa béasica sin
identificar durante la expresion de la proteina. La
elimnaci 6n parcial de la Lys termnal podria conducir a una
het erogenei dad de cargas en la sustancia farnacol 6gica de
anticuerpo. A partir del analisis de cartografia peptidica
del HI H685P reducido, se confirnd que |la mayoria del residuo
Lys?®? C-terminal del péptido triptico se elinmndé de |a cadena
pesada, | o que dio conp resultado un péptido C-terminal con
una secuencia de **SLSLSPG™' (SEQ ID N°: 532). Sol anente un

porcentaje nuy pequefio de péptido triptico que contenia el
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residuo de Lys GCtermnal (*°SLSLSPGK*?; SEQ ID N°: 533) se
observd en la cartografia triptica. Basandose en | as areas de
| os picos integradas de |os dos péptidos de |a cadena pesada
C-termnal es tripticos de cada | ote de H H685P
apr oxi madanente un 1,0% y 1,5% de |a cadena pesada del

2 Cternminal en los

anticuerpo H H685P contuvieron la Lys*
| ot es toxicol 6gicos y clinicos, respectivanente.

La desanmidacién no enzimatica de asparagina es otra
nodi fi caci 6n comin que se observa con frecuencia en |os
anticuerpos. La desam dacién, que se da por nedio de la
formacion de un internedio de succininmida, seguido de
hidrélisis, da conpo resultado |a fornmaci 6n de isoaspartato y
aspartato. Cada suceso de desam daci 6n introduce una carga
negativa adi ci onal en el anti cuer po y gener a | a
het er ogenei dad de cargas. Un residuo de asparagina, seguido
de glicina o serina en |la secuencia primaria de am noaci dos,
es con rmucho el sitio mas susceptible para | a desam daci 6n en
una proteina. En H H685P, dos residuos de asparagina de la

320

cadena pesada (Asn®? y Asn3¥®) van seguidos directanente por

residuos de glicina, y por lo tanto son sitios candi datos

para |a desam daci 6n. El analisis de espectronetria de nmsas

320

i ndicé6 que se dio poca desam daci 6n en Asn en cual qui era de

los lotes de nuestras de H H685P. EI analisis de masas

389

enfocado revel 6 que Asn se identificdé en un péptido el uido
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conb el pico 53. Un péptido que contuvo una forma desam dada
de Asn®® eluy6é en el pico 52. Debido a otros péptidos que co-
el uyeron en el pico 52, no fue posible obtener un analisis
cuantitativo de la cantidad relativa de desan dacion
basandose en | a sefial W. Sin enbargo, nediante el uso de |as
i nt ensi dades i 6nicas de |os espectros de masas, se determ no
que el porcentaje relativo de Asn®® desanidada de los |otes
de HI H685P fue nenor del 2% En la cartografia de péptidos
reduci dos de HI H685P, el analisis de espectronetria de nmsas
identificd tanbi én el pico 49 conpb un péptido triptico de la
cadena ligera que contuvo una forma nativa de asparagina 94
seguida de serina. Tanbién se identificdé wun péptido
equi val ente, que contuvo una forma desani dada de Asn® de la
cadena ligera (pico 48). La integracioén de estos dos picos
revel 6 que aproxi nadamente un 4,2% de la cantidad total de
esta asparagi ha estuvo presente en |la fornma desam dada en | os
| ot es toxicol 6gicos y clinicos. La asparagina 94 de |a cadena
ligera se identificd comp el Unico péptido que contenia Asn-
Ser que exhi bi 6 productos final es de desam daci 6n en H H685P
La Asn®® de la cadena ligera estéa localizada en la tercera
region determ nante de la conplenentariedad (CDR). Debido a
| as condiciones estructuralnente alteradoras usadas para
preparar |as nuestras de cartografia peptidica, no se puede

descartar que la desamni daci 6n observada en Asn® se pueda
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haber generado durante el procedimento de digestion
triptica. No se observé desam daci 6n en ningun otro residuo
de asparagi na a ningun nivel detectable. El resultado sugiere
que no se espera que |a desami daci 6n de | a asparagi na se dé a
ni ngan ni vel apreciable durante | a fabricaci 6n de H H685P.
Tanmbi én se exam nd | a posi bl e oxidaci 6n de |os residuos de
nmetioni na superficiales, que podria afectar potencialnmente a
|l a estabilidad y actividad de H H685P. HI H685P contiene tres
residuos de netionina |ocalizados en |a cadena pesada. Se
predice que algunos de los residuos de netionina estan
| ocal i zados en |l a superficie del anticuerpo, |lo que |les hace
susceptibles a la oxidacién. La oxidacién de |la cadena
| ateral de netionina hasta la fornma de sulfuro increnenta |la
masa de | a cadena | ateral en 16 daltons, y hace que | a cadena
| ateral sea mas polar. El andlisis exhaustivo de | os datos de
masas, centrado en |os péptidos que contienen netionina, no
revel6 la oxidacion de ninguno de los tres residuos de
metionina en ninguno de |os |otes ensayados de HI H685P, |o
que indica que |os procesos de expresion y purificacioén, asi
cono |las condiciones de alnmacenamiento de |as sustancias
farmacol 6gi cas, no dan conop resultado canbi os quimcos en la

pr ot ei na.

EJEMPLO 12: PATRONES DE GLI CCSI LACI ON

La glicosilacién es una nodificacién post-traduccional
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i mportante que puede conducir a la heterogeneidad de |as
masas noleculares de los anticuerpos. Los anticuerpos de
i sotipo | gGlL humanos conti enen un ani co sitio de
glicosilacién con unidn en asparagina (unién en N) candnico
localizado en la regidon constante de |a cadena pesada
(domnio Fc). El andlisis de la cartografia triptica de
HI H685P reduci do identifico dos gl i copépti dos gue
correspondian a dos péptidos tripticos del domnio Fc
(secuenci as de ami noaci dos de Z®EEQFNSTYR®® (SEQ ID N°: 534)
y 29TKPREEQFNSTYR*®® (SEQ ID N°: 535)). Las formas de glicano
princi pales de estos glicopéptidos se dilucidaron baséandose
en el andlisis de M5, y se resunen en |la Tabla 8. El analisis
de nasas de los glicopéptidos revel 6 que el carbohidrato con
uni 6n en N de H H685P esta conmpuesto de nmnera predon nante
por una estructura bi-antenar conpleja, con wuna fucosa
central y cero, uno, o dos residuos de galactosa en |os
extrenos de |a cadena de glicano. Estas estructuras son
coherentes con las formas de glicano tipicas halladas en |os
anticuerpos reconbinantes expresados a partir de células
mani feras. El analisis de LG MS revel 6 tanbi én un péptido que

contenia el sitio de glicosilacién de Fc (Asn3%?),

pero que no
estaba ocupado por wun glicano (pico 18 y pico 23). La
i ntegraci 6n de | as areas de | os picos en | os cromatograms W

denostrd que el 4,8%y 5, 2% de los sitios con unidén en N en
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el Fc no estaban ocupados por un glicano en los lotes

toxi col 6gicos y clinicos, respectivanente. Estos resultados
estan de acuerdo con los analisis de electroforesis capilar.
El analisis de M5 de cada uno de |os péptidos generados a
partir de la cartografia triptica revela que H H685P no tiene
otros sitios de glicosilacion con unién en N u O en la

nol écul a de anti cuerpo HI H685P.

Tabla 8: Asignaciones de Péptidos a Partir de la Cartografia
Triptica
Masa Masa
Ti enpo de | | denti dad
Pi co Peptidica | Peptidica
Ret enci 6n del Conent ari os
N @ bser vada® | Esper ada®
(min)® | Fragmento®
(Da) (Da)

1 8,8 H220- 223 471, 294 471, 269
2 9,0 H340- 343 447, 287 447, 269
3 9,9 H326- 331 734, 390 734, 374
4 11,3 H219- 223 599, 390 599, 364
5 11,9 L184-188 624, 303 624, 275
6 12,9 L184-190 889, 461 889, 429
7 15,1 L208-211 522, 279 522, 255
8 15, 3 H361- 365 604, 334 604, 306
9 17,2 H216- 223 941, 611 941, 554
10 18,0 L19- 24 706, 372 706, 343
11 18,5 L208- 214 868, 376 868, 349
12 19,2 L104- 107 487, 331 487, 300
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15

20

13

20, 3

H415- 421

98

817, 490

817, 465

14

20,4

H415- 419

574, 348

574, 332

15

20, 6

L104-108

643, 428

643, 401

16

21,0

H298- 306

2957, 177

2957, 144

Fuc(d cNAc) 2( Man) 3

(G cNAc) 2(Gal )2

H298- 306

2795, 150

2795, 091

Fuc(d cNAc) 2( Man) 3

(A cNAc) o(Gal)

H298- 306

2592, 198

2592, 011

Fuc(d cNAc) 2( Man) 3

(G cNAc)1(Gal )1

H298- 306

2429, 972

2429, 959

Fuc(d cNAc) »

(Man) 3( A cNAc)

H298- 306

2405, 031

2404, 927

(G cNAc) 2( Man) s

17

21,1

H298- 306

2633, 086

2633, 038

Fuc(d cNAc) »

(Man) 3( d cNAc) »

H298- 306

2487, 066

2486, 980

(G cNAc) 2( Man) 5

(4 cNAc) 2

H298- 306

2283, 996

2283, 901

(G cNAc) 2( Man) 5

(d cNAc)

H298- 306

2267, 995

2267, 917

Fuc(d cNAc) »( Man)

(d cNAc)

H298- 306

2226, 959

2226, 879

Fuc(d cNAc) 2( Man) 3

H298- 306

2121, 904

2121, 848

(A cNACc) 2( Man) »

(d cNAc)

H298- 306

2080, 957

2080, 821

(G cNAc) 2( Man) 5
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15

20

18

22,0

H298- 306

1188, 547

99

1188, 505

no glicosil ado

19

22,6

L56- 62

728, 413

728, 381

20

23,0

H294- 306

3277, 467

3277, 387

Fuc(d cNAC) 2( Man) 3

(G cNAc) »(Gal)

H294- 306

3439, 492

3439, 440

Fuc(d cNAc) 2( Man) 3

(G cNAc) (Gal)»

21

23,1

H294- 306

3115, 411

3115, 335

Fuc(d cNAcC) »( Man) 3

(4 cNAc) 2

H294- 306

2969, 325

2969, 277

(G cNAc) 2( Man) 5

(d cNAc) 2

H294- 306

2766, 276

2766, 198

(4 cNAc) 2( Man) 3

(4 cNAc) 1

22

23,8

L146- 149

559, 340

559, 311

23

24,2

H294- 306

1670, 876

1670, 801

no glicosilado

24

27,9

L150- 169

2135, 024

2134, 961

25

28,8

H67-75

1064, 579

1064, 561

26

29,5

H87-97

1245, 589

1245, 544

27

29,9

H65- 75

1277, 733

1277, 683

28

30,6

H65- 71

835, 491

835, 466

29

30,9

HA45- 452

787, 493

787, 443

Cadena Pesada con

K C-term nal

(1, 5%
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15

20

30

32,8

HA445- 451

659, 364

100

659, 349

Cadena Pesada con
El i m naci 6n de K
C-term nal

(=98, 5%

31

33,2

H254- 260

834, 459

834, 426

H332- 339

837,515

837, 495

32

35,9

L189- 207

2140, 139

2140, 073

33

37,0

L191- 207

1874, 980

1874, 919

34

37,4

L184- 207

2746, 385

2746, 338

35

38,0

L47-55

978, 584

978, 549

36

40, 6

H344- 365

2509, 374

2509, 328

L146- 169

2676, 313

2676, 262

37

41,1

H350- 365

1872, 004

1871, 962

H139- 152

1320, 696

1320, 670

38

44, 6

H366- 375

1160, 680

1160, 622

H127-138

1185, 692

1185, 639

39

45, 8

L170-183

1501, 801

1501, 750

40

46, 3

L63-78

1631, 823

1631, 778

L25-46

2452, 250

2452, 213

H1-19

1881, 052

1880, 995

41

47, 2

H76- 86

1337, 715

1337, 675

42

47,9

L150- 183

3618, 780

3618, 701

H280- 293

1676, 822

1676, 794
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15

20

43

48, 5

L1-18

101

1883, 018

1882, 999

44

48, 9

H261- 279

2138, 056

2138, 019

45

49, 8

H420- 444

3043, 452

3043, 392

46

50,1

H422- 444

2800, 328

2800, 259

47

51,0

L56- 78

2342, 233

2342, 150

48

51,9

L79- 103

2997, 316

2997, 300

desani daci 6n

parci al de NyS

(4,29

49

52,3

L79-103

2996, 373

2996, 292

50

52,7

L146-183

4160, 162

4161, 003

51

53,0

L79-108

3621, 812

3621, 683

52

53,4

H376- 397

2544, 165

2544, 131

desani daci 6n

parci al de NzgoG

53

53,7

H376- 397

2543, 220

2543, 123

54

54,6

H39- 64

2651, 450

2651, 322

55

55,0

H350- 375

3014, 715

3014, 574

56

56, 3

H398- 414

1872, 973

1872, 914

H44- 66

2166, 157

2166, 063

57

Y

H20- 38

2203, 060

2203, 015

58

58,5

L109-126

1945, 065

1945, 019

59

61,5

H224- 253

3333, 696

3333, 634

60

62,8

H228- 253

2843, 510

2843, 450

61

63, 6

H307- 325

2227, 254

2227, 199
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15

20

62

64, 2

L127-142

1796, 938

102

1796, 887

63

65, 3

H307- 322

1807, 042

1806, 999

64

65,7

H228- 260

3659, 800

3659, 866

65

66, 4

H376-414

4398, 082

4398, 027

66

69, 5

L150- 183

3618, 780

3618, 701

67

73,1

H153- 223

7635, 962

7635, 851

68

73,5

H153- 219

7182, 596

7182, 592

69

74,0

H153- 218

7054, 603

7054, 497

70

74,4

H153- 215

6712, 410

6712, 307

71

76, 4

H139- 223

8938, 581

8938, 511

72

76, 8

H139- 219

8485, 280

8485, 252

73

77,3

H139- 218

8357, 136

8357, 157

74

77,6

H139- 215

8014, 698

8014, 967

75

78,9

HO98- 126

1985, 620

2985, 548

4Col uma 1:
de picos cromatogréfi cos.

cada pico de péptido en m nutos.

del

secuenci as
l'igera

peptidi ca deternm nada experinental nente a partir del

medi ant e

de

| ocal i zadas en

Hl H685P,

Nuner os de picos que corresponden a | os nuneros

®Col uima 2: Tienpo de retenci 6n de

péptido en |as secuencias de HHH685P. H y L indican |as

| a cadena pesada y en

respecti vanente.

LC/MS y LC/ MB/MB.

€Col uma 5:

‘Columa 3: Localizaci 6n
| a cadena
dCol uma
analisis

Masa peptidica
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tedrica calculada a partir de los sitios de escision
predi chos por digestién con tripsina en |la secuencia de

am noaci dos de | a secuenci a de H H685P.



REI VI NDI CACI ONES

1. Una fornulacion farmacéutica que conprende: (1) un
anticuerpo que se une especificanente a angi opoyetina 2 humana
(Ang-2 hunmana); (ii) un tamp6n a un pH de 6,0 = 0,3; (iii) un
detergente no io6nico; y (iv) un estabilizador.

2. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la
que el anticuerpo conprende una HCDRL de SEQ ID N°: 4, una HCDR2
de SEQ ID N°: 6, una HCDR3 de SEQ ID N°: 8, una LCDRL de SEQ ID
N°: 12, una LCDR2 de SEQ ID N°: 14, y una LCDR3 de SEQ ID N°: 16.
3. La formul aci 6n farmacéutica de cual quiera de | as
reivindicaciones 1y 2, en la que el anticuerpo conprende un HCVD
de SEQID N°: 18 y un LCVD de SEQ ID N°: 20.

4. La formul aci 6n farmacéutica de cual quiera de | as
rei vindi caci ones 1-3, en |a que

(a) mas de un 96% de | os anticuerpos tienen un peso nol ecul ar de
151 kDa = 1 kDa

(b) al nmenos wun 53% de los anticuerpos tienen un punto
i soel éctrico de alrededor de 8,13 + 0,01; vy

(c) de alrededor del 90% a al rededor del 92% de | os anticuerpos
estan fucosil ados.

5. La formul aci 6n farmacéutica de cual quiera de | as

reivindi caciones 1-4, en |la que |a concentraci 6n de anticuerpo es



de alrededor de 25 ng/nL £ 0,375 ny/nL, o alrededor de 50 ng/nL %
7,5 g/ mL.

6. La formul aci én farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-4, en |la que el tanmpon es histidina.

7. La formul acion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la
que | a concentraci 6n de histidina es 10 MM+ 1,5 nM

8. La f ormul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindicaciones 1-7, en la que el detergente no i0nico es
pol i sorbato 20.

9. La fornulaci 6n farmacéutica de la reivindicacion 8, en la
gue | a concentraci 6n de polisorbato 20 es de alrededor del 0, 2%
p/v £ 0,03%

10. La formul aci 6n farmacéutica de cual quiera de | as
reivindi caciones 1-9, en la que el estabilizador es sacarosa.

11. La formulaci6n farmacéutica de la reivindicacion 10, en la
que |l a concentraci 6n de sacarosa es de alrededor del 10% * 1,5%
(p/v).

12. La f or mul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
rei vindi caciones 1-11, en la que |la concentraci 6n de anticuerpo
es 25 ng/nmL + 3,75 ng/nL, el tampdén es histidina 10 MM+ 1,5 nM

pH 6 + 0,3, el detergente no idnico es un 0,2% p/v £ 0,03% vy el

estabilizador es sacarosa del 10%p/v = 1,5%

13. La formul aci 6n farmacéutica de cual quiera de | as

reivindi caciones 1-11, en la que |la concentraci 6n de anticuerpo



es 50 ng/nmL £ 7,5 ng/m, el tanpdén es histidina 10 MM+ 1,5 nM
pH 6 + 0,3, el detergente no i6nico es un 0,2% p/v + 0,03% vy el
estabili zador es sacarosa del 10%p/v = 1,5%

14. La f or mul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-13, en la que al nenos un 93% del anticuerpo
ti ene una conformaci 6n nativa después de 28 dias a 45 °C.

15. La f ormul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-14, en la que al nenos un 32% del anticuerpo
es la variante de carga principal del anticuerpo después de 28
dias a 45 °C

16. La f or mul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-15, en la que al nenos un 97% del anticuerpo
ti ene una conformaci 6n nativa después de 28 dias a 25 °C.

17. La fornul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-16, en la que al nenos un 53% del anticuerpo
es la variante de carga principal del anticuerpo después de 28
dias a 25 °C

18. La f or mul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-17, en la que al nenos un 96% del anticuerpo
ti ene una conformaci 6n nativa después de 28 dias a 37 °C

19. La fornul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
rei vindi caciones 1-18, en la que al nenos un 45% del anticuerpo
es la variante de carga principal del anticuerpo después de 28

dias a 37 °C



20. La formulacion farmacéutica de cualquiera de |as
reivindi caciones 1-19, en la que al nenos un 97% del anticuerpo
ti ene una conformaci 6n nativa después de seis neses a 5 °C

21. La f or mul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-20, en la que al nenos un 55% del anticuerpo
es la variante de carga principal del anticuerpo después de seis
meses a 5 °C

22. La formul aci 6n farmacéutica de cual quiera de | as
reivindicaciones 1-21, en l|la que la potencia relativa en
porcentaje del anticuerpo después de seis neses a 5 °C es al
menos un 100% de la potencia del anticuerpo antes de
al macenam ent o.

23. La formulacion farmacéutica de cualquiera de |as
reivindi caci ones 1-22, en la que al nenos un 97% del anticuerpo

ti ene una conformaci 6n nativa después de seis nmeses a -80 °C

24. La  formul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
rei vindi caci ones 1-23, en |la que al nenos un 55% del anticuerpo
es la variante de carga principal del anticuerpo después de seis
meses a -80 °C.

25. La formnul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindicaciones 1-24, en la que la potencia relativa en

porcentaj e del anticuerpo después de seis neses a -80 °C es al



menos un 85% de la potencia del anticuerpo antes del
al macenam ent o.

26. La formulacidén farmacéutica de cualquiera de | as
rei vindi caci ones 1-25, en la que al nenos un 96% del anticuerpo
ti ene una conformaci 6n nativa después de seis nmeses a -30 °C

27. La  formul aci 6n farmacéutica de cual quiera de | as
rei vindi caci ones 1-26, en |la que al nenos un 55% del anticuerpo
es la variante de carga principal del anticuerpo después de seis
meses a -30 °C

28. La formnul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
rei vindicaciones 1-27, en la que la potencia relativa en
porcentaje del anticuerpo después de seis neses a -30 °C es al
menos un 84% de I|la potencia del anticuerpo antes del
al macenam ent o.

29. La formulacion farmacéutica de cualquiera de |as
reivindi caciones 1-28, en la que al nenos un 96% del anticuerpo
ti ene una conformaci 6n nati va después de seis neses a -20 °C

30. La f or mul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindi caciones 1-29, en la que al nenos un 55% del anticuerpo
es la variante de carga principal del anticuerpo después de seis
meses a -20 °C

31. La f ormul aci 6n farmacéutica de cual qui era de | as
reivindicaciones 1-30, en l|la que la potencia relativa en

porcentaj e del anticuerpo después de seis nmeses a -20 °C es al



menos un 90% de Ila potencia del anticuerpo antes del
al macenam ent o.

32. Una fornmnulaci 6n farmacéuti ca que conprende (a) 25 ng/nL niL %
3,75 ng/nm. de un anticuerpo anti-Ang-2, (b) histidina 10 M % 1,5
mvM pH6 £ 0,3, (c) 0,2%p/v £ 0,03%de polisorbato 20, y (d) 10%
p/v £ 1,5% de sacarosa, en |a que:

(a) el anticuerpo conprende un HCVD de SEQ ID N°: 18 y un LCVD de
SEQ I D N°: 20;

(b) mads de un 96% de | os anticuerpos tienen un peso nol ecul ar de
151 kDa £ 1 kDa;

(c) al nenos un 53% de |os anticuerpos tienen un punto
i soel éctrico de alrededor de 8,13 + 0,01; vy

(d) de alrededor del 90% a alrededor del 92% de | os anticuerpos
estan fucosil ados.

33. La formulacién farnmacéutica de la reivindicacién 32 que
consiste en (a) 25 ng/n. = 3,75 ng/nL del anticuerpo, (b)
histidina 10 MM + 3 mM pH 6 £ 0,3, (c) 0,2% p/v = 0,03% de
polisorbato 20, y (d) 10%p/v = 1,5% de sacarosa, en agua.

34. Una fornul aci 6n farnmacéutica que conprende (a) 50 ng/nL L +
7,5 mg/ mL de un anticuerpo anti-Ang-2, (b) histidina 10 MM = 1,5
mvM pH6 £ 0,3, (c) 0,2%p/v £ 0,03%de polisorbato 20, y (d) 10%
p/v =+ 1,5% de sacarosa, en |a que:

(a) el anticuerpo conprende un HCVD de SEQ ID N°: 18 y un LCVD de

SEQ I D N°: 20;



(b) més de un 96% de | os anticuerpos tienen un peso nol ecul ar de
151 kDa + 1 kDa

(c) al nmenos un 53% de los anticuerpos tienen un punto
i soel éctrico de alrededor de 8,13 = 0,01; vy

(d) de alrededor del 90% a alrededor del 92% de |os anticuerpos
estan fucosil ados.

35. La formulacién farnmacéutica de l|a reivindicacion 34 que
consiste en (a) 50 mg/nmL = 7,5 nmg/nL del anticuerpo, (b)
histidina 10 mM £ 1,5 mM pH 6 = 0,3, (c) 0,2% p/v = 0,03% de
polisorbato 20, y (d) 10%p/v £ 1,5% de sacarosa, en agua.

36. Una conposiciéon farmacéutica de cual quiera de | as
rei vi ndi caci ones 1-35, en |la que dicha conposici6n esta conteni da
en un recipiente.

37. La conposicién farnmacéutica de la reivindicacién 36, en la
que el recipiente es un vial.

38. La conposicién farnmacéutica de la reivindicacién 37, en la
que el vial es de vidrio.

39. La conposicién farnacéutica de la reivindicacién 36, en la
que el recipiente es una bolsa de goteo IV.

40. La conposicién farnmacéutica de la reivindicacién 39, en la
que |l a bolsa estd hecha de poli(cloruro de vinilo).

41. La conposicion farmacéutica de la reivindicacion 39, en la

que | a bol sa estad hecha de poliol efina.



42. Un equipo que conprende una conposicion farmacéutica de
cualquiera de las reivindicaciones 1-35, un recipiente, e
i nstrucci ones.

43. El equipo de la reivindicacién 42, en el que el recipiente
es un vial de vidrio equipado con un tapén de caucho 4023/50
revestido con FLUROTEC.

p. de: REGENERON PHARMACEUTI CALS, | NC
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PROPERTY NUMBERS Total: 1
Property Type Number
Application Number: 61589427
CORRESPONDENCE DATA
Fax Number:
Corespondence will be sent via US Maif when the fax aftempt is unsuccessiul.
Email: ying-zi.yang@regeneron.com
Comespondent Name; Ying-Zi Yang
Address Line 1: 777 Old Saw Mill River Road
i_Address Line 4: Tanmytown, NEW YORK 10591
ATTORNEY BOCKET NUMBER: 7200P8
NAME OF SUBMITTER: Ying-Zi Yang
Total Atlachments: 2
source=7200Ps_Assignmentiipage1.tif
source=7200Ps_Assignment#page?2.tif




SPTO. EPAS. Receipt

United States Patent and Trademark Office

| News | Help

Electronic Patent Assignment System

Confirmation Receipt

Your'assignment has been received by the USPTO.
The coversheet of the assignment is displayed below:

Home | Site Index | Search | Guides | Contacts | eBusiness | eBiz alerts

hllp:f!cpas.uspto.gov/cof wceipt jsp?iname=RB8S35IP3IBWZ-44¢

_ PATENTASSIGNMENT

Electronic Version v1i.1
Stylesheet Version v1.1

SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT

NATURE OF
CONVEYANCE:

ASSIGNMENT

CONVEYING PARTY DATA

__ Ijame . ]

“Exccution Date |

Scoft M. Walsh ~ [o1722/2013

Dan;e{BD;x e

o

RECEIVING PARTY DATA

|Namc: E]Regeueron Pharmaceuticals, Inc.

Street

Address: |‘777 Old Saw Mill River Rogq

Cily: —_|[Tariyown

l._S.F_?‘_‘;?@‘V?_"V‘V,V':‘f‘TX{[|N£;:WKY(_)_&RK A

PoslCodes_|05o1

PROPERTY NUMBERS Total: 1

of 2

326113 1:12




L

iPTO. EPAS. Receipt hup:/fcpas.tas;nto‘govlcoi“ _ceipt jspliname=RB8S3SIP3ABWZ-4:K
Property Type Number 1
Application Number: ||61589427 |

CORRIESPONDENCE DATA

Fax Number:

Email: ying-zi.yang@regeneron.com

Corvespondence will be sent to the e-mail address first; if that is unsuecessful, it
will be sent via US Mail,

Correspondent Name: Ying-Zi Yang

Address Line 1; 777 Old Saw Mill River Road
Address Line 41 Tarrytown, NEW YORK 10591

ATTORNEY DOCKET

NUMBER: 7200PS

NAME OF SUBMITTER: || Ying-Zi Yang

Signature: /ying-Zi Yang/

Date: 03/26/2013

Total Attachments: 2
source=7200Ps_Assignment#page L tif
source=7200Ps_Assignment#page2 tif

RECEIPT INFORMATION

EPAS ID; PAT2327164
Receipt Date: 03/26/2013
Fee Amount: $40

Return to home page

| HOME | INDEX| SEARCH | ¢BUSINESS | CONTACT US | PRIVACY STATEMENT

of2

3/26/13 1112




ATTY DOCKET NO.: 7200P
USSN: 61/5688,427
ASSIGNMENT

Page 10f2

ASSIGNMENT

WHEREAS, | (WE), Scott M. WALSH, residing at 302 Watch Hill Drive, Tarrytown, New
York 10591, a citizen of the United States of America; and Daniel B. DIX, residing at 55
Memory Traill, LaGrangeville, New York 12540, a citizen of the United States of America
(HEREINAFTER CALLED "ASSIGNORS") am (are) inventor(s) of the invention(s) disclosed
and/or claimed in the following patent application:

“Stabllized Formulations Containing Anti-Ang2 Antibodies”
Serial No. 61/589,427; filed 23 January 2012

WHEREAS, REGENERON PHARMACEUTICALS, INC,, a corporation organized and
existing under the laws of the State of New York, with offices at 777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, New York 10591-8707, U.S.A. (HEREINAFTER called "ASSIGNEE") is desirous of
acquiring my (our) entire right, title and interest in, to, and under said application(s),

NOW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) to me (us) in
hand paid, and other good and valuable consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, | (WE), said ASSIGNOR(S), have sold, assigned, transferred and set over, and
by these presenis do hereby sell, assign, transfer and set over unto said ASSIGNEE, its
successors, legal representatives, and assigns, my (our) entire right, title and interest for all
countries in and to any and all inventions which are disclosed and claimed, and any and all
inventions which are disclosed but not claimed, in the above-described United States
application(s), and in and to said United States Application(s) and all divisions, renewals,
continuations, and continuations-in-part thereof, and all Patents of the United States which may
be granted thereon and all reissues and extensions thereof; and all applications for industrial
property protection, including, without limitation, all applications for patents utility models, and
designs which may hereafter be filed for said inventions in any country or countries foreign to
the United States, together with the right {o file such applications and the right to claim for the
same the priority rights derived from said United States application(s) under the Patent Laws of
the United States, the International Convention of 1883 and later modifications thereof, under
the Patent Cooperation Treaty, under the European Patent Convention, or under any other
available international agreement or under the domestic laws of the country in which any such
application is filed, as may be applicable; and all forms of industrial property protection,
including, without limitation, patents, utility models, inventors’ certificates and designs which
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may be granted for said inventions in any country or countries foreign to the United States and
all extensions, renewals and reissues thereof:

AND 1 (WE) HEREBY authorize and request the Commissioner of Patents and
Trademarks of the United States and any Official of any country or countries foreign to the
United States whose duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property
protection on applications as aforesaid, to issue the same to the said ASSIGNEE, their
successors, legal representatives and assigns, in accordance with this instrument;

AND | (WE) HEREBY covenant and agree that | (WE) have full right to convey the entire
interest hereinafter assigned, and that | (WE) have not executed, and will not execute, any
agreement in confiict herewith;

AND | (WE) HEREBY further covenant and agree that | (WE) will communicate to sald
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, any facts known to me (us)
respecting said inventions, and testify in any legal proceeding, sign ail lawful papers, execute all
divisional, continuing, continuation-in-part, reissue and foreign applications, make all rightful
oaths, and generally do everything possible to aid said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for said inventions in all
countries.

IN TESTIMONY WHEREGF, | (WE) hereunto set my (OUR) hand(s) and seai the day

and year set opposite our signatures.

st | [22)13 St Ml

Scott M. WALSH

Date: il3a)12 Hnwl /B.?m,

Daniel B. DIX
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YING-ZI YANG
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TARRYTOWN, NY 10591

LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION DE LA OFICINA
DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA MICROFILMADA SE ENCUENTRA
A DISPOSICION EN LA SALA DE BUSQUEDAS DE CESIONES EN EL NUMERO DE CARRETE Y MARCO ABAJO
REFERENCIADOQ,

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA NOTIFICACION. LA INFORMACION
CONTENIDA EN ESTA NOTIFICACION DE INSCRIPCION REFLEJA LOS DATOS PRESENTES EN EL SISTEMA DE
CESIONES DE MARCAS Y PATENTES. SI LLEGARE A ENGONTRAR CUALQUIER ERROR O TIENE PREGUNTAS
RELACIONADAS CON ESTA NOTIFICACION, PUEDE CONTACTAR A LA SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION
AL 571-272-3350. POR FAVOR ENVIE UNA SOLICITUD PARA CORRECCION A: LA OFICINA DE MARCAS Y
PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS, PARADA DE CORREO: SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION, P.0. BOX
1450, ALEXANDRIA, VA 22313.
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CESIONARIO:

REGENERON PHARMACEUTICAL, INC
777 OLD SAW MIL RIVER ROAD
TARRYTOWN, NUEVA YORK 10591
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[ CESION DE PATENTE

Version elecironica v1.1
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| TIPO DE COMUNICACION: || NUEVA CESION
| NATURALEZA DE LA TRANSMISION: || CESION
DATOS DEL CEDENTE
| Nombre Fecha de ejecucion
[ Scott M. Walsh 22/01/2013
{ Daniel B. Dix 22/01/2013
DATOS DEL CESIONARIO
[ Nombre: || Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
| Direccitn: || 777 Old Saw Mill River Road
Ciudad: || Tarrytown
Estadofpais NUEVA YORK
[ Cédigo postal; 10591

NUMERO TOTAL DE PROPIEDADES: 1

Tipo de Propiedad [l Namero

Ntmero de solicitud: | 61580427

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA

N(mero de fax:
La correspondencia se enviara por correo de Jos EE.UU.,, en caso de que el envio por fax no sea exitoso.
E-mail: ying-zi.yang@regeneron.com
Nombre de corresponsal:  Ying-Zi yang
Linea de direccién 1: 777 Old Saw Mill River Road
Linea de direccién 4; Tarrytown, NUEVA YORK 10591
| NUMERO DE EXPEDIENTE DE ABOGADO: (| 7200PS
| NOMBRE DEL REMITENTE: || Ying-Zi Yang

Anexos totales: 2
Source=7250Ps_Assignmentffpage. tif
Source=7250Ps_Assignment#page?2. tif
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Sistema electrénico de cesion de patente

Recibo de confirmacion

Su cesion ha sido recihida por la USPTO.
La portada de la cesion se muestra a continuacién:
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| CESION DE PATENTE

Version electronica vi.1
Version hoja de estilo vi.1

[ TIPO DE COMUNICACION: || NUEVA CESION
| NATURALEZA DE LA TRANSMISION: || CESION
DATOS DEL CEDENTE
Nombre | Fecha de ejecucién |
Scott M. Walsh [l 2210172013 !
{ Danie! B. Dix || 2210172013 B
DATOS DEL CESIONARIO
| Nombre: || Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
[ Direccion: || 777 Old Saw Mill River Road
Ciudad: || Tarrytown
Estadofpais || NUEVA YORK
| Cédigo postal: It 10591

NUMERO TOTAL DE PROPIEDADES: 1

Tipo de Propiedad Niimero |
Namero de solicitud: 61589427 |

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA

Niamero de fax;
La correspondencia se enviaré por correo de los EE.UU., en caso de que el envio por fax no sea exitoso.

E-mail: ying-zl.yang@regeneron.com
Nombre de corresponsal:  Ying-Zi yang
Linea de direccién 1: 777 Old Saw Mill River Road

Linea de direccidn 4: Tarrytown, NUEVA YORK 10591
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[ NOMBRE DEL REMITENTE:
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CESION
CONSIDERANDO QUE, yo (nosolros), Scott M. WALSH, domiciliado en 302 Watch Hill Drive,
Tarrytown, Nueva York 10591, un ciudadano de los Estados Unidos de América; y Daniel B. DIX, domiciliado

en 55 Memory Trail, LaGrangeville, Nueva York 12540, un ciudadano de los Estados Unidos de América {EN
ADELANTE denominado como "CEDENTES’) soy (somos) inventor{es) de la invencitn(es) reveladas yfo

reivindicadas en la siguiente solicitud de patente:

" Formulaciones estables que contienen anticuerpos anti-Ang2”
No. de Serie. 61/589,427; presentada el 02 de enero de 2012

CONSIDERANDO QUE, REGENERON PHARMACEUTICALS, INC., una sociedad constituida y
existente bajo las leyes del Estado de Nueva York, con oficinas en 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown,
Nueva York 10591-6707, EE.UU. (EN ADELANTE denominado como "CESIONARIO") desea adquirir la
totalidad de mis (nuestros) derechos, titulos e intereses en relacion a dicha solicitud{es);

. AHORA, POR CONSIGUIENTE, por contraprestacion de la suma de Un Délar ($1.00) pagado en
este mismo acto, y otra contraprestacién vélida y onerosa, cuyo recibo se reconoce por la presente, yo
(nosotros), dicho CEDENTE(S), he vendido, cedido, transferido y traspasado, y por este medio presente
vendo, cedo, transfiero y traspaso a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales, y
cesionarios, la totalidad de mis(nuestros) derechos, titulos e intereses para todos los paises en relacion a
cualquier y todas las invenciones que se revelan y reivindican, y cualquier y todas las invenciones que se
revelan pero no se reivindican, en la solicitud(es) de Estados Unidos descrita anteriormente, y en relacion a
dicha Solicitud{es) de Estados Unidos y todas las divisionales, renovaciones, continuaciones y continuaciones
parciales de las mismas, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan ser otorgadas a partir de las
mismas y todas las reemisiones y extensiones de las mismas; y todas las solicitudes para proteccion de
propiedad industrial, incluyendo, mas no limitado a, todas las solicitudes para patentes de modelo de utilidad y
disefios que se puedan presentar en adelante para dichas invenciones en cualquier pais o paises extranjeros
a los Estados Unidos, junto con el derecho a presentar dichas solicitudes y el derecho a reivindicar por el
mismo los derechos de prioridad derivados de dicha solicitud{es) de Estados Unidos bajo las Leyes de
Patente de los Estados Unidos, Ja Convencion Internacional de 1883 y las modificaciones posteriores de las
mismas, bajo el Tratado de Cooperacién en materia de Patentes, bajo el Convenio sobre la Patente Europea,
0 bajo cualquier otro acuerdo internacional disponible o bajo las leyes nacionales del pais en el que se
presente esa solicitud, segiin sea el caso; y todas las formas de proteccion de propiedad industrial,
incluyendo, mas no limitado a, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que puedan
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otorgarse a dichas invenciones en cualquier pais o paises extranjeros a los Estados Unidos y todas las
extensiones, renovaciones y reemisiones de las mismas;

Y YO (NOSOTROS} POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Comisionado de'Marcas y Patentes
de los Estados Unidos y a cualquier funcionario de cualquier pafs o paises extranjeros a los Estados Unidos
cuyo deber sea emitir patentes u ofra evidencia o formas de proteccion de propiedad industrial en relacién a
las solicitudes citadas anteriormente, a expedir las mismas para dicho CESIONARIO, sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, de acuerdo con el presente documento;

Y YO (NOSOTROS} POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el total derecho a transferir
la totalidad de los intereses en adelante cedido, y que no he firmado, y no firmaré, ningdin acuerdo en conflicto
con la presente;

Y YO (NOSOTROS) POR LA PRESENTE convenge y acuerdo ademas que comunicaré a dicho
CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, cualquier hecho que conozca en relacion
a tales invenciones, y testificaré en cualquier procedimiento legal, firmaré todos los documentos legales,
ejecutaré todas las divisionales, continuaciones, confinuaciones parciales, reemisiones y solicitudes
extranjeras, prestaré todos los debidos juramentos y en general haré todo lo posible para ayudar a dicho
CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, a obtener y hacer cumplir la proteccion
adecuada de dichas invenciones en todos los paises.

EN FE DE LO CUAL, YO (NOSOTROS) estampo aqui mi firma y sello el dia y afio fijado al frente de

mi firma.

Fecha: _ 22/01/2013 {fima ilegible)
Scott M. WALSH

Fecha:  22/01/2013 ffirma ilegible)

Daniel B. DIX

HRN\HRN\ID-269524\WPC16813
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961}

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by Gloria D'Amico

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of Queens

- Certified

5. At New York, New York 6. the 18th day of December 2008
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-10643438A

9. Seal/Stamp 10.  Signature

Some

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State
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Representacién y Poder con zutenticacién notarial y Apostifle
para patentes, modelos de utilidad, disefios industrizles,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres )
de dominio, lemas comerciales, licencias,

Representation and Power-of- Aftorney with mnotarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.
domiciliado (s) en/of
777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, Ney York 10590, United States of America

hereby ratify the patent app. #08138158 filed
por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929: LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa. 23555 y DANIEL PENA. tpa. 65620,
domiciliados en la Carrera 4° N° 72.35, Bogoid. Colombia, en
obedecimiento a lo dispuesto en el parfgrafo lo del Articulo 543 del
Codigo de Comercio, ¢l primero como principal y los demids como
suplentes. en su arden, comeo mis (nuestros) representantes en todos los
asuntas de propiedad industrial con facuitad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplente reemplazard al principal en case de ausenciz o impedimento
temporal o definitive de¢ aguél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En fales casos, cl representante principal, o el
primero, © scgundo suplente, en su caso, o ambos, declararin su
intencién de no ejercer la representacién mediante declaracion
autenticada por Notarie Piblico en Colombia, 0 por Nomrio u otro
Funcionarie Piblico, o Cénsui de Colombiz, en el exiranjero; y s se
tratare de impedimento, con el certificado respective. Si algune de los
nombrados faltare definitivamente, el sigulente tomaré su lugar. Cuando
cesare fa ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes. en su caso, podrin clercer la
Tepresentacién, en su orden, uno u ofros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los ebogados wriba nombrados,
para obtenter la proteccioén de mi {nuesira) propicdad industrial y contra la
competencia desteal. a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, gjerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso.administrative y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencitn, modelos de utilidad, y
disefios fndustriales; el registro de marcas de fabrics, colectivas,
defensivas, de servicio, lomas comerciales, nombres comerciales,
enseilas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen: su repovacidn, traspase, cambic de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria: y el registro de licencias de uso de csos derechos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPC16813-1d.138680

by Emilio Ferrerc on December 30, 2008

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hersby appomnt EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tpa
65620, domiciled at Carrera 4° N® 72.35, Bogots, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attomeys in and out of Court. The first
alternate shall replace the principal in case of his absence or of temporal
or definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the third is to
teplace the first or second alternates in their tumn, or both of them, second.
In such cases, the principal representative, or the first or second altemnates
in their tum, or both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary Public in
Colombiza. or before a Notary or another Public Official or a Colombizn
Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate certificate shall
suffice, -If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or impediment
of the principal representative, or of the first or second alternate in their
turn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or sccond alternate depending on case, and the mere
fact or its exercise wiil suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their trn shail end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above named
attorneys-atlaw so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I
{we} anthorize the said attommcys 1 represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially thosc
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, In all matters concerning the following: 2} Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetal wvarieties and
denomipations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the






b} Las acciones de competenciz desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa v judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
-proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso.administratives relacionados con
estos derechos: acciones y procesos que promiovamos 0 Sg Nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciar, y retificar los actos de agentes
oficiosos.

consumer, oppositions or observations, administrative or Court
canccllation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandarmus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
ipstituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compremise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without @ power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this__10 Dececmber 2008

en/in__Tarrytown, New York, US

i

por/by_ytta Gregg,
e le

re
Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPC15813-1d.138680

%
~

Signature






Stare of New York } s

County of Queens NO. 1 6 O 4 9 2 Form |

I, GLORIA D’AMICO, Clerk of the County of Queens, and Clerk of the Supreme Court in und for sajd
county, the same being a ¢o lJ:*t oFrecord having a segl DO HERER CERTIFY THAT

LS K G418
whose name is subsc;j?éd to tile annexed original instmmeyhs been commissioned and qualitied
asa NOTARY PUBLAC

L

and has {iled his autograph Signature in this office and that he/she was at the time of taking such
proof or acknowledgment or path duly authorized by the daws of the State of New York to take
the same; that he is well acquainted with the handwriting of such public officer or has compared
the signature on the certificate of broot or acknowledgment or oatl with the autograph sipnature
filed in iis office by such public olficer, and he believes that the signature on the original instrument
1§ genuine.

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

day of ‘M’Iazm s J,_,;J._., A ﬂ ﬁmf.—-fx‘ﬁ-ﬂh

County Clerk, Qreens County

w






CERTIFICACION NOTARJAL (SOCIEDAD)

El infraserito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signataric desempefia actualmente el cargo
de

de [a compafifa

r
sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of Valeta Gregg
is authentic, that the signatory currently acts in the position of
Assistant general Counsel, Vice President, Patents

of the company

REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

a company currently existing and organized under the laws
of New York, US

que la direceion de dicha compafiia es

>

¥ que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

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

El

)

that the address is

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, Ney York 10590,
United States of America

and that the signatory has the power to grant this document,

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in Tarrytown, New York, US

On_10 December 2008

iy My

4
EI Notirlo Pifblico {/ The Notary Public

(Firma-selio)

(Signature-seal)

Notary Public - State of New York
No. 01YA6136005
Qualified in Queens County
My Comm. Expires Oct. 31, 2008

YING-II YANG

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. COUNILYT thiemmrererevrssresarsssssssmsssstasn s n s en s mms e s sennnsesresesasessesssans
This public document

2. has been signed BY ...vvii i e

3. acting in the capacity of «oouiiiiiiit e eeeeeeeeaseeaans

4 bears the seal/stamp of ......oviiiiiiivinriirii e

Certified

3. -1 AU 6.1he i

7. By e e e

8. N0 et e e e e v

9. Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPCI6813-1d, 138680
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TRADUCCION OFICIAL No. 03.03/09b realizada por Diego Vargas, Traductor

Cficial, Resolucién No. 0001 de 1989 del Ministerio de Justicia v

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colembia.

A continuacién se traducen los sellos ¥y legalizaciones de un
decumento mediante el cual REGENERON PHEARMACEUTICALS, INC.,
domiciliada en 777 0ld Saw Mill River Road, Tarrytown, New York
1058C, Estados Unidos de América, por el presente =zatifica la
solicitud de patente #08138158 pPresentada por el Dr. Emilio Ferrero
el 30 de diciembre de 2008 Yy adicionalmente otorga derechos de
representacién y poder a los Doctores Emilio Ferrero, tpa. 31929;
Luz Clemencia de Pdez tpa. 23555 y Daniel Pdez, +tpa. 65620,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 10 de diciembre de 2008 en Tarrytown, Nueva York,

Estados Unidos de América por Valeta Gregg.

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

'.‘/‘ m;-gy roiad
Firma Firma Ilegible AN .
“‘Q"L‘ D'\J'\"Tr")p 2oniTRw
ESPARICL - INGLES — INGLES - ELBA
RES. 0001 DF ENERD 4 DE 159
[

MERNSTERED DE _IJS‘?.‘.EF"

El suscrito Notario certifica: Que la firma gue antecade de Valeta
Gregg es auténtica, gue el signatario desempefia actualmente en
cargo de Asesor Legal Asistente, Vicepresidente, Patentes, de la
compafiia REGENERON PHARMACEUTICALS, INC., sociedad que actualmente
exliste y estd organizada de acuerdo a las leyes de Nueva York,
Estados Unidos de América, que la direccién de dicha compafiia es
777 0ld Mill Riwver Road, Tarrytown, New York 10590, Estados Unidos
de América y que el signatario tiene facultad para otorgar este
documento.

El Notario Publice tiene conccimientc vy da fe de los hechos

anteriores después de haber examinado les documentos

cerrespondientes.






-

Dade y firmado en Tarrytown, Nueva York, Estados Unides de América

el 10 de diciembre de 2008,

Firma Ilegible
El Notario Publico

YING-ZI YANG
Notario Poblico ~ Bstado de Nueva York
Ne. 01YAE136005
Calificado en el Condade de Queens
Mi Comisién Vence Oct. 31 de 2000

(Anexac)
Estado de Nueva York, ) No. 160492 Forma 1
Condado de Queens JDeclaracién Juramentada

Yo, GLORIA D’'AMICO, Secretaria del Condado de Queens vy
Secretario de .la Corte Suprema en y para dicho cendado, el cual es

un  tribunal de registre gque tiene por ley un selle, POR EL

PRESENTE CERTIFICO QUE

cuye nombre estd suscriteo en el anexo instrumento criginal ha sido
comisionado y calificade como NOTARIC PUBLICO

vy ha presentado su firma autégrafa en esta oficina v que al momento
de tomar dicha prueba o reconocimiento o juramento él/ella estaba
debidamente autorizado por las leyes del Estado de Nueva York para
tomar los mismos; que &1 estd bien familisrizado con la escritura
de dicho funcionario piblico o ha comparado la firma Jque aparece en
el certificado de prueba o reconocimiento o juramento con la firma

autografa presentada ante su oficina por dicheo funcionario publico

y €l considera que la firma en el documento original es auténtica.

EN TESTIMONIC DE LO CUAL, he firmado v colocade mi sello oficial al

presente hoy ./fgﬁéfﬁﬁﬁég.é%?ff%,“
....DIC 16 DE 2008 TRADUTTOE K
ESEANCL -
Firma ilegible R

[E—
SRS F !

I
Secretario de Condads, Condado de Queens







CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA4 No.72-35 TELEFONO: (57} (1) 347-3611
E-hAIL;  cavelier@caveliercom BOCOTA 2, COLOMEIA

TELEFAX: (57) {1} 277-9271 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIZ DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
k. S. D.

Poderdante : REGENERCN PHARMACEUTICALS, INC.

Poder conferide el : 10/12/2008

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderade principal del
poderdante arriba mencionade, mediante el presente escrito
sustituye el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédulz de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anteriocr sustitucidn conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Ciwvil.

S
< o
EMILIQO FERRERDO

T.P.A. N°® 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

/ / o
Wsz//ﬁ’@m@»b @éf/&é
LUz CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N® 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

NIT. 860.041.367-2

c A w e
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<110>

<120>
<130>

<140>
<141>

<160>
<170>

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

<220>
<223>

<400>

caggt g
tcct gt
acagga
ggctcc
caaat g
acgttt
tcctca

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

<220>
<223>

<400>

dn Va
1

Ser Le

Asp 11
Ser Al
dy Ar
65

an M
Arg 4
dy d

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

LI STADO DE SECUENCI AS

FORMULACI ONES ESTABI LI ZADAS QUE CONTI ENEN ANTI CUERPOS ANTI - ANG2

Wal sh, Scott

D x, Danie

7200P

Pendi ent e de asi gnar

Presentado junto a esta

535

Fast SEQ para W ndows versién 4.0

1

366

ADN

Secuencia artificia

Sintética

1

cagc tggtgcagtc tgggggaggce ttggtacagce

gcag cctctggatt caccttcagt agctacgaca

aaag gtctggagtg ggtctcagct attggtcctg

gt ga agggccgatt caccatctcc agagaaaatg

aaca gcctgagagc cggggacacg gctgtgtatt

gggg ggcttatcge cccgtttgac tactggggcec

2

122

PRT

Secuencia artificia

Sintética

2

|l dn Leu Val An Ser Gy Ay Gy Leu
5 10

u Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gy Phe

20 25
e Hs Trp Val Arg A n Ala Thr Ay Lys
35 40
alle dy Pro Ala Ay Asp Thr Tyr Tyr
55
g Phe Thr Ile Ser Arg Au Asn Ala Lys
70 75

t Asn Ser Leu Arg Ala Ay Asp Thr Ala
85 90

y Leu Ile Thr Phe Ay Ay Leu Ile Ala

100 105
n Ay Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

3

24

ADN

Secuencia artificia

€gggggggt c
tacact gggt

ct ggt gacac
ccaagaactc
act gt gcaag
agggaaccct

Val
Thr
Ay
Pro
60
Asn
Va

Pro

dn
Phe
Leu
45

Ay
Ser
Tyr
Phe

Pro
Ser
30

du
Ser
Leu
Tyr

ASp
110

cct gagactc
ccgt caagct
at act at cca
cttgtatctt
aggtttgatt
ggt caccgtc

Ay
15
Ser

Trp
Val

Tyr
Cys

95
Tyr

Ay
Tyr
Val
Lys
Leu
80

Al a

Trp

60

120
180
240
300
360
366
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<220>
<223> Sintética

<400> 3
ggattcacct tcagtagcta cgac

<210> 4

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 4
Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Asp
1 5

<210> 5

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 5
attggtcctg ctggtgacac a

<210> 6

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 6
Ile Ay Pro Ala Ay Asp Thr
1 5

<210> 7

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 7
gcaagaggtt tgattacgtt tggggggctt atcgccccgt ttgactac

<210> 8

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 8
Ala Arg Gy Leu Ile Thr Phe Ay Ay Leu Ile Ala Pro Phe Asp Tyr
1 5 10 15

24

21

48
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

gacat ccagt tgacccagtc
ctctcctgca gggecagtca
cct ggccagg ctcccaggct
gacaggttca gtggcagtgg
cctgaagatt ttgcagtgta

9
32

4

ADN
Secuencia artificia

Sintética

9

gggaccaagg tggaaat caa acga

<210> 10
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 10
Asp Ile @n Leu Thr A n Ser
1 5
Gu Arg Ala Thr Leu Ser Cys
20
Tyr Leu Ala Trp Tyr G n dn
35
Ile Tyr Gy Ala Ser Ser Arg
50 55
Ay Ser Ay Ser Ay Thr Asp
65 70
Pro Au Asp Phe Ala Val Tyr
85
Thr Phe Ay Gn Gy Thr Lys
100
<210> 11
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 11
cagagtgtta gcagcaccta ¢
<210> 12
<211> 7
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 12
A@n Ser Val Ser Ser Thr Tyr

1

5

Pro
Arg
Lys
40
Al a
Phe
Tyr
Val

Gy

Thr
10

Al a Ser

Pro
Thr
Thr
Cys

Au
105

Gy
Ay
Leu
Adn

90
Ile

Leu
dn
dn
Ile
Thr
75
H s

Lys

t ccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga
gagt gt t agc agcacctact tagcctggta
cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac
gt ct gggaca gacttcactc tcaccatcag
ttactgtcag cattatgata actcacaaac

Ser
Ser
30

Arg
Arg

Arg

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcat ccca
cagact ggag
gttcggccaa

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

Ser
95

Ay
Thr
Leu
Ser
Gu

80
dn

60

120
180
240
300
324

21
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<210> 13
<211> 9
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 13
ggt gcat cc

<210> 14
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 14
Ay Ala Ser
1

<210> 15
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 15
cagcattatg

<210> 16
<211> 8
<212> PRT

at aact caca aacg

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 16
A@n Hs Tyr
1

<210> 17
<211> 366
<212> ADN

Asp Asn Ser dn Thr
5

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 17

gaggt gcagc
tcctgtgcag
acaggaaaag
ggctccgt ga
caaat gaaca

acgtttgggg
tcctca

t ggt ggagt ¢ t gggggaggc
cctctggatt caccttcagt
gt ct ggagt g ggt ct cagct
agggccgatt caccatctcc
gcct gagagc cggggacacg
ggcttatcgc cccgtttgac

ttggt acagc
agct acgaca
attggtcctg
agagaaaat g
gctgtgtatt
tact ggggcc

€gggggggt c
tacact gggt

ct ggt gacac
ccaagaactc
act gt gcaag
agggaaccct

cct gagactc
ccgt caagcet
at act at cca
cttgtatctt
aggtttgatt
ggt caccgtc

24

60

120
180
240
300
360
366



<210> 18

<211> 122

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 18

GQu Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy Leu Val G@n Pro Ay Ay

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30
Asp Ile Hs Trp Val Arg An Ala Thr Ay Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ser Ala lle Ay Pro Ala Gy Asp Thr Tyr Tyr Pro Ay Ser Val Lys
50 55 60

Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg G u Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr Leu

65 70 75 80

Adn Met Asn Ser Leu Arg Ala Ay Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Arg Gy Leu Ile Thr Phe Ay Gy Leu Ile Ala Pro Phe Asp Tyr Trp

100 105 110
Gy Adn dy Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 19
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 19

gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc 60
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcacctact tagcctggta ccagcagaaa 120
cct ggccagg ctcccagget cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac tggcatccca 180
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cattatgata actcacaaac gttcggccaa 300

gggaccaagg tggaaatcaa a 321
<210> 20
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 20
Qu lle Val Leu Thr A n Ser Pro Ay Thr Leu Ser Leu Ser Pro Ay
1 5 10 15
AQu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser A n Ser Val Ser Ser Thr
20 25 30
Tyr Leu Ala Trp Tyr Adn G@n Lys Pro Ay @n Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Ay Ala Ser Ser Arg Ala Thr Ay Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Ay Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Qu
65 70 75 80

Pro G u Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys G n His Tyr Asp Asn Ser dn
85 90 95



Thr Phe Ay dn Ay Thr Lys Val GQu Ile Lys
100 105

<210> 21

<211> 366

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 21

gaggt gcagc tggtggagtc tgggggagge ttggtacagce ctggggggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt agctacgaca tgcactgggt ccgccaagcet 120
acaggaaaag gtctggagtg ggtctcagct attggtcctg ctggtgacac atactatcca 180
ggctccgt ga agggccgatt caccatctcc agagaaaatg ccaagaactc cttgtatctt 240
caaat gaaca gcctgagagc cggggacacg gctgtgtatt actgtgcaag aggtttgatt 300
acgtttgggg ggcttatcgec cccgtttgac tactggggcc agggaaccct ggtcaccgtc 360

tcctca 366
<210> 22
<211> 122
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 22
Qu Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy Leu Val @dn Pro Ay dy
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Asp Met His Trp Val Arg G n Ala Thr Ay Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ser Ala lle Ay Pro Ala Gy Asp Thr Tyr Tyr Pro Ay Ser Val Lys
50 55 60
Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Gu Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr Leu
65 70 75 80
G@n Met Asn Ser Leu Arg Ala Ay Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
Arg Ay Leu Ile Thr Phe Gy Gy Leu Ile Ala Pro Phe Asp Tyr Trp
100 105 110
dy dn dy Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 23
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 23

gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc 60
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcacctact tagcctggta ccagcagaaa 120
cctggccagg ctcccagget cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac tggcatccca 180
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cattatgata actcacaaac gttcggccaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa ac 322

<210> 24
<211> 107



10

15

20

25

30

35

<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 24
GQu lle Val Leu Thr A n Ser Pro Ay Thr Leu Ser Leu Ser Pro Ay
1 5 10 15
Qu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser A n Ser Val Ser Ser Thr
20 25 30
Tyr Leu Ala Trp Tyr An A@n Lys Pro Ay G n Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Gy Ala Ser Ser Arg Ala Thr Ay Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Ay Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu du
65 70 75 80
Pro A u Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys G n His Tyr Asp Asn Ser dn
85 90 95
Thr Phe Ay A n @y Thr Lys Val Qu lle Lys
100 105
<210> 25
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 25
gaggt gcagc tggtgcagtc tgggggaggc ttggttcagc ctggggagtc cctgagactc 60

tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agctatgcca tgagctgggt ccgccagggt 120
ccagggaagg gcctggagtg ggtctcaagt attactggga gtggtgatac cacatactac 180
gcagact ccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcacat ga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagatttt 300

40

45

50

55

60

65

cttgactaca gtacctacct tgcttttgat ctctggggcc aagggacaat ggtcaccgtc 360
tcttca 366
<210> 26
<211> 122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 26
Qu Val dn Leu Val dn Ser Ay Ay Gy Leu Val @dn Pro Ay du
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Adn @y Pro Ay Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ser Ser Ile Thr Ay Ser Ay Asp Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu H's Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Asp Phe Leu Asp Tyr Ser Thr Tyr Leu Ala Phe Asp Leu Trp
100 105 110
dy Adn dy Thr Met Val Thr Val Ser Ser
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

115 120

27

24

ADN

Secuencia artificial

Sintética

27

ggattcacct ttagcagcta tgcc

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

<220>
<223>

<400>

28

8

PRT

Secuencia artificial

Sintética

28

Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala
1 5

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

<220>
<223>

<400>

29

24

ADN

Secuencia artificial

Sintética

29

attact ggga gtggtgatac caca

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

<220>
<223>

<400>

30

8

PRT

Secuencia artificial

Sintética

30

Ile Thr Ay Ser Ay Asp Thr Thr

1

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

<220>
<223>

<400>

5

31

45

ADN

Secuencia artificial

Sintética

31

gcgaaagatt ttcttgacta cagtacctac cttgcttttg atctc

<210>
<211>
<212>

32
15
PRT

24

24

45



<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 32
Alla Lys Asp Phe Leu Asp Tyr Ser Thr Tyr Leu Ala Phe Asp Leu
1 5 10 15

<210> 33

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 33

gacat ccaga tgacccagtc tccagccacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc 60
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagec agctacttaa cctggtacca gcagaaacct 120
ggccaggctc ccaggctcct cagctatgat gcatctaaca gggccactgg catcccagcc 180
aggttcagtg gcagt gggtc tgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagcct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag cgtagcaact ggccgctcac tttcggcgga 300

30

35

40

45

50

55

60

65

gggaccaagg tggaaatcaa acga 324
<210> 34
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 34
Asp Ile G n Met Thr A n Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Ay
1 5 10 15
GQu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser A n Ser Val Ser Ser Tyr
20 25 30
Leu Thr Trp Tyr dn A@n Lys Pro Gy Gn Ala Pro Arg Leu Leu Ser
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Ay Ile Pro Ala Arg Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser Gy Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gu Pro
65 70 75 80
G u Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys A n G@n Arg Ser Asn Trp Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Ay Ay Ay Thr Lys Val Qu Ile Lys Arg
100 105
<210> 35
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 35

cagagtgtta gcagctac

<210> 36
<211> 6

18
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<212>
<213>

<220>
<223>

<400>
1
<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

PRT
Secuencia artificial

Sintética

36

@ n Ser Val Ser Ser Tyr
5

37
9
ADN

Secuencia artificial

Sintética

37

gat gcat ct

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

<220>
<223>

<400>
Asp A
1

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

<220>
<223>

<400>

cagcagcgta gcaact ggcc gctcact

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

<220>
<223>

<400>
1
<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

38

3

PRT

Secuencia artificial

Sintética

38
a Ser

39

27

ADN

Secuencia artificial

Sintética

39

40

9

PRT

Secuencia artificial

Sintética

40

41

366

ADN

Secuencia artificial

10

Adn dn Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr
5
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<223> Sinté

<400> 41
gaggt gcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagact ccg
ct gcacat ga
cttgactaca
tcttca

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

42
122
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 42
A u Va

1
Ser

dn

Leu Arg

Ala Met Ser
35
I'le

Ser Ser

50
Gy
H s

Lys
65
Leu

Arg
Met
Al a
Ay

Lys
dn

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

43
321
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 43

gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc
gggccagt ca gagt gttagc

ctctcctgeca
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 44

<211> 107
<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 44

tica

t ggt ggagt c
cctctggatt
gcctggagtg
t gaagggccg
acagcct gag
gt acct acct

ncia artifi

tica

Leu Val d

Leu Ser
20
Trp Val

Gy

Ar

Thr Se

Thr 11
70
Le

Phe
Asn Ser
85
Phe Leu
100

Thr

As
Met

ncia artifi

tica

ccaggct cct

gcagt gggt ¢ t gggacagac
cagtttatta ctgtcagcag

t ggagat caa

Sintética

Val

t gggggaggc
cacctttagc

ggt ct caagt
gttcaccatc
agccgaggac
tgcttttgat

cia

u Ser dy
s Ala
g @n

r dy
55
e Ser Arg
u Arg Ala
p Tyr Ser

Thr Val

120

cia

cagct at gat

a

Secuencia artificia

11

ttggttcagce
agct at gcca
attact ggga
t ccagagaca
acggccgt at
ct ct ggggcee

Ay Leu

Ser

Ay
10
Gy

Ay

Phe

Pro Lys

Thr Thr Tyr

Ser
75
Thr

Asp Asn

du Asp
90
Thr Tyr
105

Ser

Leu

Ser

ctgtctttgt

cgt agcaact

agctacttaa
gcat ct aaca
ttcactctca

ct ggggagt ¢
t gagct gggt
gt ggt gat ac
att ccaagaa
attactgtgc
aagggacaat

Val dn Pro

Thr Phe Ser

30
Au

Gy Leu

Tyr Ala

60

Asp

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Al a Phe Asp

110

ct ccagggga aagagccacc

cctggtacca

gggccact gg catcccagcc

ccat cagcag

ggccgcetcac tttcggcgga

cct gagactc
ccgccagggt
cacat act ac
cacgct gt at
gaaagatttt
ggt caccgtc

Ay du
15
Ser

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Cys
Trp

Tyr
95
Leu

gcagaaacct

cct agagcct

60

120
180
240
300
360
366

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

12

Qu lle Val Leu Thr A n Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Ay
1 5 10 15
AQu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser A n Ser Val Ser Ser Tyr
20 25 30
Leu Thr Trp Tyr Adn G@n Lys Pro Ay G n Ala Pro Arg Leu Leu Ser
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gy Ile Pro Ala Arg Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser @y Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gu Pro
65 70 75 80
GQu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys A n Gn Arg Ser Asn Trp Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Ay Ay Ay Thr Lys Val GQu Ile Lys
100 105
<210> 45
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 45

gaggt gcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agctatgcca tgagetgggt ccgccagget 120

ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attactggga gtggtgatac cacatactac 180
gcagact ccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagatttt 300
cttgactaca gtacctacct tgcttttgat ctctggggcc aagggacaat ggtcaccgtc 360

35

40

45

50

55

60

65

tcttca 366
<210> 46
<211> 122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 46
GQu Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy Leu Val @dn Pro Ay dy
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg G n Ala Pro Ay Lys Ay Leu u Trp Val
35 40 45
Ser Ala lle Thr Ay Ser Ay Asp Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Asp Phe Leu Asp Tyr Ser Thr Tyr Leu Ala Phe Asp Leu Trp
100 105 110
dy Adn dy Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 47
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
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<223>

<400>

gaaatt
ctctcc
ggccag
aggttc
gaagat
gggacc

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

<220>
<223>

<400>
GQu Il

1
du Ar

Leu Al

Tyr As
50

Ser G4

65

du As

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>
caggtg
tcctgt
ccaggg
gcggac
ctgcaa
ggt gac
tcctca

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

<220>
<223>

<400>
dn Va
1

Sintética

47

gt gt tgacacagtc tccagccacc

tgca gggccagtca gagtgttagce
gctc ccaggctcct catctatgat
agtg gcagtgggt c t gggagagac

tttg cagtttatta ctgtcagcag
aagg tggagatcaa ac
48
107
PRT
Secuencia artificia
Sintética
48
e Val Leu Thr G n Ser Pro
5
g Ala Thr Leu Ser Cys Arg
20
a Trp Tyr Gn Gn Lys Pro
35 40
p Ala Ser Asn Arg Ala Thr
55
y Ser Gy Arg Asp Phe Thr
70
p Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85
e dy dy dy Thr Lys Val
100
49
366
ADN
Secuencia artificia
Sintética
49
cagc tggtggagtc tgggggaggc

gcag cctctggatt cacctttgat

aagg gcctggagtg ggtctcaggt
tctg tgaagggccg attcaccatc

at ga acagtctgag agct caggac
tact actactttta cggtatggac
50
122
PRT
Secuencia artificia
Sintética
50

5

13

ctgtctttgt
agctacttag
gcatctaaca
ttcactctca
cgt agcaact

Ala Thr Leu
10

Ala Ser An

25

Ay dn Ala
Ay lle Pro

Leu Thr Ile
75
Andn Ag

GQu lle Lys
105

ttggt gcagc
gattatgcca
attagttgga
t ccagagaca
acggcctt gt

gt ct ggggcc

ct ccagggga
cctggtacca
gggccact gg
ccat cagcag
ggccgct cac

Ser Leu Ser

Ser Val Ser
30

Pro Arg Leu

Ala Arg Phe
60
Ser Ser Leu

Ser Asn Trp

ct ggcaggt c
t gcact gggt
at agt ggt ga
acgccaagaa
attactgtgc
aagggaccac

aagagccacc

acagaaacct
cat cccagcc
cct agagcct

tttcggcgga

Pro Ay
15
Ser Tyr

Leu Ile
Ser Ay

Au Pro

80
Pro Leu
95

cct gagactc
ccggcaagct
cat aggct at
ctccctgtat
aaaagcttac
ggt caccgtc

| dn Leu Val Au Ser Ay Ay Ay Leu Val Gdn Pro Ay Arg
10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Asp Asp Tyr
20 25 30

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
366
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Ala Met H's Trp Val Arg A n Ala Pro Ay

35

Ser Ay Ile Ser Trp Asn Ser Ay Asp lle
50

Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn

65

70

Leu A n Met Asn Ser Leu Arg Ala dn

85

Ala Lys Ala Tyr Ay Asp Tyr Tyr

100

Ay d@n dy Thr Thr Val Thr Val

115

<210> 51

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 51
ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 52

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 52

Gy Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala
1 5

<210> 53

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 53
attagttgga atagtggtga cata

<210> 54

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 54

Ile Ser Trp Asn Ser Ay Asp lle
1 5

<210> 55

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Leu Au Trp
Al a Asp Ser

Leu Tyr Tyr
95
Met Asp Val

Val
Val
Tyr
80
Cys

Trp
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<220>

<223> Sintética

<400>

55

15

gcaaaagctt acggtgacta ctactacttt tacggtatgg acgtc

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

<220>
<223>

<400>

Ala Lys Ala Tyr Ay Asp Tyr Tyr Tyr Phe Tyr Ay Mt Asp
1 5 10

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

<220>
<223>

<400>

gacat cgt ga tgacccagtc
ctctcctgca gggccagtca
cct ggccagg ctcccaggct
gacaggttca gtggcagtgg
cctgaagatt ttgcagtgta

56
15
PRT

Secuencia artificia

Sintética

56

57
324
ADN

Secuencia artificia

Sintética

57

gggaccaaag tggatatcaa acga

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

<220>
<223>

<400>

Asp ||
1

du Ar

Tyr Le

Il e Ph
50

dy Se

65

Pro d

Thr Ph

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

58
108
PRT

Secuenci a

Sintética

58
e Val

g Ala
u Ala
35
e Ser
r dy
u Asp

e dy

59
21
ADN

Met
Thr
20
Trp
Al a
Ser
Phe

Ay
100

Secuenci a

artificia

Thr A n Ser
Leu Ser Cys
Tyr G@n dn
Ser Ser Arg
Ay Thr Asp
Al a Val Tyr

85
Gy Thr Lys

artificial

Pro
Arg
Lys
40
Al a
Phe
Tyr
Val

Ay
Al a
Pro
Thr
Thr
Cys

ASp
105

Thr
10

Ser
Ay
Gy
Leu
Adn

90
Ile

Leu
dn
Gn
e
Thr
Gn

Lys

t ccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga
gagt gt t agc agcagctact tagcctggta
cctcatcttt agtgcatcca gcagggccac
gt ct gggaca gacttcactc tcaccatcag
ttactgtcag cagtatgata actcactcac

Ser
Ser
30

Arg
Arg

Arg

Val
15

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcat ccca
cagact ggag
tttcggcgga

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

Ser
95

Ay
Ser
Leu
Ser
Gu

80
Leu

45

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>
<223> Sintética

<400> 59
cagagtgtta gcagcagcta c

<210> 60

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 60
@ n Ser Val Ser Ser Ser Tyr
1 5

<210> 61

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 61
agt gcat cc

<210> 62

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 62
Ser Al a Ser
1

<210> 63

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 63
cagcagt at g at aactcact cact

<210> 64

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 64
A@n dn Tyr Asp Asn Ser Leu Thr
1 5

16

21

24
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<210> 65
<211> 36

3

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 65
gaagt gca
tcctgtge
ccagggaa
gcggact c
ct gcaaat

tcc

<210> 66
<211> 12

gc
ag
99
tg
ga

1

<212> PRT
<213> Secuenci a

<220>

t ggt ggagt ¢
cctctggatt
gcct ggagt g
t gaagggccg
acagt ct gag
ggt gactact actactttta

<223> Sintética

<400> 66
du Va

1
Ser Leu

Al a Met

Ser Ay
50

Lys Ay

65

Leu dn

Al a Lys
dy @n

<210> 67
<211> 32

dn
Arg
H s
35

Ile
Arg
Met
Al a

Gy
115

1

<212> ADN

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 67

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Tyr

100
Thr

artificial

Val du Ser
5
Ser Cys Ala

Val Arg @n

Trp Asn Ser
55
Thr 1le Ser
70
Ser Leu Arg
85
Gy Asp Tyr

Thr Val Thr

artificial

tgggggaggc
cacctttgat

ggt ct caggt
attcaccatc
agct caggac
cggt at ggac

Ay
Al a
Al a
40

ady
Arg
Al a
Tyr

Val
120

17

ttggt gcagce
gattatgcca
attagttgga
t ccagagaca
acggcctt gt

gt ct ggggce

Ay
Ser
25

Pro
Asp
Asp
Adn
Tyr

105
Ser

ady
10

Ay
Ay
Ile
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Ay
Al a

75
Thr

gaaattgt gt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagectggta
cctggccagg ctcccagget cctcatcttt agtgcatcca gcagggccac
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatgata actcactcac
gggaccaagg tggagatcaa a

<210> 68
<211> 10

7

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

ct ggcaggt c

t gcact gggt
at agt ggt ga
acgccaagaa
attactgtgc
aagggaccac

Val
Thr
Gy
Tyr
60

Lys
Al a

Ay

dn
Phe
Leu
45

Al a
Asn
Leu

Met

Pro
Asp
30

du
Asp
Ser
Tyr

ASp
110

ct ccagggga

cct gagactc
ccggcaagct
cat aggct at
ctccctgtat
aaaagcttac
ggt caccgtc

Ay
15
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr
Val

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcat ccca
cagact ggag
tttcggcgga

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Trp

60

120
180
240
300
360
363

60

120
180
240
300
321
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<220>
<223>

<400>
Au Il
1
Au Ar
Tyr Le
Ph

50
Se

Ile

Ay
65
Pro d

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>
gaagt g
tcct gt
ccaggg
gcggac

ct gcaaat ga
ggt gactact actactttta

tcct

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

<220>
<223>

<400>

du Va

1
Ser Le
Al a M

Ser G4
50
Lys d

Leu G
Ala Ly

dy d

Sintética

68

e Val Leu

Thr
20
Trp

g Ala

u Ala
35

e Ser Ala

r Gy Ser
Phe

Ay
100

u Asp
e dy

69

364

ADN
Secuenci a

Sintética

69
cagc
gcag
aagg
tctg

70

121

PRT
Secuenci a

Sintética

70

Adn Leu

u Arg Leu

t Hs
35
y Ile

Trp
Ser

y Arg Phe

n Met
s Ala Tyr
100
n dy Thr
115

t ggt ggagt ¢
cctctggatt
gcctggagtg
t gaagggccg
acagt ct gag

dn Ser

Cys
dn

Ser
dn
Ser Arg
55
Thr Asp

Val Tyr

Thr Lys

artificia

artificial

Val du Ser

Ser Al a

Cys

Val Arg @n

Asn Ser
55
Ser

Trp
Thr 1le
70
Ser Leu
85

Ay

Arg

Asp Tyr

Thr Val Thr

t gggggaggc
cacctttgat

ggt ct caggt
attcaccatc
agct gaggac
cggt at ggac

18

Pro dy Thr
10

Arg Al a Ser

25

Lys Pro Ay

40

Ala Thr Ay

Phe Thr

Cys

du
105

Leu

dn
90
Ile

Tyr
Val

Gy Ay Gy

10
Gy
Ay

Al a Ser
25
Ala Pro
40
Ay

Asp lle

Arg Asp Asn

Ala u Asp

90

Tyr Tyr Phe
105

Val Ser

120

Leu
dn
dn
Ile
Thr
75

dn

Lys

ttggt acagc
gattatgcca
attagttgga
t ccagagaca
acggcctt gt

gt ct ggggcc

Leu

Phe
Lys
dy
Al a
Thr
Tyr

Ser Leu Ser

Ser Val Ser

30

Ala Pro Arg
45

Pro Asp

60

Il e Ser

Arg
Arg
Tyr Asp

ct ggcaggt c
t gcact gggt
at agt ggt ga
acgccaagaa
attactgtgc
aagggaccac

Val dn Pro

Thr
Ay

Phe Asp
30
Leu Au
Tyr Al a
60
Lys

Al a

Asp

Asn Ser

Leu Tyr

Gy Mt Asp

110

Pro Ay

Ser Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu Qu

Ser
95

Leu

cct gagactc
ccggcaagct
cat aggct at
ctccctgtat
aaaagcttac
ggt caccgtc

Gy
15

Arg

Asp Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Cys
Trp

Tyr
Val

60

120
180
240
300
360
364
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

71

322

ADN
Secuenci a

Sintética

71

artificial

19

gaaattgt gt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcagct act

cct ggccagg ctcccagget cctcatctat agtgcatcca
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatgata
gggaccaagg tggagat caa ac

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

<220>
<223>

<400>

du
1

du

Tyr
Ile
Ay
65

Pro

Thr

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

<220>
<223>

<400>

caggt gcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagact ccg
ct gcacat ga
cttgactaca
tcttca

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

<220>

Ile
Arg
Leu
Tyr
50

Ser
Au

Phe

72

107

PRT
Secuenci a

Sintética

72
Val Leu
Al a Thr
20
Ala Trp
35

Ser
Gy
Asp
Gy

Al a
Ser
Phe
Ay
100

73

366

ADN
Secuenci a

Sintética

73

74

122

PRT
Secuenci a

artificia

dn Ser

Cys
Adn

Ser
Gn
Ser Arg
Thr Asp
Val Tyr

Thr Lys

artificial

artificia

Pro
Arg
Lys
40
Al a
Phe
Tyr
Val

tggtggagt ¢ tgggggaggc
cctctggatt cacctttagce
gcct ggagt g ggt ct caagt
t ggagggccg gttcaccatc
acagcct gag agccgaggac
gtacctacct tgcttttgat

Thr
10
Ser

Ay Leu

Al a dn

Pro Ay dn

Thr Ay Ile

Thr
Cys

du
105

Leu Thr

Adn
90
I'le

dn

Lys

ttggttcagce
agct at gcca
att agt ggga
t ccagagaca
acggccgt at

ct ct ggggcec

ct ccagggga
tagcctggta

aagagccacc
ccagcagaaa

gcagggccac
t caccat cag
act cact cac

tggcat ccca
cagact ggag
tttcggcgga

Pro
15
Ser

Ser Ay

Ser Ser
30
Arg

Leu Leu

Arg Phe Ser
Gu
80

Leu

Arg Leu
Ser
95

cct gagactc
ccgccagggt
cacttactac

ct ggggagt ¢
t gagct gggt
gt ggt ggt ac
attccaagaa cacgct gt at
attactgtgc gaaagatttt
aagggacaat ggtcaccgtc

60
120

180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
366
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<223> Sintética

<400>
dn Va
1

Ser Le

Ala Me

Ser Se
50
du d
65
Leu Hi

Al a Ly
dy d

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

<220>
<223>

<400>

74
| dn

u Arg
t Ser

35
r lle

y Arg
s Met
s Asp
n dy

75
24
ADN

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Phe

100
Thr

Secuenci a

Sintética

75

Val du Ser
Ser Cys Al a
Val Arg @n
Ay Ser Ay

55
Thr Ile Ser

70

Ser Leu Arg
Leu Asp Tyr

Met Val Thr

artificial

ggattcacct ttagcagcta tgcc

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

<220>
<223>

<400>
dy Ph
1

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

<220>
<223>

<400>

76
8
PRT

Secuencia artificial

Sintética

76
e Thr

77
24
ADN

Gy
Al a
ady
40
Gy
Arg
Al a
Ser

Val
120

Phe Ser Ser Tyr Al a

5

Secuencia artificial

Sintética

77

attagtggga gtggtggtac cact

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

<220>
<223>

<400>

78
8
PRT

Secuencia artificial

Sintética

78

20

Ay
Ser
Pro
Thr
Asp
Gu
Thr

105
Ser

Gy
10

Gy
Ay
Thr
Asn
Asp
90

Tyr

Ser

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Leu

Val

Thr
Ay
Tyr
60

Lys
Al a

Al a

Gn
Phe
Leu
Al a
Asn
Val
Phe

Pro
Ser
30

Au
Asp

Thr

ASp
110

Gy
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Leu

du
Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Trp

24

24
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21

Ile Ser Ay Ser Ay dy Thr Thr
1 5

<210> 79
<211> 45
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 79

gcgaaagatt ttcttgacta cagtacctac cttgcttttg atctc

<210> 80
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 80

Ala Lys Asp Phe Leu Asp Tyr Ser Thr Tyr
1 5

<210> 81
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 81

gacat ccaga tgacccagtc tccatcttcc
atcacttgtc gggcgagtca gggtattagc
gggaaagccc ctaagctcct gatctatgct
aggtt cagcg gcagt ggat ¢ t gggacagat
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag

gggaccaagg tggagatcaa acga

<210> 82
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 82

Asp Ile Gn Met Thr dn
1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr

20
Leu Ala Trp Tyr A n dn
35

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu
50

Ser Ay Ser Gy Thr Asp

65 70

Ser
Cys

Lys
Adn
Phe

10

Pro Ser Ser
10
Arg Ala Ser
25
Pro Ay Lys
40
Ser Ay Val

Thr Leu Thr

Leu Ala Phe Asp Leu

Val Ser Ala

Gndy lle

Ala Pro Lys

Pro Ser

60
Il e Ser
75

45
Arg

Ser

Ser

Ser
30

Leu
Phe

Leu

15

gtgtctgcat ctgtaggaga cagagt cacc
agctggttag cctggtatca gcagaaacca
gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct
gctaacagtt tccctcggac gttcggccaa

Val Ay
15
Ser Trp

Leu Ile

Ser Ay

Adn Pro
80

45

60

120
180
240
300

324



22

A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys A n @ n Ala Asn Ser Phe Pro Arg
85 90 95
Thr Phe Ay An @y Thr Lys Val Ju lle Lys Arg
100 105

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
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<210> 83

<211> 18

<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>
<223> Sintética

<400> 83

artificia

cagggt atta gcagct gg

<210> 84

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>
<223> Sintética

<400> 84
Adn dy Ile Ser
1

<210> 85

<211> 9

<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>
<223> Sintética

<400> 85
gct gcat cc

<210> 86

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>
<223> Sintética

<400> 86
Ala Al a Ser
1

<210> 87

<211> 27

<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>
<223> Sintética

<400> 87

caacaggcta acagtttccc tcggacg

<210> 88

artificial

Ser Trp

artificia

artificial

artificia
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<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Adn An Ala Asn Ser
1

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

<220>
<223>

<400>

gaggt g
tcctgt
ccaggg
gcagac
ct gcac
cttgac
tcttca

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

<220>
<223>

<400>

du Va
1

Ser Le

Al a M

Ser Se
50
Au G
65

Leu Hi

Ala Ly

Ay d

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

<220>
<223>

<400>

9

PRT
Secuenci a
Sintética
88

89

366

ADN

Secuenci a

Sintética

89

cagc

gcag

aagg

tccg

at ga

taca

90

122

PRT

Secuenci a

Sintética

90

| dn Leu

u Arg Leu

20

t Ser Trp
35

r Ile Ser

y Arg Phe

s Met Asn

s Asp Phe

100

n Gy Thr
115

91

321

ADN

Secuenci a

Sintética

91

artificial

5

artificia

artificial

Val Qu

Cys
Arg

Ser
Ser Al a
Val
Ay

Thr

Adn

Gy
55
Ser

Ser

Ile
70
Ser Leu
85

Leu

Arg
Asp Tyr

Met Val Thr

artificial

t ggt ggagt ¢ t gggggaggc
cctctggatt cacctttagce
gcct ggagt g ggt ct caagt
t ggagggccg gttcaccatc
acagcct gag agccgaggac
gtacctacct tgcttttgat

Ay

23

Phe Pro Arg Thr

ttggttcagce
agct at gcca
att agt ggga
t ccagagaca
acggccgt at

ct ct ggggcee

Gy Gy

10
Ay
Ay

Thr

Leu

Ser Phe

Pro Lys

Thr Tyr

Asn Ser
75
Thr

Asp
du Asp
90
Thr Tyr
105
Ser

Leu

Ser

ct ggggagt ¢
t gagct gggt
gtggt ggt ac
att ccaagaa
attactgtgc
aagggacaat

Val dn Pro
Thr

Gy

Phe Ser
30
Leu Gu
Tyr Al a
60
Lys

Asp

Asn Thr

Al a Val Tyr

Al a Phe Asp

110

cct gagactc
ccgccagggt
cacttactac
cacgct gt at
gaaagatttt
ggt caccgtc

Ay du

Ser

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Cys
Trp

Tyr

Leu

60

120
180
240
300
360
366

gacat ccaga tgacccagtc tccatcttcc gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
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24

atcacttgtc gggcgagtca gggtattagc agctggttag
gggaaagccc ctaagctcct gatctatgct gcatccagtt
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag gctaacagtt
gggaccaagg tggaaatcaa a

<210> 92
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 92
Asp Ile @ n Met Thr An Ser Pro Ser Ser Val
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser d@n
20 25
Leu Ala Trp Tyr Adn G@n Lys Pro Ay Lys Ala
35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu @n Ser Gy Val Pro
50 55
Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
@ u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys G n dAn Ala
85 90
Thr Phe Ay dn Ay Thr Lys Val GQu Ile Lys
100 105
<210> 93
<211> 366
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 93

gaggt gcagc tggtggagt c tgggggagge ttggtacage
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agctatgcca
ccagggaagg ggct ggagtg ggtctcagct attagtggga
gcagact ccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggccgt at
cttgactaca gtacctacct tgcttttgat ctctggggcc
tcttca

<210> 94
<211> 122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 94

GQu val dn Leu Val

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser @y Phe
20 25

Qu Ser dy Gy Gy Leu
10

Ala Met Ser Trp Val
35
Ser Ala lle Ser Ay Ser
50

Arg @n Ala Pro Ay Lys
40

Gy Ay Thr Thr Tyr

55

cctggtatca gcagaaacca 120
t gcaaagt gg ggtcccatca 180
ccat cagcag cctgcagcct 240
tccctcggac gttcggccaa 300

Ser Ala Ser

Ay Ile Ser
30

Pro Lys Leu
45

Ser Arg Phe

60

Ser Ser Leu

Asn Ser Phe

ctggggggt c
t gagct gggt
gtggtggtac
att ccaagaa
attactgtgc

Val
15
Ser
Leu
Ser
dn

Pro
95

Gy
Trp
e
Ay
Pro

80
Arg

cct gagactc
ccgccaggcet
cacttactac
cacgct gt at
gaaagatttt
aagggacaat ggtcaccgtc

Val Gdn Pro Ay Gy
15

Thr Phe Ser
30

Ser

Tyr

Gy Leu Qu Trp Val

45

Tyr Ala Asp Ser Val
60

321

60

120
180
240
300
360
366
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Lys Gy Arg Phe
65
Leu A n Met Asn
Ala Lys Asp Phe
100
Gy dn dy Thr
115
<210> 95
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 95
gacat ccaga
atcacttgtc
gggaaagccc
aggtt cagcg
gaagattttg
gggaccaagg
<210> 96
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 96
Asp Ile @ n Met
1
Asp Arg Val Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Ala Ala Ser
50
Ser Ay Ser Ay
65
A u Asp Phe Al a
Thr Phe Ay Gn
100
<210> 97
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 97

caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc
tcctgtgcag cctctggatt cactttcagt

ccagggaagg ggctggagtg ggttggccgt
gactacgctg cacccgt gaa aggcagattc

tgacccagtc tccatcttct

gggcgagt ca gggtattagc
ctaagctcct gatctatgct

gcagt ggat ¢ t gggacagat
caacttacta ttgtcaacag
t ggaaat caa ac

25

Thr Ile Ser Arg Asp

70

Ser
85
Leu Asp Tyr Ser Thr
105
Ser

Leu Arg Ala du

Met Val Thr Val

120

artificial

artificial

Thr A n Ser

Cys
Lys

Pro Ser

Thr Al a
25

Gy
Ay

Ile Arg

Adn dn Pro

Ser Leu A n Ser

Thr Asp Phe Thr

70
Tyr

Leu

Thr
85
Ay

Tyr dn

Thr Val du

105

Lys

artificial

Asn Ser

75
Asp Thr
90
Tyr Leu

Ser

ttcactctca
gct aacagtt

Ser
10
Ser

Val
dn

Lys Al a

Val Pro

Thr 1le
75

An Al a
90

Ile Lys

tt ggt aaagc
aacgcct gga
at t aaaagca
accatctcaa

Lys Asn Thr

Al a Val Tyr

Al a Phe Asp
110

gtgtctgcat ctgtaggaga
agctggttag cctggtatca
gcat ccagt t

t gcaaagt gg

ct at cagcag
tccct cggac

Ser
Gy

Al a Ser

Ser
30
Leu

Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser

Phe

Ser Leu

Asn Ser Phe

ctggggggt c
t gagct gggt
aaact gat gg
gagatgattc

Leu

Leu

Tyr
80

Cys
Trp

cagagt cacc 60
gcagaaacca 120
ggtcccatca 180

cctgcagcct 240
gttcggccaa 300

Val
15
Ser
Leu
Ser
Adn

Pro
95

Ay
Trp
Ile
dy
Pro

80
Arg

322

ccttagactc 60
ccgccagget 120

t gggacaaca 180

aaaaaacacqg 240
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26

ctgtatctgc aaat gaacag cctgaaaacc gaggacacag ccgtgtatta ctgtaccaca 300
gat ggcgt ag cagctcgtta ctttgactac tggggccagg gaaccctggt caccgtctcc 360

tca

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

<220>
<223>

<400>

98

121

PRT
Secuenci a

Sintética

98

Adn Val dn Leu

1

Ser Leu Arg Leu

20

Trp Met Ser Trp

35

Ay Arg Ile Lys

50

Pro Val Lys Gy

65

Leu Tyr Leu @n

Tyr Cys Thr Thr

100

Gn dy Thr Leu

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

<220>
<223>

<400>

115

Secuenci a

Sintética

99

artificial

Val du Ser

Ay

Ser Cys Ala Ala

Val Arg @n Al a

Ser Lys Thr
55
Arg Phe Thr

Met Asn Ser
85
Asp Gy Va

Val Thr Val

artificial

ggattcactt tcagtaacgc ctgg

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

<220>
<223>

<400>

dy Phe Thr
1

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

<220>
<223>

<400>

100

8

PRT
Secuenci a

Sintética

100

101

30

ADN
Secuenci a

Sintética

101

artificia

5

artificial

40
Asp

Ile
Leu
Al a

Ser
120

Phe Ser Asn Ala Trp

Ay
Ser
25

Pro
Ay
Ser
Lys
Al a

105
Ser

att aaaagca aaactgatgg t gggacaaca

Ay
10

Ay
Ay
Ay
Arg
Thr

90
Arg

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

du

Tyr

Val

Thr
Gy
Thr
60

Asp
Asp
Phe

Lys
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr

Asp

Pro
Ser
30

du
Tyr
Lys
Al a

Tyr
110

Ay
Asn
Trp
Al a
Asn
Val

Trp

Ay
Al a
Val
Al a
Thr
Tyr
Ay

363

24

30
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>
1
<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Ile Lys Ser Lys Thr Asp Ay @y Thr Thr
5

27

102
10
PRT
Secuencia artificia
Sintética
102
10
103
36
ADN
Secuencia artificia
Sintética

103

accacagatg gcgtagcagc tcgttacttt gactac

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

<220>
<223>

<400>

104

12

PRT

Secuencia artificial

Sintética

104

Thr Thr Asp Ay Val Ala Ala Arg Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

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

<220>
<223>

<400>

105
324
ADN
Secuencia artificial

Sintética

105

gacat ccaga tgacccagtc tccttccacc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc
atcacttgcc gggccagtca gagtattagt agctggttgg cctggtatca gcagaaacca
gggaaagccc ctaagctcct gatctataag gcgtctagtt tagaaagtgg ggtcccatca
aggttcagcg gcagt ggatc tgggacagaa ttcactctca ccatcagcag cctgcagcect
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt attctcggac gttcggccaa
gggaccaagg tggagat caa acga

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

<220>
<223>

<400>

106
108
PRT
Secuencia artificial

Sintética

106

Asp Ile G@n Met Thr An Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Qvy

1

5 10 15

36

60

120
180
240
300
324
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Asp Ar
Leu Al

Tyr Ly
50

Ser @

65

Asp As

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>
cagagt

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

<220>
<223>

<400>
dn Se
1

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

<220>
<223>

<400>
aaggcg

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

<220>
<223>

<400>
Lys Al
1

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

g Val Thr Ile Thr Cys
20
a Trp Tyr dn d@n Lys
35
s Ala Ser Ser Leu Gu
55
y Ser Ay Thr du Phe
70
p Phe Ala Thr Tyr Tyr
85
e @y An dy Thr Lys
100
107
18
ADN
Secuencia artificia
Sintética
107
atta gtagctgg
108
6
PRT
Secuencia artificia
Sintética
108
r lle Ser Ser Trp
5
109
9
ADN
Secuencia artificia
Sintética
109
tct
110
3
PRT
Secuencia artificia
Sintética
110
a Ser
111
27
ADN

Secuencia artificia

28

Arg Al a
25
Pro Ay
Ser Ay
Thr Leu
Cys dn

Val du
105

Ser
Lys
Val

Thr
dn

90
Ile

Gn
Al a
Pro
e
Tyr
Lys

Ser
Pro
Ser
60

Ser
Asn

Arg

Ser
30

Leu
Phe
Leu

Tyr

Ser
Leu
Ser
Gn

Ser
95

Trp
Ile
Ay

Pro
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<220>
<223> Sinté

<400> 111

tica

29

caacagtata atagttattc tcggacg

<210> 112
<211> 9

<212> PRT
<213>

<220>

<223> Sinté

<400>

Adn G
1

112

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

113
363
ADN

<220>
<223> Sinté

<400> 113
gaggt gcagc

tcctgtgcag
ccagggaagg
gact acgctg
ctgtatctgc
gat ggcgt ag
tca

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

114
121
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
du Va

1
Ser

114
dn

Leu Arg

Met Ser
35
Ile

Trp
Ay Arg
50
Pro Val
65
Leu

Lys
Tyr Leu
Cys

Ay

Tyr Thr

dn Thr

115

<210> 115

tica

tica

t ggt ggagt ¢
cctctggatt
ggctggagtg
cacccgt gaa

aaat gaacag
cagctcgtta

artifi

nci a

tica

vVal d

Cy
Val Ar

Leu
Leu Ser
20
Trp
Lys Ser Ly
Ph
70
As

Gy Arg

Adn Met
85
Thr Asp d
100
Leu

Val Th

Secuencia artificia

Secuencia artificia

t gggggaggc

cactttcagt
ggt t ggcegt
aggcagattc
cct gaaaacc
ctttgactac

cia

u Ser Ay

s Ala Ala

g dn A a

s Thr Asp

e Thr Ile

n Ser Leu

y Val Ala

r Val Ser

120

n Tyr Asn Ser Tyr Ser Arg Thr
5

tt ggt aaagc

aacgcct gga
att aaaagca
accatctcaa
gaggacacag

tggggccagg

Ay dy Leu

10
Ay
Ay
Ay

Arg

Ser Phe
Pro

Ay

Lys
Thr
Ser Asp
75
Lys Thr du
Al a
105
Ser

Arg Tyr

ctggggggtc

t gagct gggt
aaact gat gg
gagatgattc
ccgtgtatta

Val

Thr
Gy
Thr
60

Asp
Asp
Phe

Pro
Ser
30

Au
Tyr
Lys
Al a

Tyr
110

ccttagactc

ccgccaggcet
t gggacaaca
aaaaaacacg
ct gt accaca
gaaccct ggt caccgtctcc

Ay
15
Asn

Gy
Al a
Trp Val
Ala Al a
Thr
80

Tyr

Ay

Asn
Val

Trp

27

120
180
240
300
360
363
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<211>
<212>
<213>

321
ADN

<220>
<223>

<400> 115

gacat ccaga
at cacttgcc
gggaaagccc
aggt t cagcg
gatgattttg

Sintética

Secuencia artificia

30

tgacccagtc tccttccacc ctgtctgeat
gggccagt ca gagtattagt agctggttgg
ctaagctcct gatctataag gcgtctagtt
gcagt ggat ¢ tgggacagaa ttcactctca
caacttatta ctgccaacag tataatagtt

gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 116
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 116
Asp Ile @n Met Thr An Ser Pro
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr A n Gn Lys Pro
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Gu Ser
50 55
Ser Ay Ser Ay Thr G u Phe Thr
65 70
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Ay dn Ay Thr Lys Val
100
<210> 117
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 117
gaggt gcagc tggtggagtc tgggggaggc
tcctgtgcag cctctggatt cactttcagt
ccagggaagg ggctggagtg ggttggccgt
gactacgctg cacccgtgaa aggcagattc
ctgtatctgc aaat gaacag cctgaaaacc
gat ggcgtag cagctcgtta ctttgactac
tca
<210> 118
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 118

Ser Thr

10
Al a Ser
25

Gy
Ay

Lys
Val

Leu
An

Au
105

tt ggt aaagc
aacgcct gga
at t aaaagca
accatctcaa
gaggacacag

tggggccagg

ct gt aggaga
cctggtatca
t agaaagt gg
ccat cagcag
attctcggac

Al a Ser
Ser
30
Lys Leu
45
Arg Phe

Ser Leu

Ser Tyr

ctggggggt c
t gagct gggt
aaact gat gg
gagatgattc
ccgtgtatta

cagagt cacc 60
gcagaaacca 120
ggtcccatca 180
cctgcagect 240
gttcggccaa 300

Val
15
Ser
Leu
Ser
dn

Ser
95

ccttagactc
ccgccaggcet
t gggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca
gaaccct ggt caccgtctcc

Ay
Trp
e
Ay
Pro

80
Arg

321

60

120
180
240
300
360
363
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Au
Ser
Trp
Ay
Pro
65

Leu
Tyr
dn

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

Val A n Leu
Leu
20

Trp

Leu Arg

Met Ser
35
Arg Ile
50
Val

Lys
Gy
An

Lys
Tyr Leu
Cys

Ay

Thr Thr
100
Thr Leu

115

119
322
ADN
Secuenci a

<220>

<223>
<400>

Sintética

119

Val Qu
Cys

Arg

Ser Al a

Val Adn

Ser Lys Thr

Phe
70

Asn
Gy

Thr

Arg Thr
Met
85
Asp

Ser
Val

Val Va

artificia

31

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
Gu

Tyr

gacat ccaga tgacccagtc tccttccacc ctgtctgcat

at cacttgcc
gggaaagccc
aggtt cagcg
gatgattttg
gggaccaagg

gggccagt ca gagtattagt agctggttgg
ctaagctcct gatctataag gcgtctagtt

gcagt ggat c tgggacagaa ttcactctca

caacttatta ctgccaacag tataatagtt
t ggaaat caa ac

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

120
107
PRT
Secuenci a

<220>

<223>
<400>

Asp
1
Asp
Leu
Tyr
Ser
65
Asp
Thr

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

Sintética

120
Ile An Mt
Thr
20
Trp Tyr
35

Arg Val

Al a

Lys Al a Ser

50
Gy

Asp

Ser Ay
Phe Al a

Phe Ay d@n

100

121
366
ADN
Secuenci a

<220>

<223>

Sintética

artificial

Thr A n Ser

I1e Thr

A@n dn Lys

Ser Leu du

Thr d u Phe

Thr Tyr Tyr

@y Thr Lys

artificial

Pro
Arg
Pro
Ser
Thr

Val

Ser Thr
Al a
25

Gy
Ay
Leu
dn

Adu
105

Pro
Ser
30

Au
Tyr
Lys
Al a

Tyr
110

Gy
15

Asn
Trp
Al a
Asn
Val

95
Trp

Gy
Al a
Val
Al a
Thr
80

Tyr

Gy

ct gt aggaga cagagt cacc 60
cctggtatca gcagaaacca 120
ggtcccatca 180
cctgcagcct 240
gttcggccaa 300

t agaaagt gg
ccat cagcag
attctcggac

Ser Ser

Ser Ser
30
Pro Leu
Ser
60
Ser

Phe
Leu

Asn Tyr

Val
15
Ser
Leu
Ser
Adn

Ser
95

dy
Trp
Ile
Ay
Pro

Arg

322
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<400> 121

gaggt gcagc
tcctgtgcag
ccaggcaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga

ggct acgagg
tcctca

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

122
122
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 122

Au Val dn
1

Ser Leu Arg

Gy
Al a

Met Hi s
35

Val Met
50

Lys Gy

65

Leu

Arg

Adn Mt

Ala Arg Tyr

Gy dn dy

115

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

123
24
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 123

t ggt gcagt ¢
cgtctggatt
ggctggagtg
t gaagggccg
acagcct gag
act actacca

ncia artifi

tica

Leu Val @&

Leu Ser
20

Trp Val Ar

Trp Tyr As

Phe Thr I

70
Ser Le
85

Ay
Thr

Ser
100
Thr

Ty

ncia artifi

tica

Val

32

tgggggaggc
caccttcagt
ggt ggcagt t
attcaccatc
agccgaggac
cggt at ggac

cia

n Ser Ay
Al a

g Gn Ala

p Au Thr
55
e Ser Arg

u Arg Ala

r du Asp

Val
120

Thr

cia

ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 124
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223> Sinté

<400> 124

tica

Secuencia artificia

Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr dy
1 5

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

125
24
ADN

Secuencia artificia

gt ggt ccagc
agct at ggca
atgtggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
gt ct ggggce

Gy Val

10
Ser @
25

y Phe

Pro dy Lys

Lys Tyr

Asn Ser
75
Thr

Asp
du Asp
90
Tyr Tyr His
105

Ser Ser

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at gaaact aa t aaat act at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagat at agt
aagggaccac ggtcaccgtc

Val @dn Pro Ay

15
Ser

Arg

Thr Phe Ser

30

Tyr

Gy Leu Gu Trp Val

Tyr Al a Ser Va

60
Lys

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

Trp

Al a
Ay

Val Tyr Tyr

Met Asp Val

110

60

120
180
240
300
360
366

24
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33

<220>
<223> Sintética

<400> 125
atgtggt atg at gaaactaa taaa

<210> 126

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 126
Met Trp Tyr Asp Au Thr Asn Lys
1 5

<210> 127

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 127
gcgagat at a gt ggct acga ggact act ac cacggt at gg acgtc

<210> 128

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 128
Ala Arg Tyr Ser Ay Tyr Qu Asp Tyr Tyr Hs Ay Mt Asp Val
1 5 10 15

<210> 129
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 129

gccatccaga tgacccagtc tccagccacc ccgtctgtgt ctccagggga aagagccacc
ctctcctgca gggccagtca gagtattagc agcaacttag cctggtacca gcagaaacct
ggccaggct ¢ ccaggctcct catctatggt gcatccacca gggccactgg tatcccagcec
aggttcagtg gcagt gggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag cctgcagtct
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcac tataataact ggatcacctt cggccaaggg
acacgact gg agattaaacg a

<210> 130
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

24

45

60

120
180
240
300
321
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<223> Sintética

<400> 130

1
Qu Arg Ala

Leu Ala Trp
35
Tyr Ay Ala
50
Ser Ay Ser
65
G u Asp Phe

Phe Ay dn

<210> 131
<211> 18
<212> ADN

Thr
20

Tyr
Ser
Ay
Al a

Ay
100

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 131

Alalle An Met Thr
5

Leu
An
Thr
Thr
Val

85
Thr

Gn
Ser
Gn
Arg
Gu
Tyr
Arg

Ser
Cys
Lys
Al a

55
Phe

Leu

artificial

cagagtatta gcagcaac

<210> 132
<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 132

Adn Ser Ile Ser Ser

1

<210> 133
<211> 9
<212> ADN

5

Asn

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 133
ggt gcat cc

<210> 134
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 134
Ay Ala Ser
1

34

Thr
10
Ser

dn

Thr

H s
90
Lys

Pro
dn
Al a
Pro
Ile
Tyr
Arg

Ser Val
Ser lle
Pro Arg

Ser Ser
Asn Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Pro Ay
15
Ser Asn

Leu Ile
Ser Ay
dn Ser

80

Ile Thr
95
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<210>
<211>
<212>
<213>

135
24
ADN

<220>
<223>

<400> 135

Sintética

35

Secuencia artificia

cagcact at a at aactggat cacc

<210> 136
<211> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 136

1

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

137
363
ADN

<220>
<223>

<400> 137

caggt gcagc
tcctgtgcag
ccaggcaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga

ggct acgagg
tcc

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

138
121
PRT

<220>
<223>

<400> 138

Adn Val @n Leu
1

Ser
Gy
Al a

35
Val Met
50
Lys
65
Leu G n Mt

Ala Arg Tyr

Secuenci a

Leu Arg Leu
Met His Trp

Gy Arg Phe

Sintética

Sintética

t ggt ggagt ¢
cgtctggatt
ggct ggagt g
t gaagggccg
acagcct gag
act actacca

artifi

Sintética

vVal d

Ser
20
Val Ar

Trp As

Thr 11

Asn Ser Le

85
Ay

Ser Ty

Secuencia artificia

A@n Hs Tyr Asn Asn Trp Ile Thr
5

Secuencia artificia

t gggggaggc
cacctt cagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
cggt at ggac

cia

u Ser Ay
Al a

g Gn Ala

p Au Thr
55
e Ser Arg

u Arg Ala

r du Asp

gt ggt ccagc
agct at ggca
atgtggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
gtctggggcc

Gy Gy
Ay

Gy

Val

Ser Phe

25

Pro Lys

Lys Tyr

Asp Asn Ser

du Asp Thr

90
Tyr Tyr His

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at gaaact aa t aaat act at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagat at agt
aagggaccac ggtcaccgtc

Val dn Pro vy

15
Ser

Arg
Thr
Ay

Phe Ser
30

du

Tyr

Leu Trp Va

Tyr Al a Ser Va

60
Lys

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

Trp

Al a
Ay

Val Tyr Tyr

95

Met Asp Val

24

60

120
180
240
300
360
363
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@y dn dy Thr Thr Val

115

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

139
318
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 139
gaaat agt ga
ctctcctgca
ggccaggct c
aggttcagtg
gaagattttg
acacgact gg

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

140
106
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400>
Au lle

1
du

140
Val

Arg Al a
Al a
Gy
50

Ay
Asp

Gy

Leu Trp
35
Tyr Al a
Ser
65

Au

Ser
Phe

Phe dn

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

141
364
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 141
caggt gcagc
tcctgtgcag
ccaggcaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga

ggct acgagg
tcct

<210> 142
<211> 121
<212> PRT

100

tica

t gacgcagt ¢
gggccagt ca
ccaggct cct

gcagt gggt ¢ t gggacagag

cagtttatta
agat t aaa

ncia artifi

tica

Met Thr d

Thr
20
Tyr

Leu Se
Adn G
Ser Thr Ar
Ay

Al a

Thr d

Val
85
Gy Thr Ar
100

Ty

ncia artifi

tica

t ggt ggagt ¢
cgtctggatt
ggct ggagt g
t gaagggccg
acagcct gag
actactacca

36

Thr Val
120

Secuencia artificia

t ccagccacc
gagt at t agc
cat ct at ggt

ct gt cagcac

cia

n Ser Pro

r Cys
n Lys

Arg
Pro

g Ala Thr
55

u Phe Thr

Cys
Au

r Tyr

g Leu

cia

t gggggaggc
caccttcagt
ggt ggcagt t
attcaccatc
agccgaggac
cggt at ggac

105
Ser

ccgtct gt gt
agcaacttag
gcat ccacca
ttcactctca
t at aat aact

Al a Thr
10

Ser

Pro
Al a
25

Ay

Ay

dn
Adn Aa

Ile Pro

Leu Thr Ile

Adn Hs
90
Lys

Tyr

Ile
1

gt ggt ccagc
agct at ggca
atgtggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
gt ct ggggcec

110

ct ccagggga aagagccacc
cctggtacca gcagaaacct
gggccact gg tat cccagece
ccat cagcag cctgcagt ct
ggat cacctt cggccaaggg

Ser Val Pro
15

Ser

Ser Ay

Ser Ser Asn
30

Leu

Ile
e
Gy
Ser

80
Thr

Pro Arg Leu
45

Ala Arg

60

Ser

Phe Ser

Ser Leu @ n

Asn Asn Trp Ile
95

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at gaaact aa t aaat act at
act ccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagat at agt
aagggaccac ggtcaccgtc

60

120
180
240
300
318

60

120
180
240
300
360
364



37

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética
<400> 142
GnVal @dn Leu Val du Ser Ay Ay Gy Val vVal Gdn Pro Ay Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Gy Met Hs Trp Val Arg Gn Ala Pro Gy Lys Gy Leu Au Trp Val
35 40 45
Ala Val Met Trp Tyr Asp Gu Thr Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Tyr Ser Ay Tyr Au Asp Tyr Tyr Hs Ay Mt Asp Val Trp
100 105 110
dy dn dy Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120
<210> 143
<211> 319
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 143

gaaat agt ga tgacgcagtc tccagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagagccacc 60
ctctcctgca gggccagtca gagtattagc agcaacttag cctggtacca gcagaaacct 120
ggccaggctc ccaggctcct catctatggt gcatccacca gggccactgg tatcccagcc 180
aggttcagtg gcagt gggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag cctgcagtct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcac tataataact ggatcacctt cggccaaggg 300

45

50

55

60

65

acacgact gg agattaaac 319
<210> 144
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 144
GQu lle Val Met Thr A n Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Ay
1 5 10 15
GQu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser A n Ser Ile Ser Ser Asn
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Adn A@n Lys Pro Ay G n Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gy Ala Ser Thr Arg Ala Thr Ay Ile Pro Ala Arg Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser Ay Thr Au Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu G n Ser
65 70 75 80
A u Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys @ n H's Tyr Asn Asn Trp lle Thr
85 90 95
Phe Ay Adn Ay Thr Arg Leu Qu Ile Lys
100 05

<210> 145



38

<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 145

caggt gcagc tggtgcagtc tgggggaggce ttggtcaagce ctggagggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt gactactaca tgagctggat ccgccagget 120
ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatac attagttata ctggtaggac catatactac 180
gcggact ctg tgaagggccg attcaccatc tccagggaca acgccaagaa ctcactgtat 240
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggccgt gt attactgtgc gagagatacg 300

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gactacggtg acttctttga ctactggggc cagggaaccc tggtcaccgt ctcctca 357
<210> 146
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 146
Adn Val dn Leu Val dn Ser Ay Ay Gy Leu Val Lys Pro Ay dy
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Ser Asp Tyr
20 25 30
Tyr Met Ser Trp Ile Arg A n Ala Pro Ay Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ser Tyr Ile Ser Tyr Thr Ay Arg Thr Ile Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Asp Thr Asp Tyr @y Asp Phe Phe Asp Tyr Trp Ay Gn dy
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 147
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 147
ggattcacct tcagtgacta ctac 24
<210> 148
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética

<400>

148
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39

Gy Phe Thr Phe Ser Asp Tyr Tyr
1 5

<210> 149

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 149
attagttata ctggtaggac cata

<210> 150

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 150
Ile Ser Tyr Thr Gy Arg Thr Ile
1 5

<210> 151

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 151
gcgagagat a cggactacgg tgacttcttt gactac

<210> 152

<211> 12

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 152
Ala Arg Asp Thr Asp Tyr Ay Asp Phe Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 153
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 153

gccat ccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat ctgtaggaga cagagt cacc
atcacttgtc gggcgagtca gggcattagc aattatttag cctggtttca gcagaaacca
gggaaagccc ctaagtccct gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
aagttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcect
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt acccgctcac tttcggcgga

24

36

60

120
180
240
300
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gggaccaagg tggagat caa acga

artificial

Thr dn Ser
Ile Thr Cys
Gn @n Lys

Ser Leu G n
55
Thr Asp Phe
70
Thr Tyr Tyr
85
@y Thr Lys

artificia

artificial

<210> 154
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 154
Ala lle An Mt
1
Asp Arg Val Thr
20
Leu Ala Trp Phe
35
Tyr Ala Ala Ser
50
Ser Ay Ser Ay
65
A u Asp Phe Al a
Thr Phe Ay Ay
100
<210> 155
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 155
cagggcatta gcaatt at
<210> 156
<211> 6
<212> PRT
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 156

Gn dy lle Ser Asn Tyr

1

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

<220>
<223>

<400>
gctgca

<210>
<211>
<212>

157

9

ADN
Secuenci a

Sintética
157
tcc

158
3
PRT

5

artificial

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Val

40

Ser
Al a
25

Ay
Ay
Leu
dn

du
105

Ser
10

Ser
Lys
Val

Thr
dn

90
Ile

Leu
dn
Al a
Pro
Ile
75

Tyr
Lys

Ser
Ay
Pro
Ser
60

Ser
Asn

Arg

Al a

Lys
Lys
Ser
Ser

Ser
Ser
30

Ser
Phe
Leu

Tyr

Val dy
15
Asn Tyr

Leu Ile
Ser Ay
Adn Pro

80

Pro Leu
95

324

18
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41

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 158
Ala Al a Ser
1

<210> 159

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 159
caacagtata atagttaccc gctcact

<210> 160

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 160
Gn dn Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 161
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 161

caggt gcagc tggtggagtc tgggggaggce ttggtcaage
tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt gactactaca
ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatac attagttata
gcggact ct g tgaagggccg attcaccatc tccagggaca
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggccgt gt
gactacggtg acttctttga ctactggggc cagggaaccc

<210> 162
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 162

Adn Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Ay Leu

1 5 10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gy Phe
20 25

Tyr Met Ser Trp Ile Arg G n Ala Pro Ay Lys
35 40
Ser Tyr Ile Ser Tyr Thr Gy Arg Thr Ile Tyr

ct ggagggt ¢ cct gagactc
t gagct ggat ccgccaggcet
ct ggt aggac cat at act ac
acgccaagaa ctcact gt at
attact gt gc gagagat acg
tggt caccgt ctcctca

Val Lys Pro Ay dy
15
Thr Phe Ser Asp Tyr
30
Gy Leu Qu Trp Val

45
Tyr Ala Asp Ser Val

27

60

120
180
240
300
357
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50
Lys d
65

Leu G
Al a Ar
Thr Le

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

<220>
<223>

<400>
gacatc

at cact

gggaaagccc

aagttc
gaagat
gggacc

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

<220>
<223>

<400>

Asp 11
1

Asp Ar

Leu Al
Tyr A
Ser G4
65

du As

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>

y Arg Phe

n Met Asn

g Asp Thr
100

u Val Thr

115

163

321

ADN

Secuenci a

Sintética

163

55

42

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala

70

75

60

Lys Asn Ser

Ser Leu Arg Ala Qu Asp Thr Ala Va

85

90

Asp Tyr Ay Asp Phe Phe Asp
105

Val Ser Ser

artificia

caga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat

Tyr

Tyr Trp Ay
110

Leu
Tyr
95

An

Tyr
80
Cys

Ay

ct gt aggaga cagagt cacc 60

tgtc gggcgagtca gggcattagc aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
t gcaaagt gg ggtcccatca 180
agcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 240
tttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt
aagg tggagatcaa a

164
107
PRT
Secuenci a

Sintética
164
e An Mt

g Vval Thr
20
a Trp Phe
35
a Ala Ser

y Ser Ay
p Phe Al a
e dy dy

100

165
357
ADN
Secuenci a

Sintética

165

artificial

Thr A n Ser
5
I[le Thr Cys

Gn @n Lys

Ser Leu G n
55
Thr Asp Phe
70
Thr Tyr Tyr
85
@y Thr Lys

artificia

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Val

Ser
Al a
25

Ay
Gy
Leu
dn

du
105

ctaagtccct gatctatgct gcatccagtt

Ser Leu
10
Ser @n

Lys Al a
Val Pro

Thr 1le
75

Gn Tyr

90

Ile Lys

acccgctcac tttcggcgga 300

Ser
Ay
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Al a

Lys
Lys
Ser
Ser

Ser
Ser
30

Ser
Phe
Leu

Tyr

Val
15
Asn
Leu
Ser
dn

Pro
95

Ay

Ile
Gy
Pro

80
Leu

321

caggt gcagc tggtggagtc tgggggaggce ttggtcaagce ctggagggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt gactactaca tgagctggat ccgccagget 120

ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatac attagttata ctggtaggac catatactac 180



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gcagact ctg tgaagggccg attcaccatc tccagggaca acgccaagaa ctcactgtat 240
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggccgt gt
gactacggtg acttctttga ctactggggc cagggaaccc

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

<220>
<223>

<400>

dn Va
1

Ser Le

Tyr Me

Ser Ty
50

Lys d

65

Leu G

Al a Ar
Thr Le

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

<220>
<223>

<400>
gacatc
at cact
gggaaa
aggttc
gaagat
gggacc
<210>
<211>

<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

166
119
PRT

Secuenci a

Sintética

166
| @n

u Arg
t Ser

35
r lle

y Arg
n Met
g Asp
u Val

115

167
322
ADN

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Thr
100
Thr

Secuenci a

Sintética

167

caga
tgtc
gccc
agcg
tttg

aagg

168
107
PRT

Secuencia artifi

Sintética

168

artificial

Val

Thr
e
Leu
Tyr
Ser

Ser
Al a
An
Ay
55

Ser
Arg
Ay
Ser

artificial

t gacccagt c
gggcgagt ca
ct aagt ccct
gcagt ggat c
caacttatta
t ggagat caa

Asp Ile @n Met Thr dn

1

5

Asp Arg Val Thr Ile Thr
20

Leu Ala Trp Phe A n A@n

Tyr Ala Ala Ser

Ser

Leu

Ser Ay Ser Ay Thr Asp

cia

Ser
Cys
Lys
Adn

55
Phe

Ay
Al a
Al a
40

Arg
Arg
Al a

Asp

tccatcctca
gggcat t agc
gat ct at gct
t gggacagat
ct gccaacag
ac

Pro

Ay
Ser
25

Pro
Thr
Asp
du

Phe
105

Ay
10

Ay
Ay
Ile
Asn
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Al a
Thr
Asp

ct gt ctgcat
aattatttag
gcat ccagt t
ttcactctca
t at aat agt t

Ser

Ser
10

Arg Al a Ser

Pro Ay Lys Ala
40

25

Ser Gy Val

Thr

Leu

Thr

Leu

dn

Pro

Ile

attactgtgc gagagatacg 300
tggt caccgt ctcctca

Val Lys Pro
Thr Phe Ser
Ay Leu Qu
Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Ser
Ala Val Tyr

Tyr Trp Ay

ct gt aggaga cagagt cacc
cctggtttca gcagaaacca
t gcaaagt gg ggt cccat ca
ccat cagcag cct gcagcct
acccgctcac tttcggcgga

Ser Al a Ser

Ay Ile Ser
30
Pro Lys Ser

Ser Arg Phe
60
Ser Ser Leu

dy
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
dn

Val

Asn
Leu
Ser
dn

Ay
Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Ay

Gy
Tyr
e
Gy

Pro

357

60

120
180
240
300
322
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65 70
G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Thr Phe Ay Ay Ay Thr Lys Val
100

<210> 169
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 169

caggtgcagc tggtgcagtc ggggggagac
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt
ccaggcaagg gactggagtg ggtggcaatt
gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc
ct ccaaat ga acagcctgag agtcgaggac

agtatatcat ctcgccactt tgactattgg
<210> 170
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 170
Adn Val dn Leu Val dn Ser Ay
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Al a
20
Gy Met Hs Trp Val Arg Gn Al a
35 40
Ala lle lle Trp Tyr Asp Gy Ser
50 55
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg Val
85
Ala Arg Asp Phe Ser Ile Ser Ser
100
Ay Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 171
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 171
ggattcacct tcagtagtta tggc
<210> 172
<211> 8

<212> PRT

75

Adn @n Tyr
90

AQu lle Lys

105

gt ggt ccagc
agttat ggca
atatggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
ggccagggaa

dy Asp Val

10
Ser @y Phe
Pro Ay Lys
Asn Lys Tyr
Asp Asn Ser

G u Asp Thr
90

Arg Hi's

105

Phe

80
Pro Leu
95

Asn Ser Tyr

ct gggaggt c cctgagactc 60

tgcactgggt ccgccaggct 120
at ggaagtaa taaatattat 180
attccaagaa cacgctttat 240
actcctgtgc gagagatttt 300
ccctggtcac cgtctcctca 360

Val dn Pro Ay Arg

Thr Phe Ser Ser Tyr
30
Gy Leu Qu Trp Val
45
Tyr Ala Asp Ser Val

Lys Asn Thr Leu Tyr
80

Cys

Trp Ay dn
110

Al a Val Tyr Ser
Asp Tyr

24
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45

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 172
dy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr dvy
1 5

<210> 173

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 173
atat ggt at g at ggaagt aa taaa

<210> 174

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 174
Ile Trp Tyr Asp Gy Ser Asn Lys
1 5

<210> 175

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 175
gcgagagatt ttagtatatc atctcgccac tttgactat

<210> 176

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 176
Ala Arg Asp Phe Ser Ile Ser Ser Arg His Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 177
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

24

39
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<400> 177
gacat ccaga tgacccagtc
atcacttgtc gggcgagtca
gggaaagccc ctaagtccct
cagttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta
gggacacgac tggagattaa acga
<210> 178
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 178
Asp Ile G n Met Thr dn Ser
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20
Leu Ala Trp Phe G n G n Lys
35
Tyr Ala Thr Ser Asn Leu Gdn
50 55
Ser Ay Ser @y Thr Asp Tyr
65 70
G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
85
Thr Phe Ay A n @y Thr Arg
100
<210> 179
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 179
caggccatta acaatt at
<210> 180
<211> 6
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 180
Adn Ala Ile Asn Asn Tyr
1 5
<210> 181
<211> 9
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 181

tccat cctct
ggccat t aac
gat ct at gct
t gggacagat
ct gccaacag

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Leu

46

ctgtctgcat

aattatttag

acatccaatt
tacactctca

Ser
Al a
25

Ay
Ay
Leu
dn

du
105

Ser
10

Ser
Lys
Val

Thr
dn

Ile

tattatattt

Leu
Gn
Al a
Pro
e
Tyr
Lys

ct gt aggaga cagagt cacc
cctggtttca gcagaaacca
t gcaaagt gg ggtcccttca
ccat cagcag cct gcagcct
acccgatcac cttcggccaa

Ser Al a
Ala lle
Pro Lys
45

Ser An
60

Ser Ser
Tyr Ile

Arg

Ser
Asn
30

Ser
Phe
Leu

Tyr

Val dy
15
Asn Tyr

Leu Ile
Ser Ay
Adn Pro

80

Prolle
95

60

120
180
240
300
324

18
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50

gctacatcc

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

<220>
<223>

<400>

182

3

PRT

Secuencia artificia

Sintética

182

Al a Thr Ser

1

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

<220>
<223>

<400>

caacagtatt atatttaccc gatcacc

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

<220>
<223>

<400>

Adn dn Tyr Tyr Ile Tyr Pro Ile Thr
1 5

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

<220>
<223>

<400>

183

27

ADN

Secuencia artificia

Sintética

183

184

9

PRT

Secuencia artificia
Sintética

184

185

360

ADN

Secuencia artificia
Sintética

185

47

27

caggt gcagc tggtggagtc tgggggagac gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agttatggca tgcactgggt ccgccagget 120

ccaggcaagg gactggagtg ggtggcaatt atatggtatg atggaagtaa taaatattat 180
gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctttat 240
ct ccaaat ga acagcctgag agtcgaggac acggctgtgt actcctgtgc gagagatttt 300
agtatatcat ctcgccactt tgactattgg ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca 360

<210> 186
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 186



48

Gn Val Adn Leu Val u Ser Ay Ay Asp Val Val Gdn Pro Ay Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30
Ay Met His Trp Val Arg Gn Ala Pro Ay Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ala lle lle Trp Tyr Asp Ay Ser Asn Lys Tyr Tyr Al a Asp Ser Val
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu A n Met Asn Ser Leu Arg Val @u Asp Thr Ala Val Tyr Ser Cys
85 90 95
Ala Arg Asp Phe Ser Ile Ser Ser Arg His Phe Asp Tyr Trp Ay dn
100 105 110
@y Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 187
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 187

gacat ccaga tgacccagtc tccatcctct ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca ggccattaac aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagtccct gatctatgct acatccaatt tgcaaagtgg ggtcccttca 180
cagttcagcg gcagtggatc tgggacagat tacactctca ccatcagcag cctgcagcct 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tattatattt acccgatcac cttcggccaa 300

gggacacgac tggagattaa a 321
<210> 188
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 188
Asp Ile G n Met Thr A n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val dy
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser @ n Ala Ile Asn Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe A n @n Lys Pro Ay Lys Ala Pro Lys Ser Leu lle
35 40 45
Tyr Ala Thr Ser Asn Leu G n Ser Ay Val Pro Ser Gn Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser Gy Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu G n Pro
65 70 75 80
G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys A n G n Tyr Tyr Ile Tyr Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Ay A n @y Thr Arg Leu Qu Ile Lys
100 105
<210> 189
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223>

<400>
caggt g
tcctgt
ccaggc
gcagac

ct gcaaat ga

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

<220>
<223>

<400>

dn Va

1
Ser Le

Ay M

Al a
50

Lys d

65

Leu G

Al a Ar
Ay Th

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

<220>
<223>

<400>
gacatc
at cact

gggaaagccc

aggttc
gaagat

gggacacgac

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

<220>
<223>

<400>

Val

Sintética

189
cagc
gcag
aagg
tccg

190
120
PRT
Secuenci a

Sintética

190

dn Leu
u Arg Leu
20
t Hs Trp
Trp

y Arg Phe

n Met Asn
Phe
100
Val

g Asp

r Leu
115

191
322
ADN
Secuenci a

Sintética

191
caga
tgtc

agcg
tttg

192
107
PRT
Secuenci a

Sintética

192

artificial

Val
5
Ser

du

Cys
Arg

Ser
Al a
Val An
Gy

55
Ser

Tyr Asp

Thr Ile
70
Ser Leu
85

Ser

Arg
Ile Ser

Thr Val Ser

artificial

artificia

Asp Ile dn Met Thr A n Ser
1

Asp Ar

g Val Thr

5

t ggt ggagt ¢ t gggggaggc
cgtctggatt caccttcagt
ggct agagt g ggt ggcagtt
t gaagggccg attcaccatc
acagcct gag agccgaggac
agtatatcat ctcgccactt tgactattgg

Gy
Al a
Al a
40

Ser
Arg
Al a
Ser

Ser
120

tgacccagtc tccatcctca
gggcgagt ca ggccatt aac
ctaagtccct gatctat gct
gcagt ggat ¢ t gggacagat
caacttatta ctgccaacag
tggagattaa ac

Pro

49

gt ggt ccagc
agttat ggca
atatggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
ggccagggaa

dy dy Va
10

Ay
Gy

Ser Phe

Pro Lys

Asn Lys Tyr

Asn Ser
75
Thr

Asp
du Asp
90
Arg His
105

Phe

ctgtctgcat
aattatttag
acat ccagt t
ttcactctca
tattatattt

Ser
10

Ser Leu

ct gggaggt ¢ cctgagactc 60
tgcactgggt ccgccaggct 120
at ggaagt aa taaatactat 180
attccaagaa cacgctgtat 240
attactgtgc gagagatttt 300
ccctggtcac cgtctcctca 360

Val dn Pro Ay

Ser

Arg
Thr
Ay

Phe Ser
30

du

Tyr

Leu Trp Va

Tyr Al a Ser Va

60
Lys

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

dn

Ala Val Tyr Tyr
95
Asp Tyr Trp Gy

110

ct gt aggaga cagagt cacc 60
cctggtttca gcagaaacca 120
tgcaaagt gg ggtcccatca 180
ccat cagcag cctgcagcct 240
acccgatcac cttcggccaa 300

322

Ser Ala Ser Val
15

Ay

Ile Thr Cys Arg Ala Ser A n Ala Ile Asn Asn Tyr
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Leu Al a

Tyr Al a
50

Ser Ay

65

G u Asp

Thr Phe

Trp
35

Thr
Ser
Phe

Ay

<210> 193
<211> 372
<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

20
Phe

Ser
Ay
Al a

dn
100

<223> Sintética

<400> 193

gaggt gcagc
tcctgtgcag
ccagacaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga

t ggt ggagt ¢
cgtctggatt
ggct ggagt g
t gaagggccg
acagcct gag
ccttacgatt tttacagtgg

accgtctctt ca

G@n dn Lys
Ser Leu @n

55
Thr Asp Phe
Thr Tyr Tyr

Gy Thr Arg

artificial

<210> 194

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 194

AQu Val dn Leu Val du Ser

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20
Ay Met His Trp Val Arg @n
35

Ala Val Lys Trp Asp Asp Gy
50 55

Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser

65 70

Leu A n Met Asn Ser Leu Arg

85
Ala Arg Gu Ay Pro Tyr Asp
100
Ile Trp Ay An Gy Thr Mt
115

<210> 195

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

Pro
40
Ser

Thr

Leu

t gggggaggc
cacctt cagt
ggt ggcagt t
attcaccatc
agccgaggac
ttat ggagct

Gy
Al a
Al a
40

Ser
Arg
Al a
Phe

Val
120

50

25
Gy

Ay
Leu
dn

du
105

gt ggt ccagce

agct at ggca
aaat gggat g

t ccagagaca
acggct gt gt

tttgatatct

Ay

Ser
25

Pro

Asp
du
Tyr

105
Thr

10
G

Asp
Lys
Asn
Asp
90

Ser

Val

Val

y Phe

Lys
Tyr
Ser
75

Thr
Ay

Ser

Pro
Ser
60

Ser

Tyr

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t aaat att at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagagaaggc
ggggccaagg gacaat ggtc

Va
Thr

Gy
Tyr
60

Lys
Al a

Tyr

30
Lys Ser
45

Leu

Ile

Arg Phe Ser Ay

Ser Leu

Ile Tyr

Adn Pro

Phe Ser
30

Leu Gu
Al a Asp
Asn Thr
Val Tyr

Ay Aa
110

dn

Pro
95

Gy
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Phe

Pro
80
Ile

Arg

Tyr

Val
Val
Tyr
80
Cys
Asp

60

120
180
240
300
360
372
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51

<400> 195
ggattcacct tcagtagcta tggc 24

<210> 196

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 196
dy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr dvy
1 5

<210> 197

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 197
aaat gggat g at ggaagtaa taaa 24

<210> 198

<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 198
Lys Trp Asp Asp Ay Ser Asn Lys
1 5

<210> 199

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 199
gcgagagaag gcccttacga tttttacagt ggttatggag cttttgatat c 51

<210> 200

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 200

Ala Arg Gu Ay Pro Tyr Asp Phe Tyr Ser Ay Tyr Ay Ala Phe Asp
1 5 10 15

e
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<210> 201
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 201
gacat ccaga tgacccagtc
atcacttgtc gggcgagtca
gggaaagccc ctaagtccct
aagttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta
gggaccaagg tggagat caa acga
<210> 202
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 202
Asp Ile G n Met Thr dn Ser
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20
Leu Ala Trp Phe G n dn Lys
35
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu dn
50 55
Ser Ay Ser @y Thr Asp Phe
65 70
G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
85
Thr Phe Ay @ n @y Thr Lys
100
<210> 203
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 203
cagggcatta gcaattat
<210> 204
<211> 6
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 204
Adn dy Ile Ser Asn Tyr
1 5

tccatcctca
gggcat t agc
gat ct at gct
t gggacagat
ct gccaacag

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Val

52

ctgtctgcat

aattatttag
gcat ccagt t
ttcactctca

Ser
Al a
25

Ay
Ay
Leu
dn

du
105

Ser
10

Ser
Lys
Val

Thr
dn

Ile

t at aat agt t

Leu
Gn
Al a
Pro
e
Tyr
Lys

ct gt aggaga cagagt cacc
cctggtttca gcagaaacca
t gcaaagt gg ggt cccatca
ccat cagcag cct gcagcct
accctcggac gttcggccaa

Ser
Ay
Pro
Ser
60

Ser
Asn

Arg

Al a

Lys
Lys
Ser
Ser

Ser
Ser
30

Ser
Phe
Leu

Tyr

Val dy
15
Asn Tyr

Leu Ile
Ser Ay
Adn Pro

80

Pro Arg
95

60

120
180
240
300
324

18
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

53

205

9

ADN

Secuencia artificial

Sintética

205

gct gcat cc

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

<220>
<223>

<400>
Al a A
1

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

<220>
<223>

<400>

206

3

PRT

Secuencia artificial

Sintética

206
a Ser

207

27

ADN

Secuencia artificial

Sintética

207

caacagt ata atagttaccc tcggacg

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

<220>
<223>

<400>
dn @
1

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

<220>
<223>

<400>

208

9

PRT

Secuencia artificial

Sintética

208
n Tyr Asn Ser Tyr Pro Arg Thr
5

209
372
ADN
Secuencia artificial

Sintética

209

27

caggt gcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagce ctgggaggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agctatggca tgcactgggt ccgccagget 120

ccagacaagg ggctggagtg ggtggcagtt aaat gggatg atggaagtaa taaatattat 180
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gagagaaggc 300
ccttacgatt tttacagtgg ttatggagct tttgatatct ggggccaagg gacaatggtc 360
accgtctctt ca 372
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<210> 210
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 210
G@n Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy val Val G@n Pro Ay Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ay Met His Trp Val Arg G@n Ala Pro Asp Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ala Val Lys Trp Asp Asp Ay Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu A n Met Asn Ser Leu Arg Ala GQu Asp Thr Ala Vval Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Gu Ay Pro Tyr Asp Phe Tyr Ser Ay Tyr Ay Ala Phe Asp
100 105 110
Ile Trp Gy Adn @y Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 211
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 211

gacat ccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca gggcattagc aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagtccct gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aagttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt accctcggac gttcggccaa 300

45

50

55

60

65

gggaccaagg tggaaatcaa a 321
<210> 212
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 212
Asp Ile A n Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gy
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser An dy lle Ser Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe A n G@n Lys Pro Gy Lys Ala Pro Lys Ser Leu lle
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu @dn Ser Ay Val Pro Ser Lys Phe Ser dy
50 55 60
Ser Ay Ser @y Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu G n Pro
65 70 75 80
A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys A n G n Tyr Asn Ser Tyr Pro Arg
85 90 95
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55

Thr Phe Ay dn Ay Thr Lys Val GQu Ile Lys
100 105

<210> 213

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 213

caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc

tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agctatggca

ccaggcaagg ggctagagtg ggtggcagtt aaat gggatg

gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca

ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggct gt gt

ccttacgatt tttacagtgg

accgtctctt ca
<210> 214
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 214
Adn Val dn Leu Val du Ser
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20
Gy Met His Trp Val Arg Gn
35
Ala Val Lys Trp Asp Asp Ay
50 55
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser
65 70
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg
85
Ala Arg Au Ay Pro Tyr Asp
100
Ile Trp Ay A n @y Thr Met
115
<210> 215
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 215

gacat ccaga
atcacttgtc
gggaaagccc
aggtt cagcg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 216
<211> 107

tt at ggagct

Gy
Al a
Al a
40

Ser
Arg
Al a
Phe

Val
120

tttgatatct

Ay
Ser
Pro
Asn
Asp
Gu
Tyr

105
Thr

Ay
10

Ay
Ay
Lys
Asn
Asp
90

Ser

Val

Val

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr
Ay
Ser

tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat
gggcgagt ca gggcattagc aattatttag
ctaagtccct gatctatgct gcatccagtt
gcagt ggat c tgggacagat ttcactctca
caacttatta ctgccaacag tataatagtt
t ggaaat caa ac

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t aaat act at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagagaaggc
ggggccaagg gacaat ggtc

Val dn Pro

Thr Phe Ser
30
Au

Gy Leu

Tyr Ala
60
Lys

Asp
Asn Thr
Al a Val

Al a
110

Tyr Ay

Gy
15
Ser

Arg

Trp Va

Ser Val

Leu Tyr
80

Cys
Asp

Tyr
95
Phe

60

120
180
240
300
360
372

ct gt aggaga cagagt cacc 60
cctggtttca gcagaaacca 120
ggtcccatca 180
cctgcagcct 240
gttcggccaa 300

t gcaaagt gg
ccat cagcag
accct cggac

322
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56

Ser

gt ggt ccagc

agct at ggca
aaat gggat g

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 216

Asp Ile G@n Met Thr A n Ser Pro Ser

1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala
20 25
Leu Ala Trp Phe A n @n Lys Pro Ay
35 40

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu G n Ser Ay
50 55

Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu

65 70

A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys dn

85
Thr Phe Ay A n @y Thr Lys Val Qu
100 105

<210> 217

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 217

gaggtgcagc tggtgcagtc tgggggaggc

tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt

ccagacaagg ggctggagtg ggtggcagtt

gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc

ct gcaaat ga acagcct gag agccgaggac

ccttacgatt tttacagtgg

accgtctctt ca

<210> 218
<211> 124
<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 218

Au
1
Ser
Gy
Al a
Lys
65
Leu
Al a

Ile

Val d@n
Leu Arg
Met Hi s
35
Val Lys
50
Ay Arg
Adn Mt

Arg Qu

Secuenci a

Sintética

Leu

Trp Ay dn

115

artificial

Val @ n Ser
Ser Cys Al a
Val Arg @n
Asp Asp Gy
55
Thr Ile Ser

Ser Leu Arg
85

y Pro Tyr Asp

Ay Thr Met

ttat ggagct

Ay
Al a
Al a
40

Ser
Arg
Al a
Phe

Val
120

t ccagagaca
acggct gt gt

tttgatatct

Ay
Ser

Pro

Asp
du
Tyr

105
Thr

Ay
10

Gy
Asp
Lys
Asn
Asp
90

Ser

Val

Val

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr
dy
Ser

Gy lle
Pro Lys
Ser Arg
60

Ser Ser

Asn Ser

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t aaat att at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagagaaggc
ggggccaagg gacaat ggtc

Val dn
Thr Phe
Ay Leu
Tyr Al a
60

Lys Asn
Al a Val
Tyr Ay
Ser

Ser
Ser
30

Ser
Phe
Leu

Tyr

Pro
Ser
30

du
Asp

Thr

Al a
110

Val

Asn
Leu
Ser
Gn

Pro
95

Ay
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Phe

dy
Tyr
Ile
dy
Pro

Arg

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Asp

60

120
180
240
300
360
372
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<210> 219

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 219
ggattcacct tcagtagcta tggc 24

<210> 220

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 220
dy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr dvy
1 5

<210> 221

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 221
aaat gggat g at ggaagtaa taaa 24

<210> 222

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 222
Lys Trp Asp Asp Ay Ser Asn Lys
1 5

<210> 223

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 223
gcgagagaag gcccttacga tttttacagt ggttatggag cttttgatat c 51

<210> 224

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<223> Sintética

<400>

1
Ile

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

<220>
<223>

<400>

gacat ccagt tgacccagtc
ctctcctgca gggecagtca
cct ggccagg ctcccaggct
gacaggttca gtggcagtgg
cctgaagatt ttgcagtgta
gggaccaagc tggagat caa

224

225
324
ADN

Secuencia artificia

Sintética

225

artifi

Thr
5
Leu
Tyr
Ser

Gn
Ser
dn
Ser
Thr
Val

Thr

cia

Ser
Cys
An
Arg
Asp
Tyr
Lys

artificial

<210> 226
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 226
Asp Ile G n Leu
1
AQu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Ay Ala
50
Ay Ser dy Ser
65
Pro A u Asp Phe
Thr Phe Ay Gy
100
<210> 227
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuenci a
<220>
<223> Sintética
<400> 227
cagagtgtta gcagcagcta ¢
<210> 228
<211> 7
<212> PRT
<213>

Secuencia artificia

Pro
Arg
Lys
40
Al a
Phe
Tyr

Leu

58

Ay
Al a
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Au
105

10

Thr
10

Ser
Gy
ay
Leu
Adn

90
Ile

Leu
dn
dn

Thr
dn
Lys

Ser Leu
Ser Val
Ala Pro
45
Pro Asp
60
Il e Ser
Tyr Ay

Arg

t ccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga
gagt gt t agc agcagctact tagcctggta
cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac
gt ct gggaca gacttcactc tcaccatcag
ttactgtcag cagtatggta gctcactcac
acga

Ser
Ser
30

Arg
Arg
Arg

Ser

Ala Arg Gu Ay Pro Tyr Asp Phe Tyr Ser Ay Tyr dy Ala Phe
5 15

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcat ccca
cagact ggag
tttcggcgga

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

Ser
95

Asp

Ay
Ser
Leu
Ser
Gu

Leu

60

120
180
240
300
324

21
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<220>
<223> Sintética

<400> 228
@ n Ser Val Ser Ser Ser Tyr
1 5

<210> 229

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 229
ggtgcatcc 9

<210> 230

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 230
Ay Ala Ser
1

<210> 231

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 231
cagcagt atg gtagctcact cact 24

<210> 232

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 232
A@n dn Tyr Gy Ser Ser Leu Thr
1 5

<210> 233
<211> 372
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 233
caggt gcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagce ctgggaggtc cctgagactc 60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt
ccagacaagg ggctggagtg ggtggcagtt
gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac
ccttacgatt tttacagtgg ttatggagct

accgtctctt ca
<210> 234
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 234
A@n Val dn Leu Val du Ser
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20
Ay Met His Trp Val Arg @n
35
Ala Val Lys Trp Asp Asp Gy
50 55
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser
65 70
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg
85
Ala Arg Gu Ay Pro Tyr Asp
100
Ile Trp Gy A n Gy Thr Met
115
<210> 235
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 235

gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact
cct ggccagg ctcccagget cctcatctat ggtgcatcca
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta

gggacc

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

<220>
<223>

<400>
du Il

1
Gu Ar
Tyr Le

aagg tggagatcaa a

236
107
PRT
Secuencia artificia

Sintética

236
e Val Leu Thr A n Ser
5

g Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser @ n Ser Val Ser
25

20
uAla Trp Tyr An dn
35

Ay
Al a
Al a

40
Ser

Arg
Al a
Phe

Val
120

60

agct at ggca tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t aaat att at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagagaaggc
ggggccaagg gacaat ggtc

aaat gggat g
t ccagagaca
acggct gt gt
tttgatatct

Ay
Ser

25
Pro

Asp
du
Tyr

105
Thr

Lys
Asn
Asp
90

Ser

Val

Pro dy Thr

10

Val Va
Phe Thr
Lys Ay
Tyr Tyr
60
Ser Lys
Thr Al a
dy Tyr
Ser Ser

Leu Ser

Adn Pro
Phe Ser

30
Leu G u

45
Al a Asp

Asn Thr
Val Tyr

Ay Ala
110

ct ccagggga
tagcctggta
gcagggccac
tcaccat cag
gct cact cac

Leu Ser

30

Lys Pro Ay An Ala Pro Arg

40

45

dy Arg
15
Ser Tyr

Trp Va

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

Phe Asp

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcat ccca
cagact ggag
tttcggcgga

Pro Ay
15
Ser Ser

Leu Leu

120
180
240
300
360
372

60

120
180
240
300
321
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e Ty
50

dy Se
65
Pro d

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>
caggt g
tcct gt
ccaggc
gcagac

ct gcaaat ga
ccttacgatt tttacagtgg

61

r dy Ala Ser Ser Arg Ala Thr
55
r Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr
70
u Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85

e dy dy dy Thr Lys Val Qu
100 105

237

372

ADN

Secuencia artificia

Sintética

237

cagc tggtggagtc tgggggaggc

gcag cgtctggatt
aagg ggctagagtg
tccg tgaagggccg
acagcct gag

accgtctctt ca

<210> 238

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 238

Adn Val @n Leu

1
Ser Leu Arg Leu
20

Ay Met His Trp

35

Ala Val Lys Trp

50
Lys d
65
Leu G

Al a Ar
Ile Tr

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

<220>
<223>

<400>

y Arg Phe
n Met Asn

gdudy
p dy dn
115

239
322
ADN
Secuenci a

Sintética

239

artifici

Val Qu
5
Ser Cys

Val Arg

Asp Asp
Thr 1le

70
Ser Leu

85
Pro Tyr

Gy Thr

artifici

caccttcagt
ggt ggcagt t
attcaccatc
agccgaggac
tt at ggagct

a

Ser Ay Ay
Ala Al a Ser

Adn Ala Pro
40

Gy Ser Asn
55
Ser Arg Asp

Arg Ala du
Asp Phe Tyr
105

Met Val Thr
120

a

Gy
Leu
Adn

90
Ile

dy
10
Ay

Ay

Lys
Asn
Asp

90
Ser

Val

Ile
Thr
75

dn

Lys

gt ggt ccagce
agct at ggca
aaat gggat g
t ccagagaca
acggct gt gt
tttgatat ct

Val
Phe

Lys

Tyr
Ser
75

Thr
Ay

Ser

Pro Asp Arg Phe Ser
60
Ile Ser Arg Leu Qu
80
Tyr Gy Ser Ser Leu
95

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t aaat act at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagagaaggc
ggggccaagg gacaat ggtc

Val dn Pro Ay Arg
15
Thr Phe Ser Ser Tyr
30
Gy Leu Qu Trp Val
45

Tyr Ala Asp Ser Va

60

Lys Asn Thr Leu Tyr
80

Ala Val Tyr Tyr Cys

95
Tyr Ay Ala Phe Asp

60

120
180
240
300
360
372

gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc 60
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ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa 120
cct ggccagg ctcccagget cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac tggcatccca 180
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta gctcactcac tttcggcgga 300
gggaccaagg tggagat caa ac

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

240
107
PRT
Secuenci a

<220>
<223> Sintética
<400> 240
AQu Ile Val
1
du

Leu

Al a Thr
20

Trp

Arg
Al a
35
Gy
Gy
Asp

Gy

Tyr Leu

Ile Al a
Gy
65
Pro

Tyr
50
Ser Ser

Au Phe

Ay
100

Thr Phe

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

241
360
ADN
Secuenci a

<220>
<223> Sintética

<400> 241

gaggt gcaat tggtggagtc
tcctgtgcag cctctggatt
ccagggaagg ggct ggagtg
gactacgctg cacccgt gaa
ctgtttctgc aaat gaacag

artificia

dn Ser

Cys
Adn

Pro

Ser Arg

An Lys
40
Al a

Ser Arg

Thr Asp Phe

Val Tyr Tyr

Thr Lys Val

artificial

9ggg9g9gaggc
cactttcact

gat t ggccag
aggcagattc
cct gaaaacc

aact ggaact acgtggactt tgactactgg

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

242
120
PRT
Secuenci a

<220>
<223> Sintética
<400> 242
Qu Val dn Leu
1
Ser Leu Arg Leu
20
Met Ser Trp
35
Anlle Lys
50
Val

Trp
Gy

Pro Lys Ay

artificia

Val Qu
Cys

Arg

Ser Ay
Ser Ala Ala
Val
Ser Lys

Arg Phe Thr Val

Thr
10
Ser

Ay Leu

Al a dn

Pro Ay dn

Thr Ay Ile

Thr
Cys

du
105

Thr
75
dn

Leu

Adn
90

Ile Lys

tt ggt aaggc
aacgcct gga

at t aaaagca
accgtctcaa
gaggacacag

ggccagggaa

Ay
Ser

dy
10

Ay
Ay

Ay

Leu
Phe
Lys
Thr
Ser

Arg Asp

Ser

Ser
30
Arg

Arg

Ile Ser Arg

Tyr @y Ser

€gggggggt c
t gagct gggt
aaact gat gg
gagatgattc
ccgtgtatta
ccct ggt cac

Pro
Thr
30

Au
Tyr

du

322

Pro
15
Ser

Gy
Ser
Leu Leu
Phe Ser
Gu

80
Leu

Leu

Ser
95

ccttagactc 60
ccgccagget 120
tgggacaata 180
agaaaat acg 240

ct gt gcgggg 300
cgtctcctca 360

Ay Gy
15

Asn Al a
Trp Ile
Ala Al a
Asn Thr
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63

65 70 75 80
Leu Phe Leu A n Met Asn Ser Leu Lys Thr GQu Asp Thr Ala Val Tyr
85 90 95
Tyr Cys Ala Ay Asn Trp Asn Tyr Val Asp Phe Asp Tyr Trp Gy dn
100 105 110
Ay Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 243

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 243
ggattcactt tcactaacgc ctgg

<210> 244

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 244
Ay Phe Thr Phe Thr Asn Ala Trp
1 5

<210> 245

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 245
att aaaagca aaact gatgg tgggacaata

<210> 246

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 246
Ile Lys Ser Lys Thr Asp Ay Ay Thr Ile
1 5 10

<210> 247

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 247

24

30
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gcggggaact ggaactacgt ggactttgac tac

<210> 248
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética
<400> 248

1

<210> 249

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 249

gacat ccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc
atcacttgcc gggcaagtca ggacattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcaaggtgg ggtcccatca
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagcect
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt accctttcac tttcggccct

gggaccaaag tggatatcaa a

<210> 250

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 250

Asp Ile A n Met Thr A n Ser Pro Ser

1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala
20 25

Leu Ay Trp Tyr Adn Gn Lys Pro Ay

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Adn dy dy
50 55

Ser Ay Ser Ay Thr du Phe Thr Leu

65 70

G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu

85

Thr Phe Ay Pro @y Thr Lys Val Asp
100 105

<210> 251

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

Ser
10
Ser

Lys
Val

Thr
Gn

90
Ile

Ala Ay Asn Trp Asn Tyr Val Asp Phe Asp Tyr
5 10

Leu

dn

Al a
Pro
Ile
Hi s

Lys

Ser
Asp

Pro
Ser
60

Ser

Asn

Al a

Lys
45

Arg
Ser

Ser

Ser

Arg
30

Arg
Phe
Leu

Tyr

Val dy
15
Asn Asp

Leu lle
Ser Ay
Adn Pro

80

Pro Phe
95

33

60

120
180
240
300
321
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<400>

caggacatta gaaat gat

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

<220>
<223>

<400>

Gn Asp Ile Arg Asn Asp
1 5

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

<220>
<223>

<400>

251

252
6
PRT

65

Secuencia artificial

Sintética

252

253
9
ADN

Secuencia artificial

Sintética

253

gctgcatcc

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

<220>
<223>

<400>
Al a A
1

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

<220>
<223>

<400>

254
3
PRT

Secuencia artificial

Sintética

254
a Ser

Secuencia artificial

Sintética

255

ctacagcata atagttaccc tttcact

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

<220>
<223>

<400>

Leu A n H s Asn Ser

1

<210>
<211>

256
9
PRT

Secuencia artificial

Sintética

256

257
360

5

Tyr

Pro Phe Thr
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<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

gaggt gcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gactacgctg
ctgtttctge

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

<220>
<223>

<400>

du Va

1
Ser

Trp
Gy
Pro
65

Leu
Tyr
Gy

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

<220>
<223>

<400>

gacat ccaga
at cacttgcc
gggaaagccc
aggtt cagcg
gaagattttg
gggaccaaag

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

<220>
<223>

Leu
Met
An
50
Val

Phe

Thr

ADN
Secuenci a

Sintética

257

258
120
PRT
Secuenci a

Sintética
258
Adn Leu

Leu
20
Trp

Arg

Ser
35
Ile Lys
Gy
dn

Ay
100
Val

Lys
Leu
Al a

Leu
115

259
321
ADN
Secuenci a

Sintética

259

260
107
PRT
Secuenci a

Sintética

artificial

artificia

Val
5
Ser

du

Cys
Arg

Ser
Al a

Val Adn

Ser Lys Thr
Phe
70

Asn

Arg Thr
Met
85
Asn

Ser
Trp Asn

Thr Val Ser

artificia

artificial

tggtggagt ¢ tgggggaggc
cctctggatt cactttcact
ggct ggagt g gatt ggccag
cacccgt gaa aggcagattc
aaat gaacag cctgaaaacc
aact ggaact acgtggactt tgactactgg

Gy
Al a
Al a
40

Asp
Val
Leu
Tyr

Ser
120

66

tt ggt aaggc
aacgcct gga

at t aaaagca
accgtctcaa
gaggacacag

ggccagggaa

Ay
Ser

Leu
Phe
Pro
Ay
Ser

Lys
Thr

Asp
75
Lys GQu
Val
105

Phe

tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgeat
gggcaagt ca ggacattaga aatgatttag
ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt
gcagt ggat ¢ tgggacagaa ttcactctca
caacttatta ctgtctacag cataatagtt
tggat atcaa a

€gggggggt c
t gagct gggt
aaact gat gg
gagatgattc
ccgtgtatta
ccct ggt cac

Arg Pro

Phe Thr
30
Leu Qu
45
Asp Tyr

Ser Au

Thr Al a

Tyr Trp
110

ct gt aggaga
gct ggt at ca
t gcaaggt gg
caat cagcag
accctttcac

ccttagactc 60
ccgccagget 120
tgggacaata 180
agaaaat acg 240

ct gt gcgggg 300
cgtctcctca 360

Ay
Asn

Gy
Al a
Trp

Ala Al a

Asn Thr
80
Val Tyr

Ay dn

60

120
180
240
300
321

cagagt cacc
gcagaaacca
ggt cccat ca
cct gcagcct
tttcggcect
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<400>

Asp 11
1

Asp Ar

Leu G
Tyr A

Ser @
65
du

Thr

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

<220>
<223>

<400>

gaggtg
tcct gt
ccaggg
gact ac
ct gt at

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

<220>
<223>

<400>

A u Va

1
Ser Le

Trp Me
Ay Ar

50
Pro
65
Leu Ty

o
Th

Tyr
Gy

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

Val

260
e Adn Mt

g Val Thr

y Trp Tyr
35

a Ala Ser

Ay

Al a

y Ser
p Phe

Pro
100

e Ay

261
360
ADN
Secuenci a

Sintética

261
cagc
gcag
aagg
getg
ctgc

262
120
PRT
Secuenci a

Sintética

262
Adn Leu

Leu
20
Trp

u Arg

t Ser

35
g lle Lys
ay

dn

Lys
r Leu

s Ala Ay
100
r Leu Va

115

263
322
ADN
Secuenci a

t ggt ggagt ¢
cctctggatt
ggctggagtg
cacccgt gaa
aaat gaacag
aact ggaact acgtggactt tgactactgg

Thr A n Ser

Cys
Lys

I1e Thr

Adn dn

Ser Leu dn

Thr du
70

Tyr

Phe

Thr
85
Ay

Tyr

Thr Lys

artificial

artificial

Val
5
Ser

A u Ser

Al a
Val An
Ser Thr
Arg Thr
Met

85
Asn

Ser
Asn

Thr Ser

artificial

Pro
Arg
Pro
40

Ay

Thr

Val

tgggggaggc
cactttcact
ggt t ggccgt
aggcagattc
cct gaaaacc

dy
Al a
Al a
Asp
e
Leu
Tyr

Ser
120

67

Ser Ser
10
Ser

Leu
Al a
25

Gy

Gy

dn

Lys Al a

Val Pro

Leu Thr Ile
An Hs
90

Ile Lys

Leu

ASp
105

tt ggt aaagc
aacgcct gga
at t aaaagca
accatctcaa
gaggacacag

ggccagggaa

Gy Leu
Ser
25
Pro

Phe
Lys

Ay Thr

Ser Asp
75
Lys du
Val
105

Phe

Ser

Asp Arg

Pro Arg
Ser
60
Ser

Phe
Leu

Asn Tyr

ctggggggt c
t gagct gggt
aaact gat gg
gagatgattc
ccgtgtatta
ccctggtcac

Val Lys Pro
Thr

Ay

Thr
30
du

Phe

Leu
45
Ile
60
Asp

Tyr

Ser Lys

Asp Thr Al a

Asp Tyr Trp

110

Val
15
Asn

Ay
Asp

Leu Ile

Ser Ay

Adn Pro
80
Pro Phe

95

ccttagactc 60
ccgccagget 120
tgggacaata 180
aaaaaacacg 240

ct gt gcgggg 300
cgtctcctca 360

Ay Ay

Asn Al a
Trp Val
Ala Al a
Asn Thr
Val Tyr

Ay dn
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<220>
<223> Sintética
<400> 263
gacat ccaga tgacccagtc
at cacttgcc gggcaagtca
gggaaagccc ctaagcgcect
aggttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta
gggaccaaag tggat at caa
<210> 264
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artifi
<220>
<223> Sintética
<400> 264
Asp Ile G n Met Thr d
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Th
20
Leu Ay Trp Tyr Gdn Q&
35
Tyr Ala Ala Ser Ser Le
50
Ser Ay Ser Ay Thr d
65 70
A u Asp Phe Ala Thr Ty
85
Thr Phe Ay Pro Gy Th
100
<210> 265
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artifi
<220>
<223> Sintética
<400> 265
caggt gcagc tggtggagtc
tcctgtgcag cgtctggatt
ccaggcaagg ggctggagtg
gcagact ccg tgaagggccg
ct gcaaat ga acagcct gag

ctcgattttt ggagtggtta

gtcaccgtct cctca

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

<220>
<223>

<400>

dn Va
1

266

125
PRT

tccatcctcc

68

ctgtctgcat

ggacattaga aatgatttag

gat ct at gct

gcat ccagt t

tgggacagaa ttcactctca
ctgtctacag cataatagtt

ac

cia

n Ser

r Cys
n Lys

Pro
Arg

Pro
40
u dn Ser

u Phe Thr

r Tyr

r Lys Val

cia

t gggggaggc
caccct cagt
ggt ggcagt t
attcaccatc
agccgaagac
ttaccctaac

Secuencia artificia

Sintética

266

| @dn Leu Va

5

Ser Ser

10
Al a Ser
25

Gy
Ay

Lys
Val

Leu
Leu

ASp
105

gt ggt ccagc
aact at ggca
at at ggcat g
t ccagagaca
acggct gt gt
tggttcgacc

ct gt aggaga cagagt cacc
gct ggt at ca gcagaaacca
tgcaaagt gg ggtcccatca
caat cagcag cct gcagcect
accctttcac tttcggccct

Ser Al a Ser Val

15
Asn

Gy

Asp Arg Asp
30
Arg Ile

Ay

Pro Lys Leu
Ser
60

Ser

Arg Phe Ser

Adn Pro
80
Phe

Ser Leu

Asn Ser Pro

95

Tyr

ct gggaggt ¢ cct gagactc
t gcact gggt ccgccaggcet
at ggaagt aa t acat act at
attctaagaa cacgct gt at
attact gt ac gagagagggg
cct ggggcca gggaaccctg

Qu Ser dy Ay Ay Val val Gdn Pro Ay Arg
10 15

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
360
375
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Ser Leu
dy Met
Al a Va

50
Lys Ay
Leu G n
Thr Arg

Asp Pro

<210> 26
<211> 24

Arg
H s
35
I'le
Arg
Met
Au
Trp
115

7

<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Leu
20
Trp

Trp
Phe

dy
100
Ay

<223> Sintética

<400> 26

7

Ser
Val
Hi s
Thr
Ser
85
Leu

dn

Cys
Arg
Asp
e
Leu
Asp
Gy

Al a
Adn
Ay
55

Ser
Arg
Phe

Thr

artificial

ggattcaccc tcagtaacta tggc

<210> 26
<211> 8

8

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 26
dy Phe
1

<210> 26
<211> 24

8
Thr

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

Al a
Al a
Ser
Arg
Al a
Trp

Leu
120

Leu Ser Asn Tyr dy

<223> Sintética

<400> 26

9

5

at at ggcat g at ggaagtaa taca

<210> 27
<211> 8

0

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 27

0

Ile Trp Hs Asp Gy Ser Asn Thr
1 5

<210> 27
<211> 54

1

69

Ser
25

Pro
Asn
Asp
du
Ser

105
Val

Gy
Ay
Thr
Asn
Asp
90

Ay
Thr

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr
Tyr
Val

Thr
Gy
Tyr
60
Lys
Al a
Tyr
Ser

Leu
Leu
45

Al a
Asn
Val
Pro

Ser
125

Ser
30

du
Asp
Thr
Tyr

Asn
110

Asn
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Phe

24

24



70

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 271
acgagagagg ggctcgattt ttggagtggt tattacccta actggttcga cccc 54

<210> 272
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 272

Thr Arg Gu Ay Leu Asp Phe Trp Ser Ay Tyr Tyr Pro Asn Trp Phe
1 5 10 15

Asp Pro

<210> 273
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 273

gacat ccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
at cactt gcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccaatt tgcaaggtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagcct 240
gaagattttg cagcttatta ctgtctacag cataatattt acccgctcac tttcggcgga 300

gggaccaagg tggagatcaa a 321
<210> 274
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 274
Asp Ile G@n Met Thr An Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Ay
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gdn Ay Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Ay Trp Tyr Adn A@n Lys Pro Ay Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Asn Leu G n dy Ay Val Pro Ser Arg Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser Gy Thr A u Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gn Pro
65 70 75 80
A u Asp Phe Ala Ala Tyr Tyr Cys Leu @n H's Asn Ile Tyr Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Ay Ay Gy Thr Lys Val Qu Ile Lys
100 105

<210> 275
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<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 275
cagggcatta gaaat gat

<210> 276

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 276
Gn dy Ile Arg Asn Asp
1 5

<210> 277

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 277
gct gcat cc

<210> 278

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 278
Ala Al a Ser
1

<210> 279

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 279
ctacagcata atatttaccc gctcact

<210> 280

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

71

18

27
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72

<400> 280

Leu G n Hs Asn Ile Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 281

<211> 375

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 281

caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc

tcctgtgcag cgtctggatt caccctcagt

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt

gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc

ct gcaaat ga
ctcgattttt ggagtggtta
gtcaccgtct cctca

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

<220>
<223>

<400>

dn Va

1
Ser

Ay
Al a

Le
Me
50
Lys d
65

Leu G
Thr Ar

Asp Pr

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

<220>
<223>

<400>

Val

282
125
PRT
Secuenci a

Sintética

282
Adn Leu

Leu
20
Trp

u Arg

t Hs
35
Ile Trp

y Arg Phe

n Met Asn
g Gdudy

100
o Trp dy
115

283
321
ADN
Secuenci a

Sintética

283

gacat ccaga
at cacttgcc
gggaaagccc
aggt t cagcg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 284

acagcct gag

agccgaagac
ttaccct aac

artificial

Val
5
Ser
Val
Hi s
Thr
Ser
85
Leu

dn

Gu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu
Asp
Ay

Ser Ay Gy
Al a
An
Ay

55
Ser

Al a Ser
25
Ala Pro
40
Ser Asn

Arg Asp

Arg Ala du

Phe Ser
105
Val

Trp

Thr Leu

120

artificial

ady
10

Ay
Ay
Thr
Asn
Asp
90

Ay

Thr

gt ggt ccagc
aact at ggca
at at ggcat g
t ccagagaca
acggct gt gt
tggttcgacc

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75
Thr
Tyr
Val

tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgeat
gggcaagt ca gggcattaga aatgatttag
ctaagcgcct gatctatgct gcatccaatt
gcagt ggat ¢ tgggacagaa ttcactctca
cagcttatta ctgtctacag cataatattt
t ggagat caa a

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t acat act at
attctaagaa cacgct gt at
attact gt ac gagagagggg
cct ggggcca gggaaccctg

Val Gdn Pro Ay Arg

Thr
Gy

Ser Asn
30

du

Leu Tyr

Leu Trp Va

Tyr Al a Ser Va
60

Lys
Al a

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

Phe

Val Tyr Tyr

95

Asn Trp
110

Ser

125

Tyr Pro

Ser

ct gt aggaga cagagt cacc

60

120
180
240
300
360
375

60

gctggt at ca gcagaaacca 120
t gcaaggt gg ggtcccatca 180

caat cagcag cct gcagcect

240

acccgctcac tttcggcgga 300

321
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<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>
Asp 11
1

Asp Ar
Leu 4

Tyr A

50
Ser G4
65
du As

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>
caggt g
tcctgt
ccaggc
gcagac
ctgcaa

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

<220>
<223>

<400>

dn Va
1

Ser Le

dy M

Al a Va
50
Lys d
65

Leu G

Thr Ar
Asp Pr

107
PRT
Secuenci a

Sintética

284
e An Mt

Thr
20

y Trp Tyr
35

a Al a Ser

g Val

y Ser Ay
p Phe Ala

e dy dy
100

285
375
ADN
Secuenci a

Sintética

285
cagc
gcag
aagg
tccg
at ga

286
125
PRT
Secuenci a

Sintética
286
| dn Leu

Leu
20
Trp

u Arg

t His
35
| Ile Trp

y Arg Phe

n Met Asn
Ay
100
Ay

g du

o Trp
115

t ggt ggagt ¢
cgtctggatt
ggct agagt g
t gaagggccg
acagcct gag
ctcgattttt ggagtggtta
gtcaccgtct cctca

artificial

Thr d n Ser

Cys
Lys
An

55
Phe

I1e Thr

Adn dn

Asn Leu

Thr du
Al a
85

Gy

Tyr Tyr

Thr Lys

artificia

artificial

Val
5
Ser

du

Cys
Arg

Ser
Al a
Val An
Gy

55
Ser

His Asp

Thr Ile
70
Ser Leu
85

Leu

Arg

Asp Phe

Gn dy Thr

Pro
Arg
Pro
40

Gy

Thr

Val

t gggggaggc
caccct cagt
ggt ggcagt t
attcaccatc
agccgaggac
ttaccctaac

Ay
Al a
Al a
40

Ser
Arg
Al a
Trp

Leu
120

73

Ser Ser
10
Ser

Leu
Al a
25

Ay

Ay

dn

Lys Al a

Val Pro

Leu Thr Ile
An Hs
90

Ile Lys

Leu

du
105

gt ggt ccagc
aact at ggca
at at ggcat g
t ccagagaca
acggct gt gt
tggttcgacc

Ay
10

Ay
Gy

Thr

Val

Phe
Lys
Tyr
Asn

Asp Ser

du Asp Thr
90

Gy
Thr

Ser
105
Val

Tyr
Val

Al a Ser Val
15

Asn

Ay

Gy lle Arg Asp

30
Arg Ile

Ay

Pro Lys Leu
Ser
60

Ser

Arg Phe Ser

Ser Adn Pro
80

Leu

Leu

Asn Pro

95

Ile Tyr

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t acat act at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt ac gagagagggg
cct ggggcca gggaaccctg

Val dn Pro vy

15
Asn

Arg
Thr
Ay

Ser
30
du

Leu Tyr

Leu Va
45
Al a

Trp

Tyr Ser Val
60

Lys

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

Phe

Ala Val Tyr Tyr
Asn
110
Ser

125

Tyr Pro Trp

60

120
180
240
300
360
375
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<210> 287
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 287
gacat ccaga tgacccagtc
at cacttgcc gggcaagtca
gggaaagccc ctaagcgcct
aggttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 288
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 288
Asp Ile @n Met Thr An Ser Pro
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ay Trp Tyr Adn G@n Lys Pro
35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu G n Ser
50 55
Ser Ay Ser Ay Thr G u Phe Thr
65 70
A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Ay Ay Ay Thr Lys Val
100
<210> 289
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 289
gaggt gcagc tggtggagtc tgggggagac
tcctgtacag cctctggatt cacctttagt
ccagggaggg ggctggagtg ggtggccaac
ctggactctg tgaagggccg cttcaccatt
ct gcaaat ga acagcct gag aggcgaggac
ggt at agaag tggctggccc ctttgactac
tca
<210> 290
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

74

Ser
Al a
25

Ay
Ay
Leu
Leu

du
105

tccatcctcc ctgtctgeat
gggcattaga aatgatttag
gatctat gct gcatccagtt
tgggacagaa ttcactctca
ctgtctacag cataatattt

Ser
10
Ser

ttggt ccagce
aaat at t gga
at aaaggaag
t ccagagaca
acggct gt gt
t ggggccagg

ct gt aggaga
gctggt at ca
t gcaaagt gg
caat cagcag
acccgct cac

Al a Ser

Ay Arg
30
Pro Lys Arg
Ser
60
Ser

Arg Phe

Ser Leu

Asn Tyr

ctggggggt ¢

t gacct gggt
at ggaaat ga

acgccaagga
attactgtgt
gaaccct ggt

cagagt cacc 60
gcagaaacca 120
ggtcccatca 180
cctgcagect 240
tttcggcgga 300

322

Val
15
Asn

Ay
Asp
Ile

Ay

Leu
Ser
Adn Pro
80
Pro Leu
95

cct gagactc 60
ccgccagget 120
aaaatacttt 180
tttattgttt 240
gagagat cga 300
caccgtctcc 360

363
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<220>

<223> Sintética

<400> 29
du Va

1
Ser Leu

Trp Met

Al a Asn
50

Lys Ay
65

Leu @ n
Val Arg

dn dy

<210> 29
<211> 24

0
dn

Arg
Thr
35

e
Arg
Met
Asp

Thr
115

<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Phe
Asn
Arg

100
Leu

<223> Sintética

<400> 29

1

Val @ u Ser
Ser Cys Thr
Val Arg @n
GQu Asp dy
55
Thr 1le Ser
Ser Leu Arg
85
Gy lle Qu

Val Thr Val

artificial

ggattcacct ttagtaaata ttgg

<210> 29
<211> 8

2

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 29

2

Ay
Al a
Al a
40

Asn
Arg
Gy
Val

Ser
120

Gy Phe Thr Phe Ser Lys Tyr Trp
1 5

<210> 29
<211> 24

3

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 29

3

at aaaggaag at ggaaatga aaaa

<210> 29
<211> 8

4

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 29

4

75

Ay
Ser
25

Pro
Au
Asp
Au
Al a

105
Ser

Asp
10

Gy
Gy
Lys
Asn
Asp

90
Ay

Leu
Phe
Arg
Tyr
Al a
Thr

Pro

Val
Thr
Gy
Phe
60

Lys
Al a
Phe

Gn
Phe
Leu
Leu
Asp
Val

Asp

Pro
Ser
30

du
Asp

Leu

Tyr
110

dy
Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

dy
Tyr
Val
Val

Phe
80

Cys
Ay

24

24
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Ile Lys Gu Asp Ay
1 5

<210> 295
<211> 42
<212> ADN

76

Asn @ u Lys

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 295

gt gagagat ¢ gaggt at aga agt ggctggc ccctttgact ac 42

<210> 296
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 296
Val Arg Asp Arg Gy
1 5

<210> 297
<211> 318
<212> ADN

Ile u Val Ala Ay Pro Phe Asp Tyr
10

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 297

gacat ccaga tgacccagtc tccttccacc ctgtctgcat ctgttgggga cagagtcacc 60
gtcacttgcc gggccagtca gactattatt aattggttgg cctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaaactcct gatctctaag gcgtctagtt tagaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagt ggatc tgggacagaa ttcactctca ccattagcag cctgcagcect 240
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tataataggt attggacgtt cggccaaggg 300

accat ggt gg aaat caaa

<210> 298
<211> 106
<212> PRT

318

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 298
Asp Ile A n Met Thr
1 5

Asp Arg Val Thr Val
20

Leu Ala Trp Tyr Gn
35

Ser Lys Ala Ser Ser
50
Ser Ay Ser Ay Thr
65
Asp Asp Phe Al a Thr
85

Adn Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val dy
10 15
Thr Cys Arg Ala Ser A n Thr Ile Ile Asn Trp
25 30

G@n Lys Pro Ay Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
40 45
Leu Au Ser Ay Val Pro Ser Arg Phe Ser dvy
55 60
G u Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu G n Pro
70 75 80
Tyr Tyr Cys A n G@n Tyr Asn Arg Tyr Trp Thr
90 95



77

Phe Ay Gn @y Thr Met Val GQu lle Lys
100 105
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Secuencia artificial

Sintética

299

cagactatta ttaattgg

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

<220>
<223>

<400>

300

6

PRT

Secuencia artificial

Sintética

300

Gn Thr Ile Ile Asn Trp

1

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

<220>
<223>

<400>

5

301

9

ADN

Secuencia artificial

Sintética

301

aaggcgt ct

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

<220>
<223>

<400>

Lys Al
1

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

<220>
<223>

<400>

302

3

PRT

Secuencia artificial

Sintética

302
a Ser

303

24

ADN

Secuencia artificial

Sintética

303

caacagtata ataggtattg gacg

<210>
<211>
<212>

304
8
PRT
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<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 304
Gn dn Tyr Asn Arg Tyr Trp Thr

1

<210> 305
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 305

gaggt gcagc
tcctgtacag
ccagggaggg
ctggactctg
ct gcaaat ga
ggt at agaag

tca

<210> 306
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 306

du Va
1
Ser Leu

Trp Met

Ala Asn
50

Lys Ay

65

Leu A n

Val Arg

dn dy

an
Arg
Thr
35

e
Arg
Met
Asp

Thr
115

<210> 307
<211> 318
<212> ADN

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 307
gacat ccaga tgacccagtc tccttccacc ctgtctgcat ctgttgggga cagagtcacc 60
gtcacttgcc gggccagtca gactattatt aattggttgg cctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaaactcct gatctctaag gecgtctagtt tagaaagtgg ggtcccatca 180

t ggt ggagt ¢
cctctggatt
ggct ggagt g
t gaagggccg
acagcct gag
t ggct ggccc

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Phe
Asn
Arg

100
Leu

5

artificia

Val du Ser
5
Ser Cys Thr

Val Arg G@n

GQu Asp Ay
55
Thr Ile Ser
70
Ser Leu Arg
85
Ay lle du

Val Thr Val

artificia

t gggggagac
cacctttagt

ggt ggccaac
cttcaccatt
aggcgaggac
ctttgactac

78

ttggt ccagce
aaat at t gga
at aaaggaag
t ccagagaca
acggct gt gt
t ggggccagg

Ay
Ser
Pro
Gu
Asp
Gu
Al a

105
Ser

Asp
10

Gy
Ay
Lys
Asn
Asp

90
Gy

Leu
Phe
Arg
Tyr
Al a
Thr

Pro

ct ggggggt c

t gacct gggt
at ggaaat ga

acgccaagga tttattgttt 240
attactgtgt
gaaccct ggt

Va
Thr
Ay
Phe
Lys
Al a
Phe

Gn
Phe
Leu
Leu
Asp
Val

Asp

Pro
Ser
30

Au
Asp
Leu
Tyr

Tyr
110

cctgagactc 60
ccgccagget 120
aaaatacttt 180

gagagat cga 300
caccgtctcc 360
363

Ay Gy
15
Lys Tyr

Trp Val
Ser Val

Leu Phe
80

Tyr Cys

95

Trp Ay
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79

aggttcagcg gcagt ggatc tgggacagaa ttcactctca ccattagcag cctgcagcct 240
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tataataggt attggacgtt cggccaaggg 300
accaaggt gg aaat caaa

<210> 308
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuencia artifi
<220>
<223> Sintética
<400> 308
Asp Ile G n Met Thr d
1 5
Asp Arg Val Thr Val Th
20
Leu Ala Trp Tyr dn d
35
Ser Lys Ala Ser Ser Le
50
Ser Ay Ser Ay Thr d
65 70
Asp Asp Phe Ala Thr Ty
85
Phe Ay Adn dy Thr Ly
100
<210> 309
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artifi
<220>
<223> Sintética
<400> 309
gaggt gcagc tggtggagtc
tcctgtgcag cctctggatt
ccagggaagg ggctggagtg
gt ggact ct g t gaagggccg
ct gcaaat ga acagcct gag
ggt at agaag t ggct ggccc
tca
<210> 310
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artifi
<220>
<223> Sintética
<400> 310
GQu vVal dn Leu Val G
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cy
20
Trp Met Ser Trp Val Ar
35
Ala Asn Ile Lys Gu As
50
Lys Ay Arg Phe Thr |
65 70

cia

n Ser

r Cys
n Lys

Pro
Arg
Pro

40

u Gu Ser

55
u Phe

Thr
r Tyr

s Val Qu

cia

tgggggaggc
cacctttagt

ggt ggccaac
attcaccatc
agccgaggac
ctttgactac

cia

u Ser Ay
s Ala Ala

g dn A a
p Ay Asn
e Ser Arg

Ser Thr
10
Ser

Leu
Al a
25

Ay

Gy

dn

Lys Al a

Val Pro

Thr 1le
75
an Tyr
90
Lys

Leu

Adn

ttggt ccagce
aaat at t gga
at aaaggaag
t ccagagaca
acggct gt gt
tggggccagg

Gy Leu

10
Ser @y Phe
25

Pro dy Lys

Lys Tyr

Asn Al a

75

Al a Ser

Thr Ile

Pro Lys Leu
45

Ser Arg

60

Ser

Phe

Ser Leu

Asn Arg Tyr

ctggggggt c
t gagct gggt
at ggaaat ga
acgccaagaa
attact gt gt
gaaccct ggt

Val dn Pro

Thr Phe Ser

30
Leu Gu
45
Val

Ay

Tyr
60
Lys

Asp
Asn Ser

318

Val Ay

Asn Trp

Leu Ile

Ser Ay

Adn Pro

Trp Thr
95

cctgagactc 60
ccgccagget 120
aaaat actat 180
ctcactgtat 240
gagagat cga 300
caccgtctcc 360

363

dy Qdy
15
Lys Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80
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Leu A n Mt
Val Arg Asp

An dy Thr
115

<210> 311
<211> 319
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 311

gacat ccaga
at cacttgcc
gggaaagccc

80

Asn Ser Leu Arg Ala G u Asp Thr
85 90

Arg Ay Ile du Val Ala Ay Pro
100 105
Leu Val Thr Val Ser Ser

120

ncia artificia

tica

tgacccagtc tccttccacc ctgtctgeat
gggccagtca gactattatt aattggttgg
ctaagctcct gatctataag gcgtctagtt

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tataataggt
accaaggt gg aaat caaac

<210> 312

<211> 106

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 312

Asp Ile Gn Met Thr An Ser Pro Ser Thr Leu
1 5 10

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser dn

20 25
Leu Ala Trp Tyr Adn d@n Lys Pro Ay Lys Ala
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Qu Ser Ay Val Pro
50 55

Ser Ay Ser Ay Thr du Phe Thr Leu Thr Ile

65 70 75

Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys A n @n Tyr

85 90
Phe Ay @n Ay Thr Lys Val GQu Ile Lys
100 105

<210> 313

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 313

caggt gcagc tggtggagtc tgggggaggce gt ggt ccage
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agctatggca
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatggtatg
gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggct gt gt
gagagt ggat acagttatgg ttttgactac tggggccagg
tca

Alla Val Tyr Tyr Cys
95
Phe Asp Tyr Trp Ay
110

ct gt aggaga cagagt cacc 60
cctggtatca gcagaaacca 120
t agaaagt gg ggtcccatca 180
ccat cagcag cctgcagcct 240
attggacgtt cggccaaggg 300

319

Ser Ala Ser Val dy

15
Thr Ile Ile Asn Trp
30
Pro Lys Leu Leu lle

Ser Arg Phe Ser Ay
60
Ser Ser Leu An Pro

Asn Arg Tyr Trp Thr
95

ct gggaggt ¢ cctgagactc 60
tgcactgggt ccgccaggct 120
atgaatttaa taaatactat 180
attccaagaa cacgctgtat 240
attact gt gc gagagagaga 300
gaaccctggt caccgtctcc 360

363
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<210> 314
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 314
G@n Val dn
1

Ser Leu Arg

Ay Met His

35
Ala val Ile
Lys Gy Arg
Leu A n Met
Ala Arg Au
Adn dy Thr

115

<210> 315
<211> 24
<212> ADN

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Arg

100
Leu

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 315

artificial

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
85
Au

Val

AQu

Arg
Asp
Ile
70

Leu
Ser

Thr

Ser Ay
Ala Al a
An Aa
G u Phe
55

Ser Arg
Arg Al a
Gy Tyr

Val Ser
120

artificial

ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 316
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 316
Ay Phe Thr
1

<210> 317
<211> 24
<212> ADN

Phe Ser Ser Tyr dy

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 317

atatggtatg atgaatttaa taaa

<210> 318
<211> 8
<212> PRT

81

Ay
Ser

25
Pro

Asp
du
Ser

105
Ser

dy
10

Gy
Ay
Lys
Asn
Asp

90
Tyr

Val

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Ay

Val
Thr
Gy
Tyr
60

Lys
Al a
Phe

dn
Phe
Leu
45

Al a
Asn
Val

Asp

Pro
Ser
30

du
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

Ay
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Ay

24

24
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82

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 318
Ile Trp Tyr Asp G u Phe Asn Lys
1 5

<210> 319

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 319
gcgagagaga gagagagtgg atacagttat ggttttgact ac

<210> 320

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 320
Ala Arg Gu Arg Gu Ser Ay Tyr Ser Tyr Ay Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 321
<211> 318
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 321

gaaat agt ga tgacgcagtc tccagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagagccacc
ctctcctgca gggecggtca gagtgttagec agcaacttag cctggtacca gcaaaaacct
ggccaggct ¢ ccaggctcct catctatggt gcgtccacca gggccactgg tatcccagec
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag cctgcagtct
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggtggacgtt cggccaaggg
accaaggt gg aaat caaa

<210> 322
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 322
Qu lle Val Met Thr A n Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro dy
1 5 10 15
AQu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Gy dn Ser Val Ser Ser Asn
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Adn G@n Lys Pro Gy G n Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45

42

60

120
180
240
300
318
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Tyr Ay Ala Ser
50

Ser Ay Ser Ay

65

G u Asp Phe Al a

Phe Ay @dn Ay

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

<220>
<223>

<400>

100

323

18

ADN
Secuenci a

Sintética

323

83

Thr Arg Ala Thr Gy Ile Pro Ala Arg Phe Ser dy
55

60

Thr A u Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu G n

70 75
Val Tyr Tyr Cys G n A@n Tyr Asn Asn Trp T
85 90 9
Thr Lys Val du Ile Lys
105

artificial

cagagtgtta gcagcaac

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

<220>
<223>

<400>

324

6

PRT
Secuenci a

Sintética

324

Adn Ser Val Ser

1

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

<220>
<223>

<400>

325

9

ADN
Secuenci a

Sintética

325

ggtgcgtcc

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

<220>
<223>

<400>

326

3

PRT
Secuenci a

Sintética

326

dy Ala Ser
1

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

<220>
<223>

Secuenci a

Sintética

artificia

Ser Asn
5

artificial

artificia

artificial

rp
5

Ser
80
Thr

18



84

<400> 327
cagcagtata at aactggtg gacg 24

<210> 328

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 328
A@n dn Tyr Asn Asn Trp Trp Thr
1 5

<210> 329
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 329

caggt gcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagce ctgggaggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agctatggca tgcactgggt ccgccagget 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatggtatg atgaatttaa taaatactat 180
gcagact ccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gagagagaga 300
gagagt ggat acagttatgg ttttgactac tggggccagg gaaccctggt caccgtctcc 360

tca 363
<210> 330
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 330
G@n Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy val Val G@n Pro Ay Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ay Met His Trp Val Arg Gn Ala Pro Ay Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ala Val Ile Trp Tyr Asp A u Phe Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Va
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu A n Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Gu Arg Gu Ser Ay Tyr Ser Tyr Gy Phe Asp Tyr Trp Gy
100 105 110
Gn @y Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 331
<211> 318
<212> ADN

<213> Secuencia artificial



85

<220>
<223> Sintética

<400> 331

gaaat agt ga tgacgcagtc tccagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagagccacc 60
ctctcctgca gggecggtca gagtgttagec agcaacttag cctggtacca gcaaaaacct 120
ggccaggctc ccaggctcct catctatggt gcgtccacca gggccactgg tatcccagcc 180
aggttcagt g gcagt gggt c tgggacagag ttcactctca ccatcagcag cctgcagtct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggtggacgtt cggccaaggg 300

accaaggt gg aaat caaa 318
<210> 332
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 332
Qu lle Val Met Thr A n Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Ay
1 5 10 15
GQu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Gy dn Ser Val Ser Ser Asn
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr G n An Lys Pro Ay Gn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Ay Ala Ser Thr Arg Ala Thr Ay Ile Pro Ala Arg Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser Gy Thr A u Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu G n Ser
65 70 75 80
G u Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys A n G n Tyr Asn Asn Trp Trp Thr
85 90 95
Phe Ay dn dy Thr Lys Val Qu lle Lys
100 105
<210> 333
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 333

caggt gcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agctatggca tgcactgggt ccgccagget 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatggtatg atgaatttaa taaatactat 180
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca actccaagaa cacgctgtat 240
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gagagagaga 300
gagagt ggat acagttatgg ttttgactac tggggccagg gaaccctggt caccgtctcc 360
tca 363

<210> 334
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 334

Gn Val @dn Leu Val du Ser Ay Ay Gy Val vVal Gdn Pro Ay Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr



86

20 25 30
Gy Met Hs Trp Val Arg Gn Ala Pro Gy Lys Gy Leu Au Trp Val
35 40 45
Ala Val Ile Trp Tyr Asp G u Phe Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Va
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95
Ala Arg Gu Arg Gu Ser Ay Tyr Ser Tyr Gy Phe Asp Tyr Trp Gy
100 105 110
Gn @y Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 335
<211> 319
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 335

gaaat agt ga tgacgcagtc tccagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagagccacc 60
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcaacttag cctggtacca gcagaaacct 120
ggccaggct c ccaggctcct catctatggt gcgtccacca gggccactgg tatcccagec 180
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag cctgcagtct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggtggacgtt cggccaaggg 300
accaaggt gg aaat caaac 319

<210> 336
<211> 106

35

40

45

50

55

60

65

<212> PRT
<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 336

Gulle
1

GQu Arg
Leu Al a

Tyr Ay

50

Ser Ay

65

du Asp

Phe Ay

Val
Al a
Trp
35

Al a
Ser
Phe

dn

<210> 337
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Ay
Al a

dy
100

<223> Sintética

<400> 337

artificial

Thr
5
Leu
dn
Thr
Thr
Val
Thr

dn
Ser
Gn
Arg
Gu
Tyr
Lys

Ser
Cys
Lys
Al a
55

Phe
Tyr
Val

artificia

Pro
Arg
Pro
40

Thr

Thr
Cys

du
1

Al a
Al a
Ay
ay

Leu

Ser
Ser
Pro
Al a
60

Ser

Asn

Val Ser

Val Ser
30

Arg Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Asn Trp

Pro
Ser
Leu
Ser
Gn

Trp
95

Ay
Asn
e
Ay
Ser

80
Thr
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

caggttcagc
t cct gcaagg
cct ggacaag
gcacagaaga
at ggaact ga
ttctggatta
gtcaccgtct cctca

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

<220>
<223>

<400>

338
125
PRT
Secuenci a

Sintética

338

Adn Val @n Leu
1

Ser Val Lys Val

20

Ser Ile Thr Trp

35

Ay Trp Ile Ser
50

Gn dy Arg Val

65

Met Gu Leu Arg

Ala Arg Ay Asp

100

Asp Val Trp Ay

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

<220>
<223>

<400>

115

339

24

ADN
Secuenci a

Sintética

339

t ggt gcagt ¢
cttctggtta
ggcttgagtg
t ccagggcag
ggagcct gag
attattccta

artifici

Val dn
Ser Cys
Val Arg
Ala Tyr
Thr Met
Ser Leu
85

Phe Trp

Gn dy

artifici

a

Lys
An
Asn
55

Thr
Arg
Ile

Thr

a

ggttacacct ttaccaccta tagt

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

<220>
<223>

<400>

340
8
PRT

Secuencia artificia

Sintética

340

t ggacct gag
cacctttacc
gat gggat gg
agt caccatg
at ct gacgac
ctactactac

Ay
Al a
Al a
Tyr
Thr
Ser
Asn

Thr
120

Ay Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr Ser
1 5

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

<220>
<223>

341
24
ADN

Secuencia artificia

Sintética

87

gt gaaggagc

acctatagta

at cagcgct t
accacagaca

acggccgt gt
ggt gt ggacg

Pro
Ser
25

Pro
Asp
Asp
Asp
Tyr

105
Val

Asp
90
Ser

Thr

Val
Tyr
dn

Ser
Thr
Tyr
Val

ct ggggcct ¢ agt gaaggt ¢
tcacct gggt gcgacaggcc
acaattatga cacaaatt at
cat ccacgaa cacagcct ac
attact gt gc gagaggcgat
t ct ggggcca agggaccacg

Lys
Thr
Gy
Tyr
60

Thr
Al a

Tyr

Gu
Phe
Leu
Al a
Asn
Val
Tyr

Ser
125

Pro
Thr
30

du
dn
Thr
Tyr

Tyr
110

Ay Ala
Thr Tyr
Trp Met
Lys Ile

Al a Tyr
80

Tyr Cys

95

dy Vval

60

120
180
240
300
360
375

24
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15

20

25

30

35

40

45

50

<400>

atcagcgctt acaattatga caca

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

<220>
<223>

<400>
1
<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

gcgagaggcg atttctggat taattattcc tactactact acggtgtgga cgtc

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

<220>
<223>

<400>

Ala Arg Gy Asp Phe Trp Ile Asn Tyr Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Ay Va
1 5 10 15

341

342

8

PRT

Secuencia artificia

Sintética

342

Ile Ser Ala Tyr Asn Tyr Asp Thr
5

343

54

ADN

Secuencia artificia

Sintética

343

344

18

PRT

Secuencia artificia
Sintética

344

Asp Val

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

<220>
<223>

<400>

345
339
ADN
Secuencia artificia

Sintética

345

88

24

54

gacattgtga tgacgcagtc tccactctcc ctgcccgtca tccctggaga gececggectcc 60
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg catagtaatg gatacaacta tttggattgg 120
tacct gcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 180
tccggggtcc ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 240
agcagagt gg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaagctct acaaactccc 300
atgtacactt ttggccaggg gaccaagctg gagatcaaa 339

<210> 346
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 34
Asp lle
1

Au Pro
Asn Qvy
Pro @n
50
Asp Arg
65
Ser Arg
Leu An

Lys

<210> 34
<211> 33

6
Val

Al a
Tyr
35
Leu
Phe
Val

Thr

7

<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser
du

Pro
100

<223> Sintética

<400> 34

cagagcct cc tgcatagtaa tggatacaac tat

<210> 34
<211> 11

7

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 34
dn Ser
1

<210> 34
<211> 9

8

Thr A n Ser

Ile Ser Cys

Tyr Leu Asp

Ile Tyr Leu

Gy Ser Ay
70

Ala u Asp

Met Tyr Thr

artificial

89

Leu
Ser
Tyr
Ser
Ay
Ay

105

Ser
Ser
Leu
Asn
Thr
Val

90
dn

Leu
Gn
Gn
Arg
Asp
Tyr
Ay

Leu Leu H's Ser Asn Gy Tyr Asn Tyr
10

9

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 34
ttgggttc

<210> 35
<211> 3

9
t

0

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 35
Leu Ay
1

0
Ser

5

Pro

Lys
Al a
60

Phe
Tyr

Thr

Val
Leu
Pro
45
Ser

Thr

Lys

Ile
Leu
30

Ay
Gy
Leu
Met

Leu
110

Pro
Hi s
Gn
Val
Lys
Gn

95
du

Ay
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Al a

Ile
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

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

<220>
<223>

<400>

351
30
ADN

90

Secuencia artificia

Sintética

351

at gcaagctc tacaaactcc catgtacact

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

<220>
<223>

<400>

Met Adn Ala Leu G n Thr

1

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

<220>
<223>

<400>

caggttcagc
t cct gcaagg
cct ggacaag
gcacagaaga
at ggaact ga
ttctggatta

Secuencia artificia

Sintética

352

353
372
ADN

5

Secuencia artificia

Sintética

353

gtcaccgtct cc

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

<220>
<223>

<400>

dn Va

1

Ser Va

Ser

Ay Trp
50

Adn dy

65

Met G u
Ala Arg

Ile

354
124
PRT
Secuenci a

Sintética

354

A n Leu
Val
20
Trp

Lys

Thr
35

Il e Ser

Arg Va
Leu

Gy

Arg
Asp

t ggt gcagt c
cttctggtta
ggcttgagtg
t ccagggcag
ggagcct gag
attattccta

artifi

Val d

Cys
Arg

Ser
Val
Al a

Thr

Ser
85
Phe

Tyr

Met
Leu

Trp

t ggacct gag
cacctttacc
gat gggat gg
agt caccatg
at ct gacgac
ctactact ac

cia

n Ser Ay

Lys Al a
An Al a

Asn
55

Tyr

Thr Thr

Arg Ser

Il e Asn

Pro Met Tyr Thr

10

gt gaaggagc
acctat agta
at cagcgct t
accacagaca
acggccgt gt
ggt gt ggacg

Pro Va

Ser
25
Pro

Tyr
dn
Asp

Asp Thr Ser

Asp Asp Thr

90
Ser

Tyr Tyr

ct ggggcctc
t cacct gggt

acaattatga
cat ccacgaa
attactgtgc

t ct ggggcca

Lys Au Pro
Thr

Ay

Thr
30
du

Phe

Leu
45

Tyr Ala dn

60

Thr Asn Thr

Al a Val Tyr

Tyr Tyr Tyr

agt gaaggt c
gcgacaggcc
cacaaat t at
cacagcct ac
gagaggcgat
agggaccacg

Ay Ala

Thr Tyr
Trp Met

Lys Ile

Al a Tyr

80
Tyr Cys
95

dy Vval

30

60

120
180
240
300
360
372



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Asp Va
115

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

355
339
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 355
gatattgtga
atctcctgca
tacct gcaga
t ccggggt cc
agcagagt gg

100

tica

t gact cagt c
ggt ctagt ca
agccagggca
ct gacaggt t

aggct gagga

91

Trp Gy Gn @y Thr Thr Val

120

Secuencia artificia

tccactctcc
gagcctcctg
gt ct ccacag
cagt ggcagt
tgttggggtt

atgtacactt ttggccaggg gaccaagctg

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

356
113
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 356

Asp |l e Val
1

Au Pro Ala

Asn Gy Tyr
35
Adn Leu
50

Arg

Pro
Asp Phe
65
Ser

Arg Val

Leu dn Thr

Lys

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

357
373
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 357
caggttcagc
t cct gcaagg
cct ggacaag
gcacagaagc
at ggagct ga
ttctggatta
gt caccgt ct

<210> 358

ncia artifi

tica

Met Thr 4@
Ser
20
Asn

Ile Se

Tyr Le

Leu Ty

Ser Se

Ay
70

Au Ala G

Pro
100

Met Ty

ncia artifi

tica

t ggt gcagtc
cttctggtta
ggct t gagt g
t ccagggcag
ggagcct gag
attattccta
cct

cia

n Ser

r Cys
u Asp

Pro
Arg
Trp
40

Gy

Ser

r Leu
55
r dy

u Asp Val

r Thr Phe

cia

t ggagct gag
cacctttacc
gat gggat gg
agt caccatg
at ct gacgac
ctactactac

105
Thr Val

ctgcccgtca
cat agt aatg
ct cct gat ct
ggat caggca
tattactgca
gagat caaa

Ser
10
Ser

Leu Leu

Ser dn

Tyr Leu dn

Ser Asn
Ay

Gy

Arg

Thr Asp
Val
90
dy dn
105

Tyr
Ay

gt gaagaagc
acct at agt a
at cagcgctt
accacagaca
acggccgt gt
ggt gt ggacg

110
Ser

tccct ggaga
gat acaact a
atttgggttc
cagattttac
t gcaagct ct

Pro Val Ile
Leu
30

Gy
Ay

Leu

Lys Pro
Al a
60

Phe

Ser
Thr
Cys
Lys

Leu
Tyr
Thr

Leu
110

ct ggggcctc

t cagct gggt
acaattatga

cat ccacgag
attactgtgc
t ct ggggcca

gccggect cc
tttggattgg
t aat cgggcc
act gaaaat c
acaaact ccc

Pro Ay

H s Ser

dn Ser

Val Pro
Ile
80

Al a

Lys
dn

Au lle

agt gaaggt ¢
gcgacaggcc
cacaaact at
cacagcct ac
gagaggcgat
agggaccacg

60

120
180
240
300
339

60

120
180
240
300
360
373
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65

92

<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 358
Adn Val dn Leu Val An Ser Ay Ala Gu Val Lys Lys Pro Ay Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Ay Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr
20 25 30
Ser Ile Ser Trp Val Arg Gn Ala Pro Gy An Gy Leu Au Trp Mt
35 40 45
Ay Trp Ile Ser Ala Tyr Asn Tyr Asp Thr Asn Tyr Ala G n Lys Leu
50 55 60
Gn dy Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Qu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Ay Asp Phe Trp Ile Asn Tyr Ser Tyr Tyr Tyr Tyr dy Val
100 105 110
Asp Val Trp Ay @n dy Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120
<210> 359
<211> 340
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 359
gatattgtga tgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca cccctggaga gececggectcc 60
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg catagtaatg gatacaacta tttggattgg 120
tacct gcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 180
tccggggt cc ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 240
agcagagt gg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaagctct acaaactccc 300
atgtacactt ttggccaggg gaccaagctg gagat caaac 340
<210> 360
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 360
Asp Ile Val Met Thr A n Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Ay
1 5 10 15
Qu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser A n Ser Leu Leu H's Ser
20 25 30
Asn Ay Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu @ n Lys Pro Gy G n Ser
35 40 45
Pro @n Leu Leu Ile Tyr Leu Ay Ser Asn Arg Ala Ser Gy Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gy Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu Lys lle
65 70 75 80
Ser Arg Val GQu Ala Au Asp vVal Ay Val Tyr Tyr Cys Met A n Ala
85 90 95
Leu A n Thr Pro Met Tyr Thr Phe Ay A n Ay Thr Lys Leu Gu lle
100 105 110

Lys



93

<210> 361
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 361

gaggt gcagc tggtggagtc tgggggagge ttggtccage ctggggggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cctctggatt cgcctttaga agttattgga tgacctgggt ccgccagget 120
ccagggaagg ggctggagtg ggt ggccaac at acagcaag at ggaaatga taaatactat 180
gt ggact ctg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca acgccaagaa ctcactgtat 240
ct gcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gagagatacc 300
ggt at agcag aagctggtcc ttttgactac tggggccagg gaaccctggt caccgtctcc 360

tca 363
<210> 362
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 362
Qu Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy Leu Val @dn Pro Ay dy
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Ala Phe Arg Ser Tyr
20 25 30
Trp Met Thr Trp Val Arg Gn Ala Pro Ay Lys Ay Leu Gu Trp Val
35 40 45
Ala Asn Ile dn @n Asp Ay Asn Asp Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Va
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Al a Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80
Leu G n Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Asp Thr Ay Ile Ala Au Ala Ay Pro Phe Asp Tyr Trp Ay
100 105 110
A@n dy Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 363
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 363
ggattcgcct ttagaagtta ttgg 24
<210> 364
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética
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60

65

<400>

94

364

Gy Phe Ala Phe Arg Ser Tyr Trp

1

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

<220>
<223>

<400>

5

365

24

ADN

Secuencia artificia

Sintética

365

at acagcaag at ggaaatga taaa

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

<220>
<223>

<400>

366

8

PRT

Secuencia artificia

Sintética

366

Ile dn A@n Asp Gy Asn Asp Lys

1

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

<220>
<223>

<400>

5

367

42

ADN

Secuencia artificia

Sintética

367

gcgagagat a ccggt at agc agaagctggt ccttttgact ac

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

<220>
<223>

<400>

Ala Arg Asp Thr Ay Ile Ala Qu Ala
1 5

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

<220>
<223>

<400>

Secuencia artificia

Sintética

368

10
369

318

ADN

Secuencia artificia

Sintética

369

Ay Pro Phe Asp Tyr

24

42

gacat ccaga tgacccagtc tccttccacc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtctcc 60
atcacttgcc gggccagtca gactattatt agctggttgg cctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaggctcct gatctataag gcgtctagtt tagaaagtgg ggtcccatca 180
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95

aggttcagcg gcagt ggatc tgggacagaa ttcactctca ccatcaacag cctgcagcct 240
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tataatcgtt attggacgtt cggccaaggg 300
accaaggt gg aaat caaa

<210> 370
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuenci a

<220>
<223> Sintética

<400> 370

artificial

Asp Ile @n Met Thr A n Ser
1 5
Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys
20
Leu Ala Trp Tyr A n dn Lys
35
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Qu
50 55
Ser Ay Ser Ay Thr du Phe
65 70
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
85
Phe Ay Adn dy Thr Lys Val
100
<210> 371
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 371
cagactatta ttagctgg
<210> 372
<211> 6
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 372
Adn Thr Ile lle Ser Trp
1 5
<210> 373
<211> 9
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 373
aaggcgt ct

<210> 374

Pro Ser

Arg Al a
25

Pro Ay

40

Ser Ay

Thr Leu

Au lle
1

Thr
10

Ser
Lys
Val

Thr
Adn

90
Lys

Leu
Gn
Al a
Pro
Ile

Tyr

Ser
Thr
Pro
Ser
60

Asn

Asn

Al a

Arg
45

Arg
Ser

Arg

Ser
e
Leu
Phe
Leu

Tyr

Val Ay
Ser Trp
Leu lle
Ser Ay
Gn Pro

Trp Thr
95

318
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<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>
Lys Al
1

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

<220>
<223>

<400>

3
PRT
Secuencia artificial

Sintética

374
a Ser

375

24

ADN

Secuencia artificial

Sintética

375

caacagtata atcgttattg gacg

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

<220>
<223>

<400>
dn @
1

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

<220>
<223>

<400>

376

8

PRT

Secuencia artificial

Sintética

376
n Tyr Asn Arg Tyr Trp Thr
5

377
363
ADN
Secuencia artificial

Sintética

377

96

24

gaggt gcagc tggtggagtc tgggggagge ttggtccage ctggggggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cctctggatt cgcctttaga agttattgga tgacctgggt ccgccagget 120

ccagggaagg ggctggagtg ggtggccaac atacagcaag atggaaatga taaatactat 180
gt ggactctg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca acgccaagaa ctcactgtat 240
ct gcaaat ga acagcct gag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gagagatacc 300
ggt at agcag aagctggtcc ttttgactac tggggccagg gaaccctggt caccgtctcc 360
tca 363

<210> 378
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 378

Qu Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy Leu Val @dn Pro Ay dy
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Ala Phe Arg Ser Tyr
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Trp Met

Al a Asn
50

Lys Ay
65

Leu dn
Ala Arg

dn dy

Thr
35

Ile
Arg
Met
Asp

Thr
115

<210> 379
<211> 318
<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

20

Trp
An
Phe

Thr
100
Leu

<223> Sintética

<400> 379

gacat ccaga
at cacttgcc
gggaaagccc
aggt t cagcg
gatgattttg
accaaggt gg

<210> 380
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

t gacccagt c
gggccagt ca
ct aggct cct
gcagt ggat c
caacttatta
aaat caaa

<223> Sintética

<400> 380
Asp Ile G n Met Thr dn Ser
1

Asp Arg
Leu Al a
Tyr Lys
50
Ser Ay
Asp Asp

Phe Ay

Val
Trp
35
Al a
Ser
Phe

dn

<210> 381
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Ser
20
Tyr
Ser
Ay
Al a

dy
100

<223> Sintética

<400> 381

Val Arg @n
G@n Asp Gy
55
Thr 1le Ser
Ser Leu Arg
Gy lle Ala

Val Thr Val

artificial

5
Ile Thr Cys

Gn @n Lys
Ser Leu Gu

55
Thr G u Phe
Thr Tyr Tyr

85
Thr Lys Val

artificia

Pro
Arg
Pro
40
Ser

Thr

du
1

97

25
Pro
Asp
Asp
Au
Al a

105
Ser

Ser
Al a
25

Ay
Gy

Leu

Gy
Lys
Asn
Asp

90
Ay

Thr
10

Ser
Lys
Val

Thr
dn

90
Lys

Lys
Tyr
Al a
Thr

Pro

tccttccacc ctgtctgeat
gactattatt agctggttgg
gat ctat aag gcgtctagtt
t gggacagaa ttcactctca
ctgccaacag tataatcgtt

Leu
Gn
Al a
Pro
e

Tyr

30
Gy Leu Qu Trp Val

Tyr Val Asp Ser Val

60

Lys Asn Ser Leu Tyr
80

Ala Val Tyr Tyr Cys

95
Phe Asp Tyr Trp Gy
110

ct gt aggaga cagagtctcc 60
cctggtatca gcagaaacca 120
t agaaagt gg ggtcccatca 180
ccat caacag cctgcagcct 240
attggacgtt cggccaaggg 300

318

Ser Ala Ser Val dy

Thr Ile Ile Ser Trp
30
Pro Arg Leu Leu lle
45
Ser Arg Phe Ser Ay
60
Asn Ser Leu G n Pro

Asn Arg Tyr Trp Thr
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gaggt gcagc
tcctgtgecag
ccagggaagg

gtggactctg
ct gcaaat ga

ggt at agcag

tca

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

<220>
<223>

<400>
du

1
Ser

Trp
Al a
Lys
65

Leu
Al a

dn

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

<220>
<223>

<400>

gacat ccaga
at cacttgcc
gggaaagccc
aggt t cagcg
gatgattttg
accaaggt gg

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

<220>
<223>

<400>

Asp Ile dn

1

Asp Arg Val
Leu Ala Trp

Val

Leu
Met
Asn
50

Ay
An
Arg

Ay

382
121
PRT
Secuenci a

Sintética

382

Adn Leu
Leu
20
Trp

Arg

Ser
35

Ile An

Arg Phe
Met
Thr

100
Leu

Asp

Thr
115

383
319
ADN
Secuenci a

Sintética

383

384
106
PRT
Secuenci a

Sintética

384
Met

t ggt ggagt ¢
cctctggatt
ggct ggagt g
t gaagggccg
acagcct gag
aagct ggt cc

artificial

Val Qu

Cys
Arg

Ser

Ser Al a

Val An
Gy
55
Ser

A n Asp

Thr 1le
Ser
85
Ay

Val

Leu Arg

Ile Ala

Thr Val

artificial

artificia

Thr A n Ser

5

t gggggaggc
cgcctttaga

ggt ggccaac
attcaccatc
agccgaggac
ttttgactac

Ay
Al a
Al a
Asn
Arg
Al a
Gu

Ser
120

98

ttggt ccagce

agttattgga

at acagcaag
t ccagagaca
acggct gt gt
tggggccagg

Gy
Ser
25

Pro
Asp
Asp
du
Al a

105
Ser

Pro Ser Thr

10

Leu
Phe
Lys
Tyr
Al a
Thr

Pro

tgacccagtc tccttccacc ctgtctgeat
gggccagtca gactattatt agctggttgg
ctaagctcct gatctataag gcgtctagtt
gcagt ggat ¢ tgggacagaa ttcactctca
caacttatta ctgccaacag tataatcgtt
aaat caaac

Leu

Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser @ n Thr
20 25

60

120
180
240
300
360
363

ct ggggggt ¢ cct gagact c
t gagct gggt ccgccaggcet
at ggaaat ga t aaat act at
acgccaagaa ctcact gt at
attact gt gc gagagat acc
gaaccct ggt caccgtctcc

Val dn Pro Ay

Ser

Gy
Al a
Ay

Phe Arg
30

Au

Tyr

Leu Trp Va

Tyr Val Ser Va

60
Lys

Asp

Asn Ser Leu Tyr

80
Cys

Ay

Ala Val Tyr Tyr
95
Phe Asp Tyr Trp

110

ct gt aggaga cagagt cacc 60
cctggtatca gcagaaacca 120
t agaaagt gg ggtcccatca 180
ccat cagcag cctgcagcct 240
attggacgtt cggccaaggg 300

319

Ser Ala Ser Val dy
15
Ile lle Ser Trp
30

Tyr An A@n Lys Pro Ay Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle
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Tyr

35

Lys Al a Ser
50

Ser Ay Ser Ay

65

Asp Asp Phe Al a

Phe Ay Adn dy

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

<220>
<223>

<400>

gacgt gcaac
t cct gt gaag
ccagggaagg
acagact ccg
ctgcaaatta

100
385
372
ADN
Secuenci a
Sintética
385

accgtctcct ca

<210> 386

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 386

Asp Val G n Leu

1

Ser Leu Arg Leu

20
Val Met Ile Trp
35

Ser Ay Ile Ser
50

Lys Gy Arg Phe

65

Leu Gn Ile Asn

Ala Lys Gy Tyr

100
Pro Trp Gy Gn
115

<210> 387

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 387

Ser Leu du
55
d u Phe

70

Thr

Thr
85

Thr Lys Val

artificial

tgttggagtc tgggggagac
cctctggatt cacctttaga
ggct ggagt g ggt ct caggt
t gaagggccg gttcaccatt
acagt ct gcg agccgaggat
ttagacacat ctctgattga ggggaactgg

artificial

Leu Au Ser

Ser Au

Val Arg @n

Asn Ser Ay

55

Thr 1l e Ser
70

Ser Leu

85

Leu

Ay

Arg
Asp Thr

Thr Leu

artificial

ggattcacct ttagaaacta tgtc

99

40
Ser Ay Val

Thr Leu Thr

GQu lle Lys
105

Gy Gy Asp
10

Ay
Gy
Thr

Al a Ser
25
Ala Pro
40
Ay Thr

Arg Asp Asn

Ala G u Asp

90

Ser Leu lle
105

Val Thr

120

Val

Pro

Ile
75

Tyr Tyr Cys A n @ n Tyr
90

tt ggt acagc
aactat gt ca
att agt aat a
t ccagagaca
acggccgt ct
ttcgacccct

Leu
Phe
Lys
H s
Ser
75
Thr
Au

Ser

45
Ser Arg Phe Ser Ay
60
Ser Ser Leu An Pro
80

Asn Arg Tyr Trp Thr
95

ctggggggt c
t gat ct gggt
gtggtggtac
att ccaaaaa
attact gtgc

ggggccaggg

Val @dn Pro Ay

15
Asn

Ay
Thr
Gy

Phe Arg
30

du

Tyr

Leu Trp Va

Tyr Thr Ser Val

60
Lys

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

Asp

Ala Val Tyr Tyr

95
Gy Asn Trp Phe
110

Ser

cct gagactc
ccgccaggcet
tacacact ac
cacgct gt at
gaagggct ac
aaccctggtc

60

120
180
240
300
360
372

24
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100

<210> 388

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 388
Gy Phe Thr Phe Arg Asn Tyr Val
1 5

<210> 389

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 389
attagtaata gtggtggtac taca 24

<210> 390

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 390
Ile Ser Asn Ser Gy Gy Thr Thr

1 5

<210> 391

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 391
gcgaagggct acttagacac atctctgatt gaggggaact ggttcgaccc c 51

<210> 392

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 392

Ala Lys Gy Tyr Leu Asp Thr Ser Leu Ile Qu Ay Asn Trp Phe Asp
1 5 10 15

Pro

<210> 393
<211> 336



101

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 393

aatattgtga tgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca cccctggaga gececggectcc 60
atctcctgca ggtctagtca gagcctccta catagtaatg gattcaacta tttgaattgg 120
ttcctgcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 180
tccggggt cc ctgacaagtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaacatc 240
aacagagt gg aggctgagga tgttggaatt tatttctgca tgcagactct acaaactccc 300

ctcactttcg gcggagggac caaggtggag atcaaa 336
<210> 394
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 394
Asn Ile Val Met Thr A n Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Ay
1 5 10 15
AQu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser A n Ser Leu Leu H's Ser
20 25 30
Asn Ay Phe Asn Tyr Leu Asn Trp Phe Leu @ n Lys Pro Gy G n Ser
35 40 45
Pro Adn Leu Leu Ile Tyr Leu Ay Ser Asn Arg Ala Ser Gy Val Pro
50 55 60
Asp Lys Phe Ser Gy Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu Asn lle
65 70 75 80
Asn Arg Val GQu Ala Au Asp Val Ay Ile Tyr Phe Cys Met G n Thr
85 90 95
Leu A n Thr Pro Leu Thr Phe Ay Gy Ay Thr Lys Val Qu Ille Lys
100 105 110
<210> 395
<211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 395
cagagcctcc tacatagtaa tggattcaac tat 33
<210> 396
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 396
G n Ser Leu Leu His Ser Asn Ay Phe Asn Tyr
1 5 10
<210> 397

<211> 9
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102

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 397
ttgggttct

<210> 398

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 398
Leu Ay Ser

1

<210> 399

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 399
at gcagact c tacaaactcc cctcact

<210> 400

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 400
Met An Thr Leu G n Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 401
<211> 372
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 401

gaggt gcagc tgttggagtc tgggggagac ttggtacagc ctggggggtc
tcctgtgaag cctctggatt cacctttaga aactatgtca tgatctgggt
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaggt attagtaata gtggtggtac
acagact ccg tgaagggccg gttcaccatt tccagagaca attccaaaaa
ctgcaaatta acagtctgcg agccgaggat acggccgtct attactgtgce
ttagacacat ctctgattga ggggaactgg ttcgacccct ggggccaggg
accgtctcct ca

<210> 402
<211> 124

cct gagactc
ccgccaggcet
tacacact ac
cacgct gt at
gaagggct ac
aaccctggtc

27

60

120
180
240
300
360
372
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<212> PRT
<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 402

G u Va
1
Ser Leu
Val Met
Ser Ay
50
Lys Ay
65
Leu A n
Al a Lys
Pro Trp

dn
Arg
Ile
35

Ile
Arg
Ile

Gy

Ay d

115

<210> 403
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Tyr

100
n

<223> Sintética

<400> 403

artificial

Leu Gu
Ser Cys
Val Arg
Asn Ser
Thr Ile
Ser Leu
85

Leu Asp

Gy Thr

Ser
Au
An
Gy
55

Ser
Arg
Thr

Leu

artificial

Gy
Al a
Al a
40

Gy
Arg
Al a
Ser

Val
120

103

Ay Asp Leu
10

Ser Gy Phe

25

Pro dy Lys

Thr Thr H's

Asp Asn Ser
75
du Asp Thr
90
Leu Ile Qu
105
Thr Val Ser

Va

Thr
Gy
Tyr
60

Lys
Al a
Gy

dn
Phe
Leu
Thr
Asn
Val

Asn

Pro
Arg
30

du
Asp
Thr
Tyr

Trp
110

Gy
15

Asn
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Phe

Gy
Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Asp

gatattgtga tgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca cccctggaga geccggectcc 60
atctcctgca ggtctagtca gagcctccta catagtaatg gattcaacta tttgaattgg 120
ttcctgcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggecc 180
tccggggt cc ctgacaagtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaacatc 240
aacagagt gg aggctgagga tgttggaatt tatttctgca tgcagactct acaaactccc 300

ctcactttcg gcggagggac caaggtggag atcaaa 336
<210> 404
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 404
Asp Ile Val Met Thr A n Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Ay
1 5 10 15
AQu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser A n Ser Leu Leu H's Ser
20 25 30
Asn Ay Phe Asn Tyr Leu Asn Trp Phe Leu G n Lys Pro Gy G n Ser
35 40 45
Pro A n Leu Leu Ile Tyr Leu Ay Ser Asn Arg Ala Ser Ay Val Pro
50 55 60
Asp Lys Phe Ser Gy Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu Asn lle
65 70 75 80
Asn Arg Val GQu Ala Au Asp Val Ay Ile Tyr Phe Cys Met G n Thr
85 90 95

Leu A n Thr Pro Leu Thr Phe Ay Gy Ay Thr Lys Val Qu lle Lys
100 105 110
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

gaggt gcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga

405
372
ADN
Secuenci a

Sintética

405

accgtctcct ca

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

<220>
<223>

<400>
du
1
Ser
Val
Ser
Lys
65
Leu
Al a

Pro

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

<220>
<223>

<400>

gatattgtga tgactcagtc tccactctcc
ggt ct agt ca gagcctccta
agccagggca gt ctccacag
ctgacaggtt cagtggcagt
aggct gagga tgttggggtt
gcggagggac caaggt ggag

atctcctgca
tacct gcaga
t ccggggt cc
agcagagt gg
ctcactttcg

<210>

<211>
<212>
<213>

Val
Leu
Met
Al a
50

Gy
dn
Lys
Trp

406
124
PRT
Secuenci a

Sintética
406
Adn Leu

Leu
20
Trp

Arg

Ser
35

Il e Ser

Arg Phe

Met Asn

Tyr
100
dy dn

407
337
ADN
Secuenci a

Sintética

407

408

112
PRT
Secuenci a

artificial

artificia

Leu A u Ser

Ser Al a

Val Adn
Gy
55
Ser

Arg

Asn Ser

Thr 1le
70
Ser Leu
85

Leu

Arg
Asp Thr

Thr Leu

artificia

artificial

tgttggagtc tgggggaggc
cctctggatt cacctttaga
ggct ggagt g ggt ct cagct
t gaagggccg gttcaccatc
acagcct gag agccgaggac
ttagacacat ctctgattga ggggaactgg

Gy
Al a
Al a
40

Gy
Arg
Al a
Ser

Val
120

104

tt ggt acagc
aact atgtca
attagtaata
t ccagagaca
acggccgt at
ttcgacccct

Ay Leu

Ser

Gy
10
Ay

Ay

Phe

Pro Lys

Thr Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

G u Asp
90
Leu Ile Qu
105
Thr

Val Ser

ctgcccgtca
cat agt aat g
ctcctgat ct
ggat caggca
tattactgca
at caaac

ctggggggt c
t gagct gggt
gt ggt ggt ac
att ccaagaa
attactgtgc

ggggccaggg

Val dn Pro

Thr Phe Arg
30
Leu Gu
45

Al a

Ay
Tyr Asp

Lys Asn Thr

Al a
Ay

Val Tyr

Asn Trp

110

cccct ggaga

gattcaacta tttggattgg

atttgggttc
cagattttac
t gcagact ct

cct gagactc
ccgccaggcet
tacat act ac
cacgct gt at
gaagggct ac
aaccctggtc

Gy
15
Asn

Ay
Tyr
Trp Val
Ser Val

Leu Tyr
80

Cys
Asp

Tyr
95
Phe

gccggect cc

t aat cgggcc
act gaaaat c
acaaact ccc

60

120
180
240
300
360
372

60

120
180
240
300
337
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<220>

<223> Sintética

<400> 408

Asp lle
1
GQu Pro
Asn Gy
Pro dn
50
Asp Arg
65
Ser Arg

Leu A n

Val
Al a
Phe
35
Leu
Phe
Val

Thr

<210> 409
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser
du

Pro
100

<223> Sintética

<400> 409

gaggt gcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagact ccg
ct gcaact ga
acggatattg

tcctca

<210> 410
<211> 122
<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 410

du Va
1
Ser Leu

Al a Met

Ser Va
50

Lys Ay

65

Leu @ n

Al a Lys
Ay d@n

dn
Arg
Ser
35

Ile
Arg
Leu
Asp

Ay
115

<210> 411

tgttggagtc tgggggaggce
cctctggatt cacctttagg
ggct ggagt g ggtctcagtt
t gaagggccg gttcaccatc
acagcct gag agccgaggac
tacttat ggt gtatgtcgac

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Leu
100
Thr

Thr
5
Ile
Tyr
Ile
Ay
Al a

85
Leu

dn
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

du

Thr

Ser Pro

Cys Arg

Asp Trp
40

Leu Ay

55

Gy Ser

Asp Val
Phe Ay

artificia

artificial

Leu
Ser
Val
Val
Thr
Ser
85
Thr

Leu

du

Arg
Ser
Ile
70

Leu
Asp

Val

Ser Ay
Ala Al a
An Aa
Ay dy
55

Ser Arg
Arg Ala
Ile Val
Thr Val

105

Leu
Ser
Tyr
Ser
Ay
Ay

105

Ser
Ser
Leu
Asn
Thr
Val

90
Ay

Ay
10

Ay
Gy
Thr
Asn
Asp
90

Met

Ser

Leu
Gn
Gn
Arg
Asp
Tyr
Thr

ttggt acagc
aagt at gcca
attagtgtta
t ccagagaca
acggccgt at
t act ggggcc

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Val

Pro Val
Ser Leu
Lys Pro

45
Al a Ser

60
Phe Thr

Tyr Cys
Lys Val

ct ggggggt ¢ cct gagact c
t gagct gggt ccgccaggcet
gt ggt ggt aa cacat act ac
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gaaggatcta
agggaaccct ggtcaccgtc

Val dn
Thr Phe
Gy Leu
Tyr Al a
60

Lys Asn
Al a Val

Tyr Val

Thr
Leu
30

Gy
Gy
Leu

Met

110

Pro
Arg
30

du
Asp
Thr
Tyr

Asp
110

dy
Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr
Tyr

Gy
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Thr

Lys

Ay

Val
Val
Tyr
80
Cys

Trp

60

120
180
240
300
360
366
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106

<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 411
ggattcacct ttaggaagta tgcc

<210> 412

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 412
Gy Phe Thr Phe Arg Lys Tyr Ala
1 5

<210> 413

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 413
attagtgtta gtggtggtaa caca

<210> 414

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 414
Ile Ser Val Ser Ay Ay Asn Thr
1 5

<210> 415

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 415
gcgaaggat c taacggatat tgtacttatg gtgtatgtcg actac

<210> 416
<211> 15

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

24

24

45
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<400>

416

Ala Lys Asp Leu Thr Asp Ile Val
1 5

<210> 417
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 417
gacat ccaga tgacccagtc tccatcttcc
atcacttgtc gggcgagtca ggatattgac
gggaaagccc ctaagctcct gatctatgcet
aggttcagcg gcagtggat c tgggacagat
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag
gggaccaagg tggagatcaa a
<210> 418
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 418
Asp Ile @n Met Thr A n Ser
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20
Leu Ala Trp Tyr A n dn Lys
35
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gn
50 55
Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe
65 70
A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
85
Thr Phe Ay Ay Gy Thr Lys
100
<210> 419
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 419
caggatattg acaggtgg
<210> 420
<211> 6
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética

Pro
Arg
Pro
40
Ser

Thr
Cys

Val

107

Leu Met Val

Ser
Al a
25

Gy
Ay
Leu

dn

10

Ser
10
Ser
Lys
Val
Thr

Adn
90

Ile

Val

Lys

Tyr Val Asp Tyr
15

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Al a

Lys
45

Arg
Thr

Ser

Ser
Asp
30

Leu
Phe
Leu

Leu

gtgtctgcat ctgtaggaga cagagt cacc
aggt ggttag cctggtatca gcagaaacca
gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
ttcactctca ccatcagcac cctgcagcct
gctaacagtt tgccgttcac tttcggcgga

Val Ay
Arg Trp
Leu lle
Ser Ay
Gn Pro

Pro Phe
95

60

120
180
240
300
321
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108

<400> 420
An Asp Ile Asp Arg Trp
1 5

<210> 421

<211> 9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 421
gctgcatcc 9

<210> 422

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 422

Ala Al a Ser
1

<210> 423

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 423
caacaggcta acagtttgcc gttcact 27

<210> 424

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 424
Adn @@n Ala Asn Ser Leu Pro Phe Thr
1 5

<210> 425
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 425
gaggt gcagc tgttggagtc tgggggaggce ttggtacagce ctggggggtc cctgagactc 60
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tcctgtgcag cctctggatt cacctttagg
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagtt
gcagact ccg tgaagggccg gttcaccatc
ct gcaact ga acagcctgag agccgaggac
acggatattg tacttatggt gtatgtcgac

tcctca

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

<220>
<223>

<400>

du Va
1

Ser Le

Al a Me

Ser Va

50
Lys d
65

Leu G
Ala Ly
dy d

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

<220>
<223>

<400>
gacatc
at cact
gggaaa
aggttc
gaagat
gggacc
<210>
<211>

<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

426
122
PRT

Secuenci a

Sintética

426
| @n

u Arg
t Ser

35
I 1le

y Arg
n Leu
s Asp
n dy

115

427
321
ADN

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Leu

100
Thr

Secuenci a

Sintética

427

caga
tgtc
gccce
agcg
tttg

aagg

428
107
PRT

artificial

Leu A u Ser
Ser Cys Ala
Val Arg @n
Val Ser Gy
55

Thr 1le Ser
Ser Leu Arg
85

Thr Asp Ile

Leu Val Thr

artificial

Secuencia artificia

Sintética

428

Asp Ile G n Met Thr dn Ser
1

5

ady
Al a
Al a
40

Ay
Arg
Al a
Val

Val
120

tgacccagtc tccatcttcc
gggcgagt ca ggat att gac
ctaagctcct gatctat gct
gcagt ggat ¢ t gggacagat
caacttacta ttgtcaacag
t ggagatcaa a

109

Ay
Ser

25
Pro

Asp
du
Leu

105
Ser

Ay
Ay
Ay
Thr
Asn
Asp
90

Met

Ser

Pro Ser Ser

10

attagtgtta
t ccagagaca
acggccgt at

tact ggggcc

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Val

gt gt ct gcat
aggt ggtt ag
gcat ccagt t
ttcactctca
gct aacagt t

Val

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser @n
20 25

Leu Ala Trp Tyr Adn d@n Lys Pro Ay Lys Ala
40

Tyr Ala Ala Ser Ser

35

Leu dn Ser dy Val

Pro

Val dn Pro

Thr Phe Arg
30
Gy Leu Qu
45
Tyr Ala Asp
60
Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Tyr Val Asp
110

ct gt aggaga cagagt cacc
cct ggt at ca gcagaaacca
t gcaaagt gg ggt cccat ca
ccat cagcac cctgcagcct
tgccgttcac tttcggcgga

Ser Al a Ser

dy
Lys
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Tyr

Val
15

aagt at gcca tgagct gggt ccgccaggct
gt ggt ggt aa cacat act ac
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gaaggatcta
agggaaccct ggtcaccgtc

Ay
Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Trp

Ay

Asp Ile Asp Arg Trp
30

Pro Lys Leu Leu Ille

45

Ser Arg Phe Ser Ay

120
180
240
300
360
366

60

120
180
240
300
321
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50

Ser Ay Ser @y Thr

65

A u Asp Phe Ala Thr

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>
gaggt g
tcctgt
ccaggg
gcagac
ctgcaa
acggat
tcctca

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

<220>
<223>

<400>
du Va

1
Ser Le

Ala Me

Ser Al
50
Lys d
65
Leu d

Al a Ly
dy d

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

<220>
<223>

<400>

e dy Ay
100

429
366
ADN

85
Ay

110

55 60
Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Thr Leu G n Pro
70 75 80
Tyr Tyr Cys A n @n Ala Asn Ser Leu Pro Phe
90 95
Thr Lys Val Gu lle Lys
105

Secuencia artificial

Sintética

429

cagc tgttggagtc tgggggaggce ttggtacagce ctggggggtc cctgagactc
gcag cctctggatt cacctttagg aagtatgcca tgagctgggt ccgccaggcet

aagg ggctggagtg ggtctcagct attagtgtta gtggtggtaa cacatactac
tccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgct gt at
at ga acagcct gag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaggatcta
attg tacttatggt gtatgtcgac tactggggcc agggaaccct ggtcaccgtc

430
122
PRT
Secuenci a

Sintética

430
| dn Leu

u Arg Leu

20

t Ser Trp
35

alle Ser

y Arg Phe
n Met Asn
s Asp Leu

100
n Gy Thr

431
322
ADN
Secuenci a

Sintética

431

artificial
Leu du Ser Ay Ay Gy Leu Val @n Pro Ay dy
5 10 15
Ser Cys Ala Ala Ser Ay Phe Thr Phe Arg Lys Tyr
25 30
Val Arg @n Ala Pro Ay Lys Gy Leu Qu Trp Val
40 45
Val Ser Ay Ay Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
55 60
Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
70 75 80
Ser Leu Arg Ala G u Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Thr Asp Ile Val Leu Met Val Tyr Val Asp Tyr Trp
105 110
Leu Val Thr Val Ser Ser
120
artificial

60

120
180
240
300
360
366

gacat ccaga tgacccagtc tccatcttct gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca ggatattgac aggtggttag cctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagctcct gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
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111

aggttcagcg gcagt ggatc tgggacagat ttcactctca ctatcagcag cctgcagcct 240
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag gctaacagtt tgccgttcac tttcggcgga 300

gggaccaagg tggagatcaa ac

<210> 432
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 432
Asp Ile A n Met Thr dn Ser
1

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20
Leu Ala Trp Tyr A n dn Lys
35

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu dn
50 55

Ser Ay Ser @y Thr Asp Phe

65 70

G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr

Thr Phe Ay Ay Gy Thr Lys
100

<210> 433
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 433

caggttcaat tggtacagtc tggagttgag
tcctgcaaga cttctggtta cacttttagce
cct ggacaag ggcttgagtg gct gggat gg
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg
at ggagtt ga ggactctgag atct gacgac
gactacagta acttccactg gctcgacccc

tca

<210> 434
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 434
Gn Val dn Leu Val dn Ser
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
20

Gy Phe Ser Trp Val Arg dn
35

Ay Trp Ile Ser Ay Tyr Asn

50 55
Gn dy Arg Val Thr Met Thr
65 70

Pro Ser
Arg Al a
25

Pro Ay
40

Ser Ay
Thr Leu
Cys dn

Val Qu
105

dy Va

Ser
10
Ser
Lys
Val

Thr

Val
An
Al a
Pro

Ile
75

Adn Ala

90

Ile Lys

du
10

gt gaagaagc
aacaat ggt t
at cagcggt t
accacagaca
acggccgt ct

tggggccagg

Val

Thr Ser Ay Tyr
25

Ala Pro Ay dn
40

Ay Asn Thr Asn

Thr Asp Thr Ser

75

Asp
Pro
Ser
60

Ser

Asn

ct ggggcct ¢ agt gaaggt ¢
t cagct gggt gcggcaggec
acaat ggaaa cacaaact at
cat ccacgag tacagcct ac
attact gt gc gagagat cag
gaaccct ggt caccgt cgec

Lys
Thr
Gy
Tyr
Thr

Al a Ser Val

30
Lys Leu Leu
45
Arg Phe Ser

Ser Leu A n

Ser Leu Pro

Lys Pro dy
15
Phe Ser Asn
30
Leu du Trp
45
Ala dn Lys

Ser Thr Al a

Trp
e
Ay
Pro

80
Phe

Al a
Asn
Leu
Phe

Tyr
80

322

60

120
180
240
300
360
363
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Met Gu Leu Arg

Ala Arg Asp dn

100

A@n dy Thr Leu

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

<220>
<223>

<400>

115

435

24

ADN
Secuenci a

Sintética

435

112

Thr Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Asp Tyr Ser Asn Phe His Trp Leu Asp Pro Trp Ay
105 110
Val Thr Val Al a Ser
120

artificial

ggttacactt ttagcaacaa tggt

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

<220>
<223>

<400>

436

8

PRT
Secuenci a

Sintética

436

Ay Tyr Thr Phe
1

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

<220>
<223>

<400>

437

24

ADN
Secuenci a

Sintética

437

artificial

Ser Asn Asn Gy
5

artificial

at cagcggtt acaat ggaaa caca

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

<220>
<223>

<400>

438

8

PRT
Secuenci a

Sintética

438

artificial

Ile Ser Gy Tyr Asn Gy Asn Thr
1 5

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

<220>
<223>

<400>

439

42

ADN
Secuenci a

Sintética

439

artificial

gcgagagat ¢ aggact acag taacttccac tggctcgacc cc

24

24

42



113

<210> 440
<211> 14
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 440
Ala Arg Asp A n Asp Tyr Ser Asn Phe His Trp Leu Asp Pro
1 5 10

<210> 441
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 441

gacat ccaga tgacccagtc tccatcctcc gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcatt 60
atcacttgtc gggcgagtca gggtcttagt agttggctag cctggtatca gcagaaacca 120
gggacagccc ctaagctcct gatccattct gcatccagtt tgcaaactgg ggtcccatca 180
agattcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcgctctca ccatcaacag cctgcagcct 240
gaagattttg gaacttacta ttgtcaacag gctaacagtt tcccgctcac tttcggcggg 300

30

35

40

45

50

55

60

65

gggaccaggg tggagatcaa a 321
<210> 442
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 442
Asp Ile A n Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gy
1 5 10 15
Asp Arg Val Ile Ile Thr Cys Arg Ala Ser An Ay Leu Ser Ser Trp
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr A n d@n Lys Pro Ay Thr Ala Pro Lys Leu Leu Ille
35 40 45
H's Ser Ala Ser Ser Leu dn Thr Gy Val Pro Ser Arg Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser Ay Thr Qu Phe Ala Leu Thr Ile Asn Ser Leu G n Pro
65 70 75 80
GQu Asp Phe @y Thr Tyr Tyr Cys A n G n Ala Asn Ser Phe Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Ay Ay Ay Thr Arg Val Gu Ile Lys
100 105
<210> 443
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 443
cagggtctta gtagttgg 18
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114

<210> 444

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 444
Gn @y Leu Ser Ser Trp
1

<210> 445

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 445
tctgcatcc 9

<210> 446

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 446
Ser Al a Ser
1

<210> 447

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 447
caacaggcta acagtttccc gctcact 27

<210> 448

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 448
Adn dn Ala Asn Ser Phe Pro Leu Thr
1 5

<210> 449
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificia



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>

115

<223> Sintética

<400> 449
caggttcagc tggtgcagtc tggagttgag gt gaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc 60
tcctgcaaga cttctggtta cacttttagc aacaatggtt tcagctgggt gcggcaggec 120
cct ggacaag ggcttgagtg gctgggat gg atcagcggtt acaat ggaaa cacaaactat 180
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgag tacagcctac 240
at ggagtt ga ggactctgag atctgacgac acggccgtct attactgtgc gagagatcag 300
gactacagta acttccactg gctcgacccc tggggccagg gaaccctggt caccgtctcc 360

tca

<210> 450
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

363

<223> Sintética

<400> 450

Adn Va
1
Ser Va

Ay Phe

Gy Trp
50

dn dy

65

Met G u

Ala Arg

dn dy

dn
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu
Asp

Thr
115

<210> 451
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

Leu Val dn Ser Gy Val Gu Val Lys Lys Pro Ay Ala
5 10 15

Val Ser Cys Lys Thr Ser @y Tyr Thr Phe Ser Asn Asn

20 25 30

Trp Val Arg A n Ala Pro Ay G@n Ay Leu Au Trp Leu

Ser Ay Tyr Asn Ay Asn Thr Asn Tyr Ala G n Lys Phe
55 60

Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
70 75 80

Arg Thr Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Adn Asp Tyr Ser Asn Phe His Trp Leu Asp Pro Trp Ay

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

<223> Sintética

<400> 451

gacat ccaga
atcacttgtc
gggacagccc
agatt cagcg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 452
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

tgacccagtc tccatcctcc gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcatt 60
gggcgagt ca gggtcttagt agttggctag cctggtatca gcagaaacca 120
ctaagctcct gatccattct gcatccagtt tgcaaactgg ggtcccatca 180
gcagtggatc tgggacagaa ttcgctctca ccatcaacag cctgcagcct 240
gaacttacta ttgtcaacag gctaacagtt tcccgctcac tttcggcggg 300
t ggagat caa a 321

<223> Sintética

<400> 452
Asp Ile G@n Met Thr An Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gy

1

5 10 15
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116

Asp Arg Val Ile Ile Thr Cys Arg Ala Ser dn
20 25

Leu Ala Trp Tyr Adn d@n Lys Pro Ay Thr Ala

35 40
H's Ser Ala Ser Ser Leu Adn Thr Gy Val Pro
50 55

Ser Ay Ser Ay Thr Au Phe Ala Leu Thr Ile

65 70 75

A u Asp Phe @y Thr Tyr Tyr Cys A n dn Al a

85 90

Thr Phe Ay Ay Gy Thr Lys Val Qu Ile Lys
100 105

<210> 453

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 453

caggtt cagc
t cct gcaagg
cct ggacaag
gcacagaagc
at ggagct ga
gactacagta acttccactg

tca

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

<220>
<223>

<400>

dn Va

1

Ser Val

Gy
Ay
dn
65

Met
Al a

dn

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

<220>
<223>

Ile
Trp
50

Gy
du
Arg

Ay

454
121
PRT
Secuenci a

Sintética

454

A n Leu
Val
20
Trp

Lys

Ser
35
Il e Ser

Arg Va

Leu Arg
dn
100
Leu

Asp

Thr
115

455
322
ADN
Secuenci a

Sintética

t ggt gcagt ¢
cttctggtta
ggct t gagt g
t ccagggcag

ggagcct gag

artificial

Val dn

Cys
Arg

Ser

Ser Lys

Val Adn
Asn
55
Thr

Gy Tyr

Thr Met
70
Ser Leu
85

Asp

Arg
Tyr
Thr

Val Va

artificial

t ggagct gag
cacttttagc
gat gggat gg
agt caccatg
at ct gacgac
gct cgaccce

Ay
Al a
Al a
40

Ay
Thr
Ser
Asn

Ser
120

gt gaagaagc
aacaat ggta
at cagcggt t
accacagaca
acggccgt gt
tggggccagg

Ala Au

10
Ay
Gy

Thr

Val

Ser Tyr

Pro dn

Asn

Thr Ser
75

Thr

Asp
Asp Asp
90
Phe Hi s
105

Ser

Trp

Gy
Pro
Ser
60

Asn

Asn

ct ggggcect ¢ agt gaaggt ¢
tcagct gggt gcgacaggcc
acaat ggaaa cacaaact at
cat ccacgag cacagcct ac
attact gt gc gagagat cag
gaaccct ggt caccgtctcc

Lys
Thr
Gy
Tyr
60

Thr
Al a

Leu

Leu
Lys
Arg
Ser
Ser

Lys
Phe
Leu
Al a
Ser
Val
Asp

Ser
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Pro
Ser
30

Au
dn
Thr
Tyr

Pro
110

Ser
Leu
Ser
Gn

Pro
95

Ay
Asn
Trp
Lys
Al a
Tyr

95
Trp

Trp
Ile
dy
Pro

Leu

Al a

Met
Leu
Tyr
80

Cys
Ay

60

120
180
240
300
360
363
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<400> 455
gacat ccaga
atcacttgtc

117

tgacccagtc tccatcttct
gggcgagt ca gggtcttagt

gggaaagccc ctaagctcct gatctattct
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 456
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 456
Asp Ile G n Met Thr A n Ser Pro
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr G n An Lys Pro
35 40
Tyr Ser Ala Ser Ser Leu G n Ser
50 55
Ser Ay Ser @y Thr Asp Phe Thr
65 70
A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Ay dy Ay Thr Lys Val
100
<210> 457
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 457

caggt gaagt
tcctgtgcag
ccaggcaagg
t cagact ccg
ct gcaaat ga
agt at agcat

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

458
120
PRT

<220>
<223>

<400> 458
dn Va
1

Ser

Gy Met His Trp Va
35

Lys Leu Val
Leu Arg Va

tggtggagt c tgggggaggc
cgtctggatt caccttcagt
ggct ggagt g gttggcaatt
t gaagggccg attcaccatc
acagcct gag agccgaggac
ctcgtttctt ggactattgg

Secuencia artificia

Sintética

5
Ser Cys Ala Ala
20
Arg An Ala

40

gt gt ct gcat
agttggttag
gcat ccagt t
ttcactctca
gct aacagt t

Ser Ser Val
10
Al a Ser
25

Ay
dy Va

dn

Lys Al a

Pro

Leu Thr Ile

Adn dn Ala
90
GQu lle Lys

105

gt ggt ccagce
agct at ggca
atatggtatg
t ccagagaca
acggct gagt
ggccagggaa

Ser Ay Phe
25
Pro Ay Lys

ct gt aggaga cagagtcacc 60
cctggtatca gcagaaacca 120
t gcaaagt gg ggtcccatca 180
ct at cagcag cctgcagcct 240
tcccgetcac tttcggecgga 300

322

Ala Ser Val dy

Gy Ser Ser
30

Leu

Leu Trp
e

Gy

Pro Lys Leu

Ser Arg Phe Ser

60

Ser Ser Adn Pro

80
Leu

Leu

Asn Ser Phe Pro

95

ct gggaggtc cctgagagtc 60
tgcactgggt ccgccaggct 120
at ggagat aa taaatactat 180
att ccaagaa cacgctgtat 240
attactgtgt gagagatgcg 300
ccttggtcac cgtctcctca 360

Qu Ser dy Ay Ay Vval Val Gdn Pro Ay Arg
10 15

Thr Phe Ser Ser Tyr
30

Gy Leu Qu Trp Leu
45
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Ala lle
50

Lys Ay

65

Leu A n

Val Arg
dy Thr

<210> 45
<211> 24

Asp

Leu
115

9

<212> ADN
<213> Secuenci a

<220>

Trp
Phe

Al a
100
Val

<223> Sintética

<400> 45

9

Tyr
Thr
Ser
85

Ser

Thr

118

Asp Gy Asp Asn
55

Ile Ser Arg Asp
70
Leu Arg Ala G u

Ile Ala Ser Arg
105
Val Ser Ser
120

artificia

ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 46
<211> 8

0

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 46

0

Ay Phe Thr Phe Ser Ser Tyr dy
1 5

<210> 46
<211> 24

1

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 46

1

at at ggt at g at ggagat aa t aaa

<210> 46
<211> 8

2

<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 46

2

Ile Trp Tyr Asp Ay Asp Asn Lys
1 5

<210> 46
<211> 39

3

<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

Lys
Asn
Asp

90
Phe

Tyr
Ser
75

Thr

Leu

Tyr Ser
60

Lys Asn
Ala Qu

Asp Tyr

Asp
Thr

Trp
110

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95
Ay dn

24

24



119

<223> Sintética

<400> 463
gt gagagat g cgagt atagc atctcgtttc ttggactat 39

<210> 464

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 464
Val Arg Asp Ala Ser Ile Ala Ser Arg Phe Leu Asp Tyr
1 5 10

<210> 465
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 465

gacat ccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat ctataggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgactca ggacattaac aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagtccct gatctatgct acatccaatt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aagttcagcg gcagtggatc tgggacagat tacactctca ccatcagcag cctgcagcct 240
gaagattttt caacttatta ctgtcaacag tatcatagtt acccgctcac tttcggcgga 300

35

40

45

50

55

60

65

gggaccaagg tggagatcaa a 321
<210> 466
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 466
Asp Ile G@n Met Thr An Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Ile Gy
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Thr G n Asp Ile Asn Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe A n @n Lys Pro Ay Lys Ala Pro Lys Ser Leu lle
35 40 45
Tyr Ala Thr Ser Asn Leu G n Ser Ay Val Pro Ser Lys Phe Ser Ay
50 55 60
Ser Ay Ser Ay Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gn Pro
65 70 75 80
A u Asp Phe Ser Thr Tyr Tyr Cys A n @n Tyr Hs Ser Tyr Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Ay Ay Gy Thr Lys Val Qu Ile Lys
100 105
<210> 467
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

120

<400> 467
caggacatta acaattat

<210> 468

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 468

Adn Asp Ile Asn Asn Tyr
1 5

<210> 469

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 469
gctacatcc

<210> 470

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 470
Al a Thr Ser
1

<210> 471

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 471
caacagtatc atagttaccc gctcact

<210> 472

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 472
Adn dn Tyr Hs Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

18

27
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

caggt g
tcctgt
ccaggc
t cagac
ctgcaa

473
360
ADN

Secuencia artificia

Sintética

473

cagc
gcag
aagg
tccg
at ga

t ggt ggagt ¢
cgtctggatt
ggctggagtg
t gaagggccg
acagcct gag

121

tgggggaggc gtggtccagc
caccttcagt agctatggca
gttggcaatt atatggtatg
attcaccatc tccagagaca
agccgaggac acggct gagt

agtatagcat ctcgtttctt ggactattgg ggccagggaa

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

<220>
<223>

<400>

474
120
PRT

Secuenci a

Sintética

474

dn Val @n

1
Ser Le

dy M

Ala |l
50

Lys d

65

Leu G

Val Ar
Ay Th

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

<220>
<223>

<400>
gacatc
at cact

u Arg
t Hs

35
elle

y Arg
n Met
g Asp
r Leu

115

475
321
ADN

Leu
Val
20
Trp

Trp

Secuenci a

Sintética

475
caga
tgtc

gggaaagccc

aagttc

gaagat
gggacc

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

agcg
tttt
aagg

476
107
PRT

artificial

Val Qu Ser
Ser Cys Al a
Val Arg dn
Tyr Asp Ay
55

Thr 1l e Ser
Ser Leu Arg
85

Ser Ile Ala

Thr Val Ser

artificial

Secuencia artificia

dy dy Va
Ser Gy Phe
25

Pro dy Lys
Asn Lys Tyr
Asp Asn Ser
du Asp Thr

Arg Phe Leu
105

tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat
gggcgact ca ggacattaac aattatttag
ctaagtccct gatctatgct acatccaatt
gcagt ggat ¢ tgggacagat tacactctca

caacttatta ctgtcaacag tatcatagtt
t ggagat caa a

ct gggaggt ¢ cct gagagtc
t gcact gggt ccgccaggct
at ggagat aa t aaat act at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gt gagagat gcg
ccctggtcac cgtctcctca

Val dn Pro Ay Arg

Thr Phe Ser Ser Tyr
30
Gy Leu Qu Trp Leu
45
Tyr Ser Asp Ser Val
60
Lys Asn Thr Leu Tyr
80
Ala Au Tyr Tyr Cys
95
Asp Tyr Trp Ay dn
110

ct at aggaga cagagt cacc
cctggtttca gcagaaacca
t gcaaagt gg ggt cccat ca
ccat cagcag cctgcagcct

acccgctcac tttcggcgga

60

120
180
240
300
360

60

120
180
240

300
321
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<220>
<223>

<400>
Asp 11
1

Asp Ar
Leu Al

Tyr A
50

Ser G4
65
du As

Thr Ph

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

<220>
<223>

<400>
caggt g
tcctgt
ccaggc
gcagac

ct gcaaat ga

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

<220>
<223>

<400>
dn
1
Ser Le

dy M
Al a
50
Lys d
65
Leu G
Val Ar
Ay Th

<210>

Val

Val

Sintética
476
e Adn Mt

Thr
20
Phe

g Val

a Trp
35

a Thr Ser

y Ser Ay

p Phe Ser

e dy Ay

477
360
ADN
Secuenci a

Sintética

477
cagc
gcag
aagg
tccg

478
120
PRT
Secuenci a

Sintética

478

Gn Leu
u Arg Leu
20
t Hs Trp
35
Ile Trp

y Arg Phe

n Met

Al a
100
Val

g Asp

r Leu
115

479

Thr A n Ser

Cys
Lys

I1e Thr

AGn dn

Asn Adn

55

Leu

Asp
Tyr Tyr

Thr Lys

artificia

artificial

Val Qu Ser

Ser Al a

Val An
Gy
55
Ser

Arg

Tyr Asp

Thr Ile
70
Ser Leu
85

Ser

Arg

Ile Ala

Thr Val Ser

Pro
Arg
Pro

40
Ser

Thr

Val

tggt ggagt ¢ tgggggaggc
cgtctggatt caccttcagt
ggctggagtg ggtggcagtt
t gaagggccg attcaccatc
acagcct gag agccgaggac
agtatagcat ctcgtttctt ggactattgg

Ay

122

Ser Ser
10
Thr

Leu
Al a
25

Gy

Gy

Lys
Val

Leu
dn

Au
105

gt ggt ccagc
agct at ggca
atatggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
ggccagggaa

Ay Vval
10

Ay
Ay

Phe
Lys

Lys Tyr

Asn Ser
75
Asp Thr

90
Arg Phe
105

Leu

Ala Ser Ile Ay
Asn
30

Ser

Asp Ile Asn Tyr

Pro Lys Leu Ile

45
Ser Lys

60

Phe Ser dy

Ser Adn Pro
80

Leu

Leu

H's Ser Tyr Pro

ct gggaggt ¢ cct gagactc
t gcact gggt ccgccaggcet
at ggagat aa t aaat act at
act ccaagaa cacgct gt at
attact gt gt gagagat gcg
ccctggtcac cgtctcctca

Val dn Pro vy

Ser

Arg
Thr
Ay

Phe Ser
30

du

Tyr

Leu Trp Va

Tyr Al a Ser Va

60
Lys

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

dn

Ala Val Tyr Tyr

95
Asp Ay

Tyr Trp

110

60

120
180
240
300
360



123

<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 479

gacat ccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca ggacattaac aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagtccct gatctatgct acatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tatcatagtt acccgctcac tttcggcgga 300

gggaccaagg tggagatcaa ac 322
<210> 480
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificia
<220>
<223> Sintética
<400> 480
Asp Ile dn Met Thr A n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val dy
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser A n Asp Ile Asn Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe G n d@n Lys Pro Ay Lys Ala Pro Lys Ser Leu lle
35 40 45
Tyr Ala Thr Ser Ser Leu @ n Ser Ay Val Pro Ser Arg Phe Ser dy
50 55 60
Ser Ay Ser @y Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gn Pro
65 70 75 80
A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys A n G n Tyr H's Ser Tyr Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Ay Ay Ay Thr Lys Val GQu Ile Lys
100 105
<210> 481
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 481

gaggt gcaac tgttggagtc tgggggagac ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc 60
tcctgtgcag cctctgaatt cacctttagc ggctatgcca tgagctgggt ccgccagget 120
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagtg attcgtggta gtggtgataa cacatactac 180
gcagactccg tgaagggccg gttcagcatc tccagagaca attccaagaa cacactgtat 240
ctgcaaat ga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gagagtgtat 300
tacgattttt gggaaggggc ttttgatatc tggggccaag ggacaat ggt caccgtctct 360
tca 363

<210> 482
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 482
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Au Val dn

Ser Leu Arg

Ala Met Ser
35
Ser Val lle
50
Lys Gy Arg
65
Leu G n Mt

Ala Arg Val
Adn dy Thr
115

<210> 483
<211> 24
<212> ADN

Leu

Leu
Trp
Arg
Phe
Asn
Tyr

100
Met

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 483

Leu

Ser
Val
ay
Ser
Ser
85
Tyr
Val

du

Arg
Ser
Ile
70

Leu
Asp

Thr

Ser Ay

Ala Ala
An Aa
Ay Asp
55

Ser Arg
Arg Al a
Phe Trp

Val Ser

artificial

gaattcacct ttagcggcta tgcc

<210> 484
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 484
d u Phe Thr
1

<210> 485
<211> 24
<212> ADN

Phe Ser Ay Tyr Ala
5

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 485

attcgtggta gtggtgataa caca

<210> 486
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 486

Ile Arg Ay Ser Gy Asp Asn Thr
1 5

124

Ay

Ser
25
Pro

Asp
du
Adu

105
Ser

Asp

10
du

Gy
Thr
Asn
Asp

90
Ay

Leu

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Al a

Va

Thr
Gy
Tyr
60

Lys
Al a

Phe

dn

Phe
Leu
45
Al a
Asn
Val

Asp

Pro

Ser
30

du
Asp
Thr
Tyr

Ile
1

Ay

15
Ay

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

Ay

Tyr
Val
Val
Tyr
80
Cys
Ay

24

24
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<210> 48
<211> 42

7

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 48

7

125

gcgagagt gt attacgattt ttgggaaggg gcttttgata tc

<210> 48
<211> 14

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 48

Ala Arg Val Tyr Tyr Asp Phe Trp Au Ay Ala Phe Asp lle
1 5 10

<210> 48
<211> 32

8

9
1

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 48

9

42

gacat ccaga tgacccagtc tccatcttcc gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca gggtattagc acctggttag cctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagctcct gatctatgct gcaaccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctcg ccatcagcgg cctgcagect 240
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag gctaacaatt tcccgtacac ttttggccag 300

45

50

55

60

65

gggaccaagc tggagatcaa a 321
<210> 490
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 490
Asp Ile A n Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gy
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser An Ay lle Ser Thr Trp
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Adn G@n Lys Pro Gy Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Thr Ser Leu @ n Ser Ay Val Pro Ser Arg Phe Ser dy
50 55 60
Ser Ay Ser @y Thr Asp Phe Thr Leu Ala Ile Ser Ay Leu G@n Pro
65 70 75 80
GQu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys G n d@n Ala Asn Asn Phe Pro Tyr
85 90 95
Thr Phe Ay dn Ay Thr Lys Leu Gu Ile Lys
100 105
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<210> 491

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 491
cagggtatta gcacctgg

<210> 492

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 492
Gn dy lle Ser Thr Trp
1 5

<210> 493

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 493
gct gcaacc

<210> 494

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 494
Ala Ala Thr
1

<210> 495

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Sintética

<400> 495
caacaggcta acaatttccc gtacact

<210> 496

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

126

18

27
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<223> Sintética

<400> 496
Gn dn Ala Asn Asn Phe Pro Tyr Thr

1

<210> 497
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificia

<220>

5

<223> Sintética

<400> 497

gaggt gcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga

tgttggagtc tgggggagac
cctctgaatt cacctttagce
ggct ggagt g ggtctcagtg
t gaagggccg gttcagcatc
acagcct gag agccgaggac
tacgattttt gggaaggggc ttttgatatc

tca

<210> 498

<211> 121

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 498

AQu Val dn Leu Leu du Ser

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20

Ala Met Ser Trp Val Arg G n

35
Ser Val Ile Arg Ay Ser Ay
50 55

Lys Ay Arg Phe Ser Ile Ser

65 70

Leu G n Met Asn Ser Leu Arg

85

Ala Arg Val Tyr Tyr Asp Phe
100

Adn dy Thr Met Val Thr Val

115

<210> 499

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 499

gacat ccaga
atcacttgtc
gggaaagccc
aggtt cagcg
gaagattttg
gggaccaagc

Gy
Al a
Al a
40

Asp
Arg
Al a
Trp

Ser
120

127

Ay
Ser

Pro

Asp
Au
du

105
Ser

Asp
10

du
Ay
Thr
Asn
Asp

90
Ay

tt ggt acagc
ggct at gcca
attcgtggta
t ccagagaca
acggccgt at

t ggggccaag

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
Thr
Al a

tgacccagtc tccatcttcc gtgtctgeat
gggcgagt ca gggt attagc acctggttag
ctaagctcct gatctatgct gcaaccagtt
gcagt ggat ¢ tgggacagat ttcactctcg
caacttacta ttgtcaacag gctaacaatt

tggagat caa a

ct ggggggt ¢ cctgagactc 60
t gagct gggt ccgccagget 120
gt ggt gat aa cacatactac 180
att ccaagaa cacactgtat 240
attactgtgc gagagtgtat 300
ggacaat ggt caccgtctct 360

363

Val dn Pro Ay Ay

Thr Phe Ser Ay Tyr
30
Gy Leu Qu Trp Val
45
Tyr Ala Asp Ser Va

Lys Asn Thr Leu Tyr
80
Ala Val Tyr Tyr Cys

Phe Asp Ile Trp Ay

ct gt aggaga cagagt cacc 60
cctggtatca gcagaaacca 120
t gcaaagt gg ggtcccatca 180
ccat cagcgg cctgcagcct 240
tcccgtacac ttttggccag 300

321



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

128

<210> 500

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 500

Asp Ile G@n Met Thr A n Ser Pro Ser

1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala
20 25

Leu Ala Trp Tyr dn @n Lys Pro Ay

35 40
Tyr Ala Ala Thr Ser Leu @ n Ser Ay
50 55

Ser Ay Ser Ay Thr Asp Phe Thr Leu

65 70

A u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys dn

85

Thr Phe Ay A n Gy Thr Lys Leu Qu
100 105

<210> 501

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 501

gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc

tcctgtgcag cctctgaatt cacctttagce

ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagcet

gcagact ccg
ct gcaaat ga

tacgattttt gggaaggggc

tca

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

502
121
PRT
Secuenci a

<220>

<223>
<400>

Au
1
Ser
Al a
Ser
Lys
65
Leu

Al a

Sintética

502
Val @ n Leu

Leu Arg Leu
20
Met Ser Trp

Gy Arg Phe
G n Met Asn

Arg Val Tyr

100

t gaagggccg
acagcct gag

artificial

Leu A u Ser

Ser Al a

Val Arg @n

Gy Ser Ay
55
Thr 1l e Ser
Ser
85

Tyr

Leu Arg

Asp Phe

gttcaccatc
agccgaggac
ttttgatatc tggggccaag

Ay

Ay
Ser

25
Pro

Asp
du

Au
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Al a
Adn

90
Ile

ady
du
Gy
Thr
Asn
Asp

90
Ay

Val
Gn
Al a
Pro
e

75
Al a

ttggt acagc
ggct at gcca
attcgtggta
t ccagagaca
acggccgt at

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Al a

Al a Val
15

Thr

Ser Ay

Ay Ser
30
Leu

e Trp

Pro Leu Ile

Lys
45

Arg
Gy

Asn

Ser
60
Ser

Phe Ser dy

Adn Pro
80
Tyr

Leu

Asn Phe Pro

95

ct ggggggt ¢ cct gagactc
tgagct gggt ccgccaggcet
gt ggt gat aa cacat act ac
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagagt gt at
ggacaat ggt caccgtct ct

Val @n Pro Ay

Thr
Gy

Phe Ser
30

du

Tyr

Leu Val
45

Tyr Al a Val

60

Lys

Al a

Asp

Asn Thr Tyr

80
Cys

Ay

Val Tyr

Phe Asp Ile

60

120
180
240
300
360
363
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Adn dy Thr

Met Val Th

115

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

503
322
ADN

<220>
<223>

<400> 503

gacat ccaga
atcacttgtc
gggaaagccc
aggt t cagcg
gaagattttg

Sintética

t gacccagtc

gggcgagt ca gggtattagc

ctaagct cct
gcagt ggat ¢

caacttacta ttgtcaacag

gggaccaagc tggagat caa
<210> 504
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artifi
<220>
<223> Sintética
<400> 504
Asp Ile G n Met Thr d
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Th
20
Leu Ala Trp Tyr A n Q&
35
Tyr Ala Ala Thr Ser Le
50
Ser Ay Ser @y Thr As
65 70
A u Asp Phe Ala Thr Ty
85
Thr Phe Ay @ n Gy Th
100
<210> 505
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artifi
<220>
<223> Sintética
<400> 505
caggt gcagc tggtggagtc

tcctgtgcag
ccaggcaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga
acctct at gg

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

506
119
PRT

cgtctggatt
ggctggagtg
t gaagggccg
acagcct gag
ttctctttga

129

r Val Ser

120

Secuencia artificia

tccatcttct

gat ct at gct
t gggacagat

ac

cia

n Ser

r Cys
n Lys

Pro
Arg

Pro
40
u dn Ser

55
p Phe Thr
r Tyr

r Lys Leu

cia

t gggggaggc
caccttcagt

ggt ggcaat t
attcaccatc
agccgaggac
ctact ggggce

Secuencia artificia

Ser

gt gt ct gcat
acctggttag
gcaaccagt t
ttcactctca
gct aacaat t

Ser Ser
10
Ser

Val
Al a
25

Ay

Ay

dn

Lys Al a

Val Pro

Thr Ile
75

Adn Ala
90

Ile Lys

Leu
An

du
105

gt ggt ccagc
gcct at ggca
atatggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
cagggaaccc

ct gt aggaga cagagt cacc 60
cctggtatca gcagaaacca 120
t gcaaagt gg ggtcccatca 180

ctat cagcag cctgcagcect

240

tcccgtacac ttttggeccag 300

Ser Ala Ser Val dy

Ser Thr
30
Leu

Gy Trp
Ile

Ay

Pro Lys Leu
Ser
60

Ser

Arg Phe Ser

Ser Adn Pro
80

Tyr

Leu

Asn Asn Phe Pro

95

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggcet
at ggaagt aa t aaat act ac
attccaagaa cacgct gt at
attattgtgc gagagaggat
tggt caccgt ctcctca

322

60

120
180
240
300
357



130

<220>
<223> Sintética
<400> 506
G@n Val dn Leu Val u Ser Ay Ay Gy val Val G@n Pro Ay Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gy Phe Thr Phe Ser Ala Tyr
20 25 30
Ay Met His Trp Val Arg Gn Ala Pro Ay Lys Ay Leu Au Trp Val
35 40 45
Ala lle Ille Trp Tyr Asp Ay Ser Asn Lys Tyr Tyr Al a Asp Ser Val
50 55 60
Lys Ay Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu A n Met Asn Ser Leu Arg Ala Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Gu Asp Thr Ser Met Val Leu Phe Asp Tyr Trp Gy G n Gy
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 507
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 507
ggattcacct tcagtgccta tggc
<210> 508
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 508
Ay Phe Thr Phe Ser Ala Tyr dvy
1 5
<210> 509
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 509
at at ggt at g at ggaagt aa taaa
<210> 510
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 510
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Ile Trp Tyr Asp Gy Ser Asn Lys
1 5

<210> 511
<211> 36
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 511

131

gcgagagagg atacctctat ggttctcttt gactac

<210> 512
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 512

Ala Arg Gu Asp Thr Ser Met Val Leu Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 513
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Sintética

<400> 513

caggt gcagc
tcctgtgcag
ccaggcaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga
acctct at gg

<210> 514
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 514

G@n Val dn
1

Ser Leu Arg

Ay Met His

35

Alalle lle
50

Lys Gy Arg
65
Leu A n Met

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe

Asn

tggtggagtc
cgt ct ggat t
ggctggagtg
t gaagggccg
acagcct gag
ttctctttga

artifi

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser

AQu

Arg
Asp
Ile

70
Leu

cia

Ser

t gggggaggc
caccttcagt

ggt ggcaat t
attcaccatc
agccgaggac
ctact ggggc

Ay

gt ggt ccagc
gcct at ggca
atatggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
cagggaaccc

Gy

Ala Al a Ser

Adn
Ay
55

Ser
Arg

Al a
Ser
Arg
Al a

25
Pro

Asp
du

Ay
10

Gy
Ay
Lys
Asn

Asp

Val

Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

ct gggaggt ¢ cct gagactc
tgcact gggt ccgccaggct
at ggaagt aa t aaat act ac
attccaagaa cacgct gt at
attattgtgc gagagaggat

tggtcaccgt ctcctca

Val
Thr
Gy
Tyr
60
Lys

Al a

Adn Pro
Phe Ser

30
Leu Gu
Ala Asp
Asn Thr

Val Tyr

Ay
15

Al a
Trp
Ser
Leu

Tyr

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys

36

60

120
180
240
300
357
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Ala Arg G u Asp Thr Ser

Thr Leu Val

115

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

515
357
ADN

<220>
<223> Sinté

<400> 515

caggt gcagc
tcctgtgcag
ccaggcaagg
gcagact ccg
ct gcaaat ga
acctct at gg

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

516
119
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 516
Adn Val dn
1
Ser

Ay
Al a

Leu Arg

Met His

35
Val Ile
50

Gy
Adn

Lys
65
Leu

Arg
Met

Ala Arg Au

Thr Val

115

Leu

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

517
1488
ADN
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 517
at gt ggcaga
aactttcgga
t gcagct aca
gtgtccaatg
caagt gct gg

85

100

Thr Val Se

tica

t ggt ggagt ¢
cgtctggatt
ggct agagt g
t gaagggccg
acagcct gag
ttctctttga

ncia artifi
tica
Leu Val @&
5
Leu Ser Cy
20
Trp Val Ar
Trp Tyr As
Phe Thr I
70
Asn Ser Le
85
Asp Thr Se
100
Thr Val Se
ncia artifi
tica

132

Met Val
r Ser

Secuencia artificia

t gggggaggc
caccttcagt
ggt ggcagt t
attcaccatc
agccgaggac
ctact ggggce

cia

u Ser Ay
Al a
gdn A a

p Ay Ser
55
e Ser Arg

u Arg Ala
r Met Val

r Ser

cia

90

Leu Phe Asp
105

gt ggt ccagc
gcct at ggca
atatggtatg
t ccagagaca
acggct gt gt
cagggaaccc

Gy dy Va
Ay

Ay

Ser
25
Pro

Phe
Lys

Asn Lys Tyr

Asn Ser
75
Thr

Asp
A u Asp
90
Leu Phe

105

Asp

ttgttttctt tactctgage tgtgatcttg
agagcat gga cagcat agga aagaagcaat
ctttcctcct gccagagatg gacaactgcc
ct gt gcagag ggacgcgccg ctcgaatacg
agaacat cat ggaaaacaac actcagtggc

95

Tyr Trp Ay Adn dy
110

ct gggaggt ¢ cct gagactc
t gcact gggt ccgccaggcet
at ggaagt aa t aaat act at
attccaagaa cacgct gt at
attact gt gc gagagaggat
tggt caccgt ctcctca

Val Gdn Pro Ay Arg

Thr
Ay

Phe Ser Al a
30

du

Tyr
Leu Va
45

Al a

Trp

Tyr Ser Val
60

Lys
Al a

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80
Cys

Ay

Val Tyr Tyr
95
A@n

Tyr Trp Ay

110

tcttggccge agcect at aac
at caggt cca gcat gggt cc
gctcttcctc cagcccctac
at gact cggt gcagaggctg
t aat gaagct tgagaattat

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1488

at ccaggaca
acggct gt ga
aagttaactg
tt ggaacact
at aaacaaat
aagcacat ca
t ccaagcaaa
aattcagttc
atgatgtcca
tt cagagact
acattcccta

gggt ggacaa
gaat at aaag
t cgcaact ga
aat gaggct t
attcacctta
aatgatttta
ct aacaggag
ccacagaggc
ggctattcgce
<210>
<211>

<212>
<213>

518
496
PRT
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 518
Met Trp dn
1

Ala Ala Tyr

Aan Tyr

du Met
50
Val dn
65
dn Va

Leu G u

Adn dn

Thr Asn
130
Au

Leu

Val
145
Leu

Au H s

dn Thr Ser
Val

195

Lys Lys

acat gaagaa
t gat agaaat
at gt ggaagc
ccctctcgac
t gcaagat aa
tccaact aca
attccat cat
tt caaaagca
cat caaact c
gt gct gaagt
attctacaga
ttattcagcg

tgggatttgg
ct aat cagca
actcattgta
aaggacttac
gcacaaagga
gctggtggtt
agaacacaaa

t caaggccac

ncia artifi

tica

Val Ph
5

Asn

Ile

Asn
20
Val

Ph
An
Cys
Al a

H
Asn Ar

Asp Pr

70
I
a
€

€

A u Asn
85
Tyr Ile
100
Al a Va

Leu Asn

dn Val Le
15
Se

Ser Leu

165

As
180

Leu Al a

Met Qu

133

agaaat ggt a
agggacaaac
ccaagtatta
aaacaaattg
gaacagtttc
gt caat aaaa
t gaagaact a
gcaacat gat
agct aaggac
attcaaatca
agagat caag
acgt gaggat

taacccttca
acgctatgtg
tgaacatttc
agggacagcc
t ggagacaac
t gat gcat gt
t aagt t caac

aaccat gatg

cia

e Phe Thr

e Arg Lys

Leu

Ser

gagat acagc
ct gt t gaacc
aat cagacca
gaaaaacaga
ct agaaaaga
gaagagaaag
gaaaaaaaaa
ct cat ggaga
cccactgttg
ggacacacca
gcctactgtg

ggcagcgttg
ggagaat at t
cttaaaat ac
tatctctcaa
ggcaaaat aa
gacaaat gt a
ggtccttcca
ggcat t aaat

at ccgaccag

Ser
10
Met

25

Ser
40
Ser

s Gy

g Ser
55
o Leu Qu

e Mt Qu

n Asp Asn

n Asn

120

n Thr Ala

135

u Asn
0

r Thr

dn
Asn

n Lys Leu

Cys
Ser
Tyr

Met
105
Thr
Au
Thr

Lys

dn

Ser
Ser
Asp
Asn
90
Lys
Al a
Gn
Thr

Leu
170

Asp Lys

185

Asp
200

Lys

Hs Ile

g Leu

agaat gcagt
aaacagct ga
cgagacttga
ttttggacca
aggt gct age
at cagct aca
t agt gact gc
cagtt aat aa
ct aaagaaga
caaat ggcat
acat ggaagc
attttcagag

ggctgggaaa
accttaaaga
gt gaagaact
gcagcat cag
tttgcaaatg
actt gaacgg
ggtactactg

cagatttc

Val

Ay
30
Leu

Asp Leu

Ile

Thr Phe

Tyr Val Ser

60

Ser Val @n

Gn Trp Leu

G u Met Va

110

Met Ile Qu
125

Arg Lys Leu
140

du Leu

Lys dnlle

Asn Ser Phe
190
Adn Leu

205

Ile

acagaaccag
gcaaacgcgg
acttcagctc
gaccagt gaa
t at ggaagac
ggtgttagta
cacggt gaat
cttact gact
acaaat cagc
ctacacgtta
t ggaggaggc
gact t ggaaa

tgagtttgtt
ctgggaaggg
caattat agg
ccaaccagga
ttcacaaatg
aat gt act at

gaaaggct ca

Leu Al a

Lys Lys

Leu Pro

Asn Al a

Leu
80
Lys

Arg

Met
95
du

Gy

Thr Asp

Adn Leu
160
Leu
175

Leu Gu

dn Ser

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
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Ser
225
Asn

Val
Lys
Ser
305
Gy
Arg
Tyr
Tyr
Ser
385
Ile
Ser
Cys
Al a
Asn

465
Ay

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

Val
370
Leu
H s
Adn

Ile

Cys
450
Thr

Tyr

<220>

<223>
<400>

Arg
1
Tyr
Asp
Asp

Phe
65

dn
Trp
Ser

Asp
Thr
Met

Leu
Au
du

Ay

du
Ile
Val

Leu
Lys
275
du
Thr
Trp
Leu
355
Leu
Tyr
Leu
Pro
Cys
Gy

Ser

519
215
PRT
Secuenci a

519

Cys
Leu
du
35

Ser

Asn

Thr
Ay

Au
115

Lys

du
Au
Leu
Thr
260
du
H s
du

Lys
340
Ay
Lys
Au
Lys
420
Lys
Pro
Lys

Leu

Sintética

Al a
Thr
20

Al a
Val

Pro

Asn
Asn

100
Leu

Ile

Lys
Au
Adn

245
Met

Thr
Ile
Ile
325
Gu
Asn
Ile
Hi s
dy

405
Asn

Cys
Ser
Phe

Lys
485

arti

Au
Phe
Ay
Asp
Ser
Adn
85

du

Asn

Ser

Asp
Leu
230
Lys
Met
dn
Thr
Lys
310
dn
Tyr
du
Hi s
Phe
390
Leu
Asp

Ser

Asn
470
Al a

fici

Val

Pro
Ay
Phe

Ay
70

dn
Al a

Tyr

Ser

An
215
Au
Adn

Ser

Asn
295
Al a
Arg
Lys
Phe
Leu
375
Tyr
Thr
Phe
Adn
Leu
455
Gy

Thr

al

Phe
Asn
Ay
An
Gu

Arg
Tyr
Arg

Ile

Leu
Lys
Gn
Thr
Ser
280
dy
Tyr
Arg
Val
Val
360
Lys
Leu
Ay
Ser
Met

440
Asn

Thr

Lys
Ser
dy
Arg
Tyr

Tyr
Ser

Ile

Ser

134

Gn
Lys
H s
Ser

345
Ser

Asp
Ser
Thr
Thr
425
Leu
Ay
Lys

Ser
Thr
Trp
Thr
Trp

Val

Leu
105
H s

Val

Ile
Asp
250
Asn
Arg
Tyr
Asp

Asp
330

y Phe

Gn
Trp
Ser
Al a
410
Lys
Thr
Met
Trp

Met
490

Gy
10

Au
Thr
Trp
Leu
Leu
90

Tyr

Leu

Pro

Leu
Val

235
Leu
Ser
Asp
Thr
Met
315
Gy
Ay
Leu
du
Au
395
Gy
Asp
Ay
Tyr
Tyr

475
Ile

H s
Au

Lys

Ay
75

Lys
Gu
Lys

Ay

Val
220
Thr
Met
Al a
Cys

Leu
300

Tyr
460
Tyr

Arg

H s
Ay

Asn

Ser
Al a
GQu
Lys
Al a
285
Thr
Al a
Val

Pro

Asn
365

y Asn

u Leu

Asp
Trp
445
Pro
Trp

Pro

Thr
Lys
Gn
Tyr
Gu

Hi s
Phe

Leu
125

Asp

Lys
Thr
Thr
Asp
270
du
Phe
Ay
Asp
Ser
350
dn
du
Asn
Ser
Asn
430
Trp
dn
Lys
Al a

Leu
Tyr

110
Thr

Phe

dn
Val
Val
255
Pro
Val
Pro
Gy
Phe
335
Ay
dn
Al a
Tyr
Ser
415
Phe
Arg
Gy

Asp
495

dy
Tyr
Arg
Val
Val
Lys
95

Leu

Ay

Ser

Asn
Asn
240
Asn
Thr

Phe

Gy
320
Gn
GQu
Arg
Tyr
Arg
e
Lys
Asp
Gn
Ser

480
Phe

Ser
80

Asp
Ser
Thr

Thr
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Lys
145
Thr
Met
Trp

Met

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

130
Asp

Gy
Tyr
Tyr

Ile
210

<220>

<223>
<400>

Ay
Ay
Tyr
Tyr

195
Arg

520
215
PRT
Secuenci a

520

Asp
Trp
Pro
180
Trp

Pro

Sintética

Arg Asp Cys Ala
1

Tyr
Asp
Asp
Phe
65

Gn
Trp
Gy
Al a
Lys
145
Ser
Gn
Trp

Met

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

Thr
Met
Ay
50

Gy
Leu
Au
Au
Gy
130
Asp
Gy
Tyr
Tyr

Ile
210

<220>

<223>

<400>

Leu
Asp
35

Ser
Ser
Thr
Ay
Au
115
Lys
Ser
Gy
Tyr
Tyr

195
Arg

521
215
PRT
Secuenci a

521

Thr
20
Val
Val
Pro
Gy
Asn

100
Ser

Asp
Trp
Pro
180
Trp

Pro

Sintética

Arg Asp Cys Ala
1

Tyr

Thr

Leu

Thr
20

Asn Asp
150

Trp Phe

165

Adn Arg

Lys Ay

Al a Asp

artifici

Gulle
Phe Pro
Ay dy
Asp Phe
Leu Ay
Gn Hs
85
Gu Ala
Asn Tyr
Ser Ser
Asn Asp
150
Trp Phe
165
A n Lys
Lys Ay

Al a Asp

artifici

du Vval
5

135
Lys

Asp
Adn

Phe
215

al

Phe
Asn
Gy
Adn
55
Au
Arg
H s
Arg
Ile
135
Lys
Asp
Adn

Phe
215

al

135

Cys Ile
Al a Cys

Asn Thr
185

Ay Tyr

200

Lys Ser
Ser Thr

Ay Trp
40
Arg Thr

Tyr Trp
Tyr Val

Ser Leu
105

Ile H's

120

Ser An

Al a Cys

Asn Thr
185

Ay Tyr

200

Cys
Ay
170
Asn

Ser

Ay
10

du
Thr
Trp
Leu
Leu
90

Tyr
Leu
Pro
Cys
Gy
170

Ser

Lys
155
Pro
Lys

Leu

Leu
Gu
Val

Lys
dy
Lys
Asp
Thr
Ay
Lys
155
Pro
Lys

Leu

140
Cys

Ser
Phe

Lys

H s
Ay

Ser
140

Cys

Phe

Lys

Ser
Asn
Asn

Al a
205

Thr
Lys
dn
Tyr
du
dn
Phe
Leu
125
Asp
Ser
Asn
Asn

Al a
205

dn
Leu
Ay

190
Thr

Ser
Al a
Hi s
Lys
Phe
Leu
Tyr
110
Thr
Phe
An
Leu

190
Thr

Phe Lys Ser Ay His Thr Thr Asn
10

Leu Pro Asn Ser Thr Gu du Val

25

Met

Asn
175
Ile

Thr

ay
Tyr
Arg
Gu
Val

Lys
95

Leu
Gy
Ser

Asn
175
Ile

Thr

Ay
15

Leu
160
Ay

Lys

Ser
80

Asp
Al a
Thr
Thr
Leu
160
Gy

Lys

Val

Lys Ala Tyr Cys
30
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Asp
Asp
Phe
65

dn
Trp
Ser
Al a
Lys
145
Thr
Met

Trp

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

Met
Gy
50

Ay
Leu
du
Au
Ay
130
Ay
Tyr
Tyr

Ile
210

<220>

<223>
<400>

du
35

Ser
Asn
Thr
Ay
Gu
115
Lys
Al a
Ay
Tyr
Tyr

195
Arg

522
674
PRT
Secuenci a

522

Arg Asp Cys
1

Tyr
Asp
Asp
Phe
65

Gn
Trp
Ser
Al a
Lys

145
Thr

225

Thr
Met
Ay
50

Ay

Leu

Au
Au
dy
130
Ay
Tyr
Tyr
Ile

210
Lys

Leu
du
35

Ser
Asn

Thr

Ay
Gu
115
Lys
Ay
Ay
Tyr
Tyr
195
Arg

Thr

Al a
Val

Pro

Asn
100
Leu

Asp
Trp
Pro
180
Trp

Pro

Sintética

Al a
Thr
20

Al a
Val
Pro
Asn
Asn
100
Leu
Ile
Asp
Trp
Pro
180
Trp
Pro

H s

Ay
Asp
Ser
Gn
Gu
Asn
Ser
Asn
Trp
165
Gn
Lys
Al a

arti

Gu
Phe
Ay
Asp
Ser

dn
85

du
Asn
Ser
Asn
Trp
165
An
Lys
Al a
Thr

Gy
Phe
Ay
70

dn
Al a
Tyr
Ser
Asp
150
Phe
Arg
Gy
Asp

fici

Val

Pro
Ay
Phe
Ay
Gn

Al a
Tyr
Ser
Asp
150
Phe
Arg
Ay
Asp

oy
230

Gy
Adn
55

Au
Arg
Tyr
Arg
Ile
135
Lys
Asp

dn

Phe
215

al

Phe
Asn
Ay
Adn
55

Au

Arg

Tyr
Arg
Ile
135
Lys
Asp

Adn

Phe
215
Pro

Gy
40

Arg
Tyr
Tyr
Ser
Ile

120
Ser

Lys
Ser
dy
Arg
Tyr
Tyr

Ser
Ile

120
Ser

Al a
Asn
Gy
200

Pro

136

Trp
Thr
Trp
Val

Leu

105
H s

Thr
25
Trp

Thr
Trp
Val

Leu

105
H s

Thr
Trp
Leu
Leu
Tyr
Leu
Pro
Cys
dy
170
Asn

Ser

dy
Gu
Thr
Trp
Leu

Leu
90

Tyr
Leu

Pro
Cys
170
Asn
Ser
Pro

Pro

Lys
dy
Lys
Gu
Lys
Ay
Lys
155
Pro
Lys

Leu

H s
Au

Lys
Ay
Lys

Gu
Lys
dy
Lys
155
Pro
Lys
Leu
Ay

Al a
235

Ile
Au

60
Asn

H s
Ay

Asn
140

Cys

Phe

Lys

H s
Ay

Asn
140

Cys

Phe
Lys
du

220
Pro

dn
45

Tyr
Gu
Hi s
Phe
Leu
125
Asp

Ser

Thr
Lys
Gn
Tyr
Gu

Hi s

Phe
Leu
125
Ser
Asn
Asn
Al a
205

Pro

Gu

Arg
Lys
Phe
Leu
Tyr
110
Thr
Phe
An

Leu

dy
190

y Thr

Al a
30

Arg
Lys
Phe
Leu
Tyr
110
Thr
Phe
dn
Leu
190
Thr
Lys

Leu

Arg
Val

Val

Lys
Leu
Ay
Ser

Asn
175
Ile

Thr

dy
Tyr
Arg
Val
Val

Lys
95

Leu
Ay
Ser
Met

Asn
175

y Ille

Thr
Ser

Leu

du
Gy
Ser
80
Asp
Ser
Thr
Thr
Leu
160
Ay
Lys
Met

Ser
80

Asp
Ser
Thr
Thr
Leu
160
Gy
Lys
Met
Cys
Ay
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Ay

Ile

du
Hi s
Arg
305
Lys
Au
Tyr
Leu
Trp
385
Val
Asp

Hi s

Pro
Val

465
Pro
Ay
Phe
Ay

dn
545

Al a
Tyr
Ser
Asp
Phe
625
Arg
dy
Asp

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

Pro

Ser

Asp
Asn
290
Val

du
Lys
Thr
Thr
370
Au
Leu
Lys

Au

450
Phe

Asn
Ay
Adn
Au
530
Arg
Tyr
Arg
Ile
Lys
610
Asp
Adn

Ser

Phe

Ser
Arg
Pro
275
Al a
Val
Tyr
Thr

Leu
355

Cys
Ser
Asp
Ser
Al a

435
Lys

Lys
Ser
Ay
Arg
515
Tyr
Tyr

Ser

Ser
595

Cys
Al a
Asn
dy

523
663
PRT
Secuenci a

Val

Thr
260

du
Lys
Ser
Lys
Ile
340
Pro

Leu

Ser
Arg
420
Leu
Ay
Ser
Thr
Trp
500
Thr
Trp

Val

Leu
H s
580
dn

Cys
Thr

Tyr
660

Phe
245
Pro
Val

Thr

Val

Cys
325
Ser
Pro
Val

Ay
Asp
405
Trp

Hi s

Ay
Gy
du
485
Thr
Trp
Leu
Leu
Tyr
565
Leu
Pro
Cys
Ay
Asn

645
Ser

Leu

du

Lys
Lys
Leu
310
Lys
Lys
Ser
Lys
An
390
Ay

dn

Ay
H s
470
Au
Ile
Lys
Ay

Lys
550

Au
Lys
Gy
Lys
Pro
630
Lys

Leu

Phe
Val

Phe
Pro
295
Thr
Val
Al a
Arg
Gy
375
Pro
Ser
Adn

H s

455
Thr

Ile
Au
Asn
535
Ile
H s
Gy
Asn
Cys
615
Ser
Phe

Lys

artificial

Pro
Thr
Asn
280
Arg
Val

Ser
Lys
Asp
360
Phe
Gu
Phe
Ay
Tyr

440
Ser

Thr
Lys
dn
Tyr
520
du

H s

Phe
Leu
Asp
600
Ser
Asn
Asn

Al a

137

Pro

Cys
265

Phe

Leu

Tyr
Thr
585
Phe
dn
Leu
Ay

Thr
665

Lys
250
Val
Tyr
Au
Hi s

Lys
330

y Gn

u Leu

Pro
Asn
Leu
410
Val

Adn

Al a
Gy
Tyr
490
Val
Val
Lys
Leu
570
Ser
Met
Asn
Ile

650
Thr

Pro

Val

Val
dn
dn
315
Al a
Pro
Thr
Ser
Tyr
395
Tyr
Phe

Lys

Pro

Ile
475

Cys
GQu
Ay
Ser

Asp
555

Ser
Thr
Thr
Leu
Ay
635
Lys
Met

Lys
Val

Asp
Tyr
300
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
380
Lys
Ser

Ser

Arg
460
Tyr
Asp
Asp
Phe
Adn

540
Trp

Al a
Lys
Thr
620
Met
Trp

Met

Asp
Asp
Gy
285
Asn
Trp
Pro
Gu
Asn
365
Ile

Thr

Lys

Leu

445

Thr
Met
ady
ay
525
Leu

Gu

Gu
Ay
Asp
605
Ay
Tyr
Tyr

I'le

Thr

Val
270

Val
Ser
Leu
Al a
Pro
350
Gn
Al a
Thr
Leu
Ser

430
Ser

Leu
Au
Ser
510
Asn
Thr

Gy

Au
Lys
590
Gy
Ay
Tyr
Tyr
Arg

Leu
255
Ser
du
Thr
Asn
Pro
335
dn
Val

Val

Pro
Thr
415
Val

Leu

Al a
Thr
Al a
495
Val
Pro
Asn
Asn
Leu
575
Ile
Asp
Trp
Pro
Trp

655
Pro

Met
H s

Val
Tyr
Ay
320
Ile
Val
Ser
du
Pro
400
Val
Met

Ser

AQu
Phe
480
Gy
Asp

Ser
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<220>
<223> Sintética

<400> 523
Arg Asp Cys
1

Tyr
Asp
Asp
Phe
65

dn
Trp

Ser

Ser

dn
Ser

305
Lys

Pro
Met
Asn

385
Ser

Leu
Arg
Tyr

465
Asp

Thr
Met
dy
50

Ay
Leu
Au
Au
130
Asp
Gy
Tyr

Tyr
Ile
210
Pro
Phe
Pro
Val

Thr

290
Al a

Ser
Pro
Val
370
Asp
Trp
H s
As
450
Thr

Met

Leu
Au
35

Ser
Asn
Thr
Ay
du
115
Lys
Ay
Gy

Tyr

Lys

Val

Asn
435

p Cys

Leu

Au

Al a
Thr
20

Al a
Val
Pro
Asn
Asn
100
Leu
Ile
Asp
Trp

Pro
180

Trp

Pro

Phe

Val
260
Ile

n Thr

Pro
Val
Pro
340
Au
Asp
Thr
Ser
du
420
H s
Al a
Thr

Al a

Au
Phe
Gy
Asp
Ser
Adn
85

Au
Asn
Ser
Asn
Trp
165
Adn
Lys
Al a
Lys
Pro
245
Thr
Ser

H s

Asn
325
Lys
Au
Phe
Au
Tyr
405
Arg
H s
Au
Phe

Ay

Val
Pro
Gy
Phe
Gy
70

dn
Al a
Tyr
Ser
Asp
150
Phe

Arg

Gy
Asp
Cys

230
Pro

Trp
Arg
Gn
310
Asn
Ay
Gu
Met
Leu

390
Phe

Thr
Val
Pro

470
Ay

Phe
Asn
Ay
Adn
55

Au
Arg
Tyr
Arg
Ile
135
Lys
Asp
Adn

Ser
Phe
215
Pro
Lys
Val
Phe
Au
295
H s

Lys

Thr
Phe
455
Asn

Ay

Lys
Ser
Ay
40

Arg
Tyr
Tyr
Ser
e

120
Ser

Gy
200
Au
Al a
Ile
Val
Val
280
dn
Asp
Val
Thr
360
du
Tyr
Tyr
Tyr
Lys
440
Lys
Ser
Ay

138

Ser
Thr
Trp
Thr
Trp
Val

Leu

105
H s

Leu
Arg
345
Lys
Asp
Lys
Ser
Ser
425
Ser
Ser
Thr

Trp

Ay
10

du
Thr
Trp
Leu
Leu
90

Tyr
Leu

Pro

Ay
170

Ser
Arg
Asn
Asp
250
Asp
Asn
Asn
Trp
Pro
330
Al a

Lys

Asn
Lys
410
Cys
Phe
Ay
du
Thr

H s
du

Lys
Ay
Lys
GQu
Lys
Ay
Lys
155

Pro

Lys

Leu
Ay
Leu
235
Val
Val
Val

Ser

Thr
Ile
Ile
Gu

60
Asn

H s
Ay

Asn
140

Cys
Ser
Phe

Lys
Pro
220
Leu

Leu

Au
Thr
300
Ser
Pro
Adn
Val

Val

380
du
Arg
Val

Arg
Thr

460
Ile

Thr
Lys
dn
Tyr
du
H s
Phe
Leu
125
Asp
Ser

Asn

Al a
205
Thr

Ay

Gu
Val

285
Leu
Ay
Ile
Val

Thr
365
du
Pro
Val

Val

Thr
445
Thr
Lys

dn

Thr
Phe
Adn

Leu

190
Thr

Ay
Ile
Asp
270
H s
Arg
Lys
du
Tyr
350
Leu
Trp
Val
Au
H s
430
Pro

Al a
Arg

Ay
Tyr
Arg
Val

Val

Lys
95

Leu
Gy
Ser
Met
Asn
175
Ile
Thr
Lys
Pro
Ser
255
Thr
Val

Au
Arg
335
Val

Thr
Thr
Leu
Lys
415
Au
Gy
Ay
Tyr
Arg

Ile

du
Ay
Ser
80

Asp
Ser
Thr
Thr
Leu
160
Gy

Lys

Met
Pro

Ser

400
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Asp
Phe
dn
Trp
545
Ser
Al a
Lys
Thr
Met
625
Trp

Met

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

Ay
Gy
Leu
530
Au
Au
Gy
Asp
Ay
610
Tyr
Tyr

Ile

<220>

<223>
<400>

Ser
Asn
515
Thr
Ay
du
Lys
dy
595
Gy
Tyr
Tyr

Arg

524
448
PRT
Secuenci a

524

Trp

Pro
660

Sintética

Arg Asp Cys Ala
1

Tyr
Asp
Asp
Phe
65

dn
Trp
Ser
Al a
Lys
145
Thr
Met
Trp
Met

Cys
225
Val

Thr
Met
dy
50
Ay
Leu
Au
Au
Ay
130
Asp
Ay
Tyr
Tyr
Ile
210
Pro

Phe

Leu
GQu
35
Ser
Asn
Thr
ady
AQu
115
Lys
Ay
Ay
Tyr
Tyr
195
Arg
Pro

Ile

Thr
20

Al a
Val
Pro
Asn
Asn

100
Leu

Asp
Trp
Pro
180
Trp
Pro
Cys
Phe

139

485
Asp Phe @ n Arg Thr

Ser Ay Qu Tyr Trp

G@n dn Arg Tyr Val
535
Gu Ala Tyr Ser Leu
550
Asn Tyr Arg Ile Hs
565
Ser Ser Ile Ser An

Asn Asp Lys Cys lle

Trp Phe Asp Ala Cys
615
A@n Arg A n Asn Thr
630
Lys Ay Ser Ay Tyr
645
Al a Asp Phe

artificial

G u Vval Phe Lys Ser

Phe Pro Asn Ser Thr
25
Gy dy dy @y Trp

Asp Phe @ n Arg Thr
55
Ser Ay u Tyr Trp

G@n dn Arg Tyr Val

Gu Ala Tyr Ser Leu
105

Asn Tyr Arg Ile Hs

120
Ser Ser Ile Ser dn
135
Asn Asp Lys Cys lle
150

Trp Phe Asp Ala Cys

165

A@n Arg A n Asn Thr

Lys Ay Ser Ay Tyr
200
Ala Asp Phe A u Pro
215
Lys Cys Pro Ala Pro
230
Pro Pro Lys Ile Lys

490
Trp

Leu
Leu
Tyr
Leu

570
Pro

Cys
Ay
Asn

Ser
650

dy
Gu
Thr
Trp
Leu
Leu
90

Tyr
Leu
Pro
Cys
Ay
170
Asn
Ser
Arg
Asn

Asp

Lys
Ay
Lys
GQu
555
Lys
Ay
Lys
Pro
Lys

635
Leu

H s
du

Lys
dy
Lys
Au
Lys
Ay
Lys
155
Pro
Lys
Leu
Ay
Leu

235
Val

Au
Asn
Ile
540
H s
Gy
Asn

Ser
620
Phe

Lys

H s
Ay

Asn
140

Cys
Ser
Phe
Lys
Pro
220
Leu

Leu

Tyr
du
525
Hi s
Phe
Leu
Asp
Ser

605
Asn

Al a

Thr
Lys
dn
Tyr
Au
H s
Phe
Leu
125
Ser
Asn
Asn
Al a
205
Thr
Ay
Met

Lys
510
Phe
Leu
Tyr
Thr
Phe
590
dn
Leu
Ay

Thr

Al a
30

Arg
Lys
Phe
Leu
Tyr
110
Thr
Phe
dn
Leu

190
Thr

Ay

Ile

495
Val

Val

Lys
Leu
Ay

575
Ser

Thr
655

dy
Tyr
Arg
Val

Val

Lys
95

Leu
Ay
Ser

Asn
175
Ile
Thr
Lys
Pro

Ser

dy
Ser
Asp
Ser
560
Thr
Thr
Leu
Ay
Lys

640
Met

Ser
80
Asp
Ser
Thr
Thr
Leu
160
Ay
Lys
Met
Pro
Ser

240
Leu
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Ser

Ser

385
Ser

Leu

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

Pro
Val
Thr

290
Al a

Cys

Pro
Val
370
Asp
Trp
Hi s

<220>

<223>
<400>

Met
1
Ser
Pro
Trp
Met

65
du

Phe
Hs
Tyr
Arg

Thr Al

Asp
Ay
Leu
Arg
50

Asn
Trp
Ay
Arg
Thr

130
Val

Pro
355
Thr
Lys
Gy
Val

Asn
435

525
981
PRT
Secuencia arti

525

Ser
Thr
Val
35

Pro
dn
Al a
Al a
Thr
115
Met
Leu
Hi s
Pro
dy

195
Cys

245
Val Thr
260
Il e Ser

n Thr His

Prolle
Val Asn
325
Pro Lys
340
Adu du
Asp Phe
Thr du

Ser Tyr
405

420
Hs H s

Sintética

Leu Al a

Val GQu
20
Ser Asp

Hs Qu
Hs dn
Lys Lys
85
Tyr Phe
100
Met Lys
Thr Val
Ile Lys
Ser Val
165
Hs Ala
180
Ay Asn
du Al a

Met Asn

Cys
Trp
Arg
dn
310
Asn

Ay

du
Met
Leu
390
Phe
Asn

Thr

fici

Ser
Ay
Al a
Pro
Asp

70
Val

Cys
Met
Asp
AQu
150
Pro
dn
Leu

dn
Asn

Val

al

Leu
Al a
Gu
Ile
Pro
Val
Au
Arg
Lys
135
Au
Arg
Pro
Phe
Lys

215
Ay

Val

Val
280
Asp

s An

Asp
Val

Thr
360
Gu
Tyr
Tyr
Tyr

Lys
440

Val
Met
Thr
Thr
Leu
Trp
Ay
Gn
120
Asp
H s
dn
Thr
200
Trp
Val

140

Val

265
Asn
Tyr
Asp
Leu

Arg
345

Lys
Asp
Lys
Ser
Ser

425
Ser

Leu
Asp

25
Ser

du
Lys
Arg
105
dn
Asp
Al a
du
Asp
185
Ser
Ay

Cys

250
Asp

Asn
Asn
Trp
Pro

330
Al a

Lys

Asn
Lys
410
Cys

Phe

Cys
10

Leu
Leu
ady
Val
Arg
90

Val
Al a
Asn
Val
Val
170
Al a
Al a
Pro

H s

Val
Val
Ser
Met
315
Al a

Pro

dn
Tyr
Thr
395
Leu
Ser

Ser

Ay
Ile
Thr
Arg
Thr
75

du
Arg
Ser
Val

Ile
155
Pro
Ay
Phe
du

du

Ser
Au
Thr
300
Ser
Pro

Adn

Val
Val
380
Au
Arg
Val

Arg

Val

Leu
Cys
Asp
60

Adn
Lys
Ay
Phe
Asn
140
Tyr
Asp
Val

Thr

Cys
220
Asp

Gu
Val
285
Leu
Ay
Ile
Val
Thr
365
Gu
Pro
Val
Val

Thr
445

Ser

Lys

Tyr
Arg
205
Asn

Thr

Asp
270
H s
Arg
Lys
du

Tyr
350

Leu
Trp
Val
Gu
H s

430
Pro

Leu
Asn
30

Al a
Au
Val
Ser
Al a
110
Pro

Ser

Leu
Ser
190
Leu
H s
Ay

255

Thr
Val

Au
Arg
335
Val

Thr
Thr
Leu
Lys
415
Au

Ay

Leu
15

Ser
Ser
Al a
Thr
Lys
95

I'le
Al a
Phe
Ay
du

175
Al a

Leu

du

Pro
Al a
Val
Phe
320
Thr

Leu

400
Lys

Ay
Lys

Leu
Leu
Ay
Leu
Arg
80

Ile
Arg
Thr
Lys
Ser

160
Val
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Val

Leu
385
Thr
Pro

Val

Ile
465
Leu
Val
Tyr
H s
Pro
545
Leu
du

Val

du
705
Ser

Cys
H s

Al a
290
Phe

u Met

Leu

Asp
Cys
370
Val
Asp
Asp
Au
Al a
450
Ser
Leu
Thr
Au
Pro
530
Pro
Thr
Val
Pro
Adn
610
Ser
Pro
Ser

Tyr

Lys

690
Thr

Pro
Thr

Lys

Leu
355
Lys
Lys
H s
Ser
Lys
435
Pro
Ser
Tyr
Asn
Leu
515
Gy
Arg
Trp
du
595
Tyr
du
Au
Trp
Lys
675
Asn
Al a

Pro

Pro
Phe
260
Ser
Ay
Ay
Asp
Cys
340
Pro
Al a
Pro
Phe
ady

420
Pro

Au
Lys

du
500

Cys
Pro
Gy
dn
Arg
580
Asn
Val

Asp

Thr
660
Val

Tyr
Al a

Ay
245
Gy

Trp
Pro

Arg
325

du

Asp
Ser
Asp
Ser
405
Val

Phe
Val

Pro
Pro
485
Ile
Val

Val

Leu

Thr

dn
Phe

230
Phe

Arg
Val

Lys
Asp

310
Phe

Arg

Hi s
Ay
Ay

390
Val

Val

Val

dn
Arg
Asn
550
Ile
Ser
Thr
Arg
Thr
630
Lys
Leu

Ay

Val
710
Ser

Thr
Phe
dy
295
Cys
Adn

Phe

Thr

Leu

Lys

Ile

695

H s

280
Leu

Lys
Ay

Ay

du
360
Pro
Val
Ile
Cys
Ser
440
Thr
Ay
Hi s
Leu

Val
520

g Phe

Leu
Pro
dn
Val

600
Arg
Trp
Ser

Ay

Asn d

680
dn

du

141

Arg
Lys
265
Leu
dn

Leu

Val

Leu
Leu
Phe
Ser
425
Val

Gy
Asp
Tyr
Asn
505
Arg
Thr
Pro
Ser
Lys
585
Leu
Val

Thr

Tyr

Phe

Leu

Thr
250
Au
Pro
Cys
Arg

Leu
330

Pro

Asn
Pro
Hi s
Thr
410
Val
Lys
H s
ay
du
490
Tyr
Arg
Thr
Lys
Ser
570
Ser
Leu
Asn
Leu
Ile
650
Ser

Asp

Al a
Val

235
Cys

Arg
Asp

Cys
315

Cys

Arg

475

Leu
Ay
Al a
Ser
555
Au

Asp

Thr
Ser
635
Thr
Ile

dn

Leu

du
715
Thr

Au

Pro
Au
300
Ser

Ser

Met

Gy
Asn
380
Lys
H s
Thr
Leu
Phe
460
Ile
Trp
Au
Au
Ser
540
Adn
Asp
Adn
Asn
Lys
620
Asp

H s

H s

Lys

700
Asn

Leu

Lys
Ser
Tyr

285
Al a

Cys

Pro

Thr

Lys

Thr

Leu
605
Al a
Ile
Ser
Ser
Val
685
Gy
Asn

Pro

Al a
Gy
270
Gy
Cys
Asn
Gy
Pro
350
Phe
Au

Phe

Al a
430
Lys
Val
Ser
H s
Arg
510
Ay
Gy
Thr
Phe
Asn
590
H s
dn
Leu
Ser
Ile

Asp

Leu

du

Trp
335

Lys

Asn

Asn
Leu
415
Ay

Pro

Lys
Ile
495
Thr
Au
Leu
Leu
Tyr
575
Ile
Pro
Ay
Pro
Al a
655
Thr

Val

Gy
Ser

240
Au

du
Ser

Pro

480

Pro
Asn
560
Val

Lys
Arg
Au
Pro

640
Val

Lys

Pro

Ser
720
dn
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Ala Pro
Pro Thr
Leu Ay
770
Leu Met
785
Ser Au
du Vval
Thr Leu

Ser

—
mt-Jo!
D O

Pro
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dn Vval
Val Thr
Val du
du Pro
930
Arg Val
945
Val Val

Arg Thr

Al a
Ile
755
Gy
I'le
Asp
H s
Arg
835
Lys

Au

Tyr
Leu
Trp
915
Val
Au
Hi s

Pro

<210> 526
<211> 753
<212> PRT
<213> Secuenci a

<220>

Asp
740
Lys
Pro
Ser
Asp
Thr
820
Val

du

Arg

Val

Thr
900
Thr
Leu
Lys
du

Ay
980

<223> Sintética

<400> 526

Met Asp
1
Ser Ay

Pro Leu

Trp Arg
50

Met Asn

65

Au Trp

Asn Gy
Ile Arg
Leu Thr

130

Lys Val
145

Ser
Thr
Val
35

Pro
dn
Al a
Al a
Thr
115
Met

Leu

Leu
Val
20

Ser
H s
H s
Lys
Tyr
100
Met
Thr

Ile

725
Leu

Pro
Ser
Leu
Pro
805
Al a
Val
Phe
Thr

Leu
885

Cys
Asn
Asp
Lys
Gy

965
Lys

arti

Al a
du
Asp
Gu
Gn
Lys
85

Phe
Lys
Val

Lys

Ay

Val

950
Leu

fici

Ser
Ay
Al a
Pro
Asp

70
Val

Cys
Met
Asp

AQu
150

Ay
Pro
Phe
775
Pro
Val

Thr

Al a

Cys
855
Ser
Pro
Val

Gy
Asp
935
Trp

H s

al

Leu
Al a
Gu
Ile
Pro
Val
Gu
Arg
Lys

135
Au
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Pro

760
Ile

dn
dn
Leu
840
Lys

Lys

Pro
Thr
Lys
920
Gy
Val

Asn

Val
Met
Thr
Thr
Leu
Trp
dy
Gn
120

Asp

142

Lys
745
Cys
Phe

Val

Thr
825
Pro
Val

Pro

du
Asp
905
Thr
Ser
Au

H s

Leu
Asp

25
Ser

du
Lys
Arg
105
dn
Asp

Al a

730
Ay

Lys
Pro
Thr
Ser

810
H s

Asn
Lys
du
890
Phe
Au
Tyr
Arg

Hi s
970

Cys
10

Leu
Leu
Ay
Val
Arg
90

Val
Al a
Asn

Val

Pro

Pro
Cys
795
Trp
Arg

dn

Ay
875

Gu
Met
Leu
Phe
Asn

955
Thr

Ay
e
Thr
Arg
Thr

Ay
Pro
Lys
780
Val
Phe
Au
H s
Lys
860
Ser
Met
Pro
Asn
Met
940
Ser

Thr

Val

Leu

Asp
60

dn
Lys
Ay
Phe
Asn

140
Tyr

Val

Thr
Gu
Tyr
925
Tyr
Tyr

Lys

Ser

Al a
Au
Leu
125
Ile

Lys

Pro
750
Pro
Lys
Val

Asn
Tyr
830
Asp
Leu

Arg

Lys
Asp
910
Lys
Ser
Ser

Ser

Leu
Asn
30

Al a
Au
Val
Ser
Al a
110
Pro

Ser

735
Arg

Asn
Asp
Asp
Asn
815
Asn
Trp

Pro

Al a

975

Leu
15

Ser
Ser
Al a
Thr
Lys
95

I'le
Al a
Phe

Ay

Ay
Leu
Val
Val
800
Val
Ser
Met
Al a

Pro
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Gn
Tyr
Thr
Leu
Ser

960
Ser

Leu
Leu
Gy
Leu
Arg
80

Ile
Arg
Thr
Lys

Ser
160
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Phe
Hs
Tyr
Arg

Thr Al

225
Ile

Leu
ay
Cys
Gy

Gy
Val

Leu
385
Thr
Pro

Val
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465
Leu
Val
Tyr
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Pro
545
Leu
du
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Phe

u Met

Leu
Asp
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370
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Asp
Asp
du
Al a
450
Ser
Leu
Thr
Au
Pro
530
Pro
Thr
Val
Pro

dn
610

Ser
Pro

Ser

Hi s

Pro

195

g Cys

Cys
Pro
Thr
Lys
275
Thr

Tyr

dn
Leu
355
Lys
Lys
H s
Ser
Lys
435
Pro
Ser
Tyr
Asn
Leu
515
Ay
Arg
Trp
du
595
Tyr
du
Au

Trp

Ser
H s
180
Ay
du
Met
Pro
Phe
260
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Ay
Ay
Asp
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340
Pro
Al a
Pro
Phe
Ay

420
Pro

Au
Lys

Au
500

Cys
Pro
Ay
dn
Arg
580
Asn

Val

Asp
Asn

Thr
660

Val
165
Al a
Asn
Al a
Asn
Ay
245
Gy
Tyr
Trp
Pro

Arg
325

Au
Asp
Ser
Asp
Ser
405
Val

Phe
Val

Pro
Pro
485
Ile
Val

Val

Leu
Pro
565
Arg
Leu

Val

Pro
dn
Leu
Gn
Asn
230
Phe
Arg
Val
Lys
Asp
310
Phe
Arg
Hi s
Ay
Gy

390
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Ile
Ser
Thr
Arg
Thr
630
Lys

Leu

Arg
Pro
Phe
Lys

215
Ay

Thr
Phe
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Cys
Adn

Hi s
dn
Thr
200
Trp
Val

Ay

Cys
280
Leu
Lys

Gy

Gy
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Pro
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440
Thr
Gy
H s
Leu
Val
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Phe
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Val
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Arg
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Ay
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185
Ser
Ay
Cys
Arg
Lys
265
Leu
dn

Leu

Ile
345
Val
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Leu
Phe
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425
Val
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Tyr
Asn
505
Thr
Pro
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Lys
585
Leu

Val

Thr

Tyr
665

Val
170
Al a
Al a
Pro
H s
Thr
250
du
Pro
Cys
Arg

Leu
330

Pro
Asn
Pro
H s
Thr
410
Val
Lys
Hi s
Gy
490
Tyr
Arg
Thr
Lys
Ser
570
Ser

Leu

Asn

Leu

Ile
650
Ser

Pro
Ay
Phe
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du
235

Cys
Arg
Asp
Asn

Cys
315

Cys

555

Thr

Ser
635
Thr

Asp
Val
Thr

Cys
220
Asp

Au

Pro
Au

300
Ser

Met
Ay
Asn
380
Lys
H s
Thr
Leu
Phe
460
Ile
Trp
Au
Au
Ser
540
dn
Asp
Adn
Asn

Lys
620

Asp
H s

Tyr
Arg
205
Asn
Thr
Lys
Ser
Tyr

285
Al a

Pro

Thr
Lys
365
du

Asp

Val

Leu
Ser
190
Leu
H s
Gy
Al a
Ay
270
Gy
Cys
Asn
Gy
Pro

350
Phe

Phe
Ile
Al a
430
Lys
Val
Ser
H s
Arg
510
Gy
Thr
Phe
Asn
590
H s
Adn
Leu

Ser

Ile

du
175
Al a

Leu

Au

Cys
255
dn

Hi s
Asn

Val
Arg
Val

Cys
240
Au
du
Ser

Pro

Trp dAn

335
Lys
Asn
Met
Asn
Leu
415
Gy

Pro

Lys
Ile
495
Thr
du
Leu
Leu
Tyr
575
Ile
Pro

Ay

Pro

Al a
655
Thr

480

Pro
Asn
560
Val

Lys
Arg

du
Pro

640
Val
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Arg Tyr

Ile Lys
690

G u Thr

705

Ser Asn

Ala Pro
H s

Lys
675
Asn
Al a

Pro

Al a

<210> 527
<211> 498
<212> PRT
<213> Secuenci a

<220>

Val

<223> Sintética

<400> 527

Met Thr
1
Ile Ay

Tyr Asn

Au Hs
50

Asn Al a

65

A n Lys

Leu A n
Ala dn

Au lle
130

Leu Thr

145

Ile An

Leu Leu
Leu Leu

Leu Asp
210

Arg Gn

225

Thr Thr

Thr Val
Lys Ay
Val Tyr

290

Asn Asn
305

Val

Cys
Arg
35
Asp
Leu
Leu
Lys
Ile
115
Ay
Asp
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dn
du
195
Thr
Thr
Asn
H s
Ay

Met
Ay

Phe
Ser
20
Ile
Ay
dn
dn
Leu
100
dn
Thr
Val
Leu
dn
180
H s
Leu
Tyr
Asn
Asn

260
Lys

n Ala

Pro

Trp

Gn
Thr
An
Phe

725
Leu

arti

Leu
Asn
An
Asn
Arg
Hi s
du
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Ser
du
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165
Thr
Lys
Lys

Ser
245
Leu
Arg
Ay
Au

Thr
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Gy
Ile
Val
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Ser

Ay
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Ser
dn
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Ile
230
Val

Val

AQu
Phe
Pro

310
Val

Lys
Ile
695
Asp

H s

Ay

a

Phe
Arg
Ay
Arg
55

Al a
Gu
Tyr
Al a

Leu
135

Lys

Ile

Asn
680
dn

du

Ay

Al a
Arg
dn
40

du
Pro
H s
Ile
Val
120
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Val

Leu

Au
200
Lys

n Gu

dn
Leu
Gu
280
Lys
Lys

dn

144

Gu
Tyr
Phe
Leu

Lys
745

Phe

Ser
25

Cys
Ser
H s
Val
Val
105
dn
dn
Leu
Ser
Leu
185
Met
du
Leu
Lys
Cys
265
Lys
Ser
Val

H s

Asp
Adn
Al a

Val

Ile

Leu
Pro
Al a
Thr
Val
Met
90
du
Asn
Thr
Asn
Thr
170
Lys
du
Asn

Au

dn @

250
Thr

Pro
Ay
Phe
Arg

dn
Leu
Au

715
Thr

Asp

Al a
Gu
Tyr
Thr
Gu
75

Gu
Asn
Hi s
Al a
Gn

155
Tyr

Gy
Leu
Lys

235
n

Phe

H s
Lys
700
Asn

Leu

H s

Al a
Asn
Thr
Asp
60

Pro

Asn

Thr

Val

685
Gy
Asn

Pro

Hi s

Ile
Ser
Phe
45

dn
Asp
Tyr
Lys
Al a
125
dn
Ser
Leu
Gu
Hi s
205
Gy

n Leu

Gu
Ay
Asp

285
Thr

Ay

Asp

Leu

du

H s
750

Leu
Ay
30

Ile
Tyr
Phe
Thr
Ser
110
Thr
Thr
Arg
du
Lys
190
Lys

Leu

Leu

Val
270

Cys

Asp

Ser

Val

du
Ay
Ser

735
H s

Thr
Arg
Leu
Asn
Ser
Gn
du

Arg
Leu
Lys
175
Asn
Au
Val
Arg
Met
255
Leu
Al a
Tyr
Val

Leu
335

Lys
Pro
Ser
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dn
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H s
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Pro
Thr
Ser

Thr
Al a
240
Leu
Asp
Ile
Asn
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Asp
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Phe dn
dy Qu

Arg Gn
370

Ala Tyr

385

Tyr Arg

Ser Leu

Asp Asn

Phe Asp
450

Ay Gn

465

dy Pro

Asp Phe

Arg
Tyr
355
Tyr
Ser
Leu

I'le

Cys
435
Al a
Asn

Ser

<210> 528
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuenci a

<220>

<223> Sintética

<400> 528

Al a Ser
1
Ser Thr

Phe Pro

dy Vval
50

Leu Ser

65

Tyr lle

Lys Val
Pro Al a

Lys Pro
130
Val Val
145
Tyr Val

Au dn

Hs dn

Lys Al a
210

Adn Pro

225

Leu Thr

Pro Ser

Thr
Ser
Au
35

Hi s
Ser
Cys
du
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp

Gy
340
Trp
Met
dn
Tyr
Leu

420
Met

Cys
H s

Tyr

Lys
Gy
20

Pro
Thr

Val

Pro
100
du
Asp
Asp
Gy
Asn
180
Trp

Pro

Trp
Leu
Leu
Tyr
Leu

405
Hi s

Ay
Ay

Ser
485

arti

Gy
Gy
Val
Phe
Val
Val
Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Al a
Pro
Gn

245
Al a

Lys
Gy
Arg
Asp
390
Lys
dy
Lys
Pro
Lys

470
Leu

fici

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
150
du
Thr
Asn
Pro
dn
230
Val

Val

Gu
Asn
Ile
375
Gy
Al a

Ser
455
Leu

Arg

al

Ser
Al a
Val
Al a
Val
H s

Ay
Met
135
H s
Val
Tyr
Gy
Ile
215
Val
Ser

Au

Ser

200

Tyr
Leu

Trp

145

Lys
345
Phe

u Leu

H s
Thr
Phe
425
Leu
Leu
Ay
Thr

Phe
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro

Ser

Asp

Val

185
du
Lys
Thr
Thr

du

Met

Thr
490

Val
Tyr
Thr

Leu

Cys
250
Ser

Ay
Phe
Asp
dy
395
Thr
Thr
Leu
Gy

Lys
475

Leu

Ser
Ser
Ser
75

Asn
H s
Val
Thr
du
155
Lys
Ser

Lys

Pro
235
Leu

Phe
Al a
Trp
380
Asn
Al a
Lys
Thr
Met
460
Trp

Met

Al a
Leu
Ay
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr

Val

Ser
220
Pro
Val

Ay

Gy
Ile
365
Gu
du
Ay
Asp
Gy
445
Phe

Hi s

Pro
Val
Al a
45
Gy
Ay

Lys

Leu
125
Au
Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser
Lys

dn

Asn
350
Thr
Ay
Lys
Lys
Al a

430
Ay

Tyr
Arg

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
190
Val
Al a
Arg
Ay

Pro

Pro
Ser
Asn
Gn
dn
415
Trp
Thr
Phe

Pro
495

Ser
15
Asp
Thr
Tyr
dn
Asp
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
175
Val
Ser
Lys
Asp
Phe

255
du

Ser
Gn
Arg
Asn

400
Ser

Trp
Al a
Lys

480
Leu

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr

80
Lys

Pro

Cys
Trp
160
du
Leu
Asn
Gy
Au
240
Tyr

Asn
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Asn
Leu
Val

305
dn

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

Tyr
Tyr
290
Phe

Lys

<220>

<223>
<400>

Lys
275
Ser
Ser

Ser

529
327
PRT
Secuenci a

529

Ala Ser Thr

1

Ser Thr Ser

Phe
Gy
Leu
65

Tyr
Arg
Au
Asp
Asp
145
Ay
Asn
Trp
Pro
du
225
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Adn
Al a
Thr
Leu

290
Ser

Au
35

H s
Ser
Cys
Au
Leu
115
Leu
Ser
Au
Thr
Asn
195
Ser
dn
Val
Val
Pro
275
Thr
Val

Leu

<210> 530
<211> 327

260
Thr

Lys

Leu

Sintética

Lys
Au
20

Pro
Thr

Val

Ser
100
Ay
Met

dn
Val

Tyr
180
Ile
Val

Ser

Au
260
Pro

Val
Met

Thr
Leu
Ser

Ser
325

arti

dy
Ser
Val
Phe
Val
Val
Lys
Ay
Ile
du
Hi s
165
Arg
Lys
Gu
Tyr
Leu
245
Trp
Val
Asp
Hi s

Leu
325

Pro
Thr
Val

310
Leu

fici

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val

Gu
Lys
Thr

Pro
Val
295
Met

Ser

al

Ser
Al a
Val
Al a
Val
H s
Ay
Ser
Arg
135
Pro
Al a
Val
Tyr
Thr

215
Leu

Ser
Asp
Ser
295
Al a

Lys

Val
280
Asp
H s

Pro

Val
Al a
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr
du
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

146

265
Leu

Lys
du
Ay

Phe
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val

Thr

Val
185

Cys
Ser
Pro
Val
Ay
265
Trp
Hi s

Asp
Ser
Al a

Lys
330

Pro
10

Ay
Asn
dn
Ser

Ser
90

Cys
Leu
du
Adn
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Adn
Gy
dn
Asn

Ser
Arg

Leu
315

Leu

Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val

Phe
155
Pro
Thr
Val

Al a

dn d

235
Ay

Pro
Ser
du

H s
315

Asp

Trp dAn

H s

Al a
Leu
Ay
Ser
60

Leu

Thr

Pro

Thr
140

Phe

Ay
300
Tyr

125

Trp
Adu
Leu
Asn
205
Gu
Tyr

Phe
285
Asn

Thr

270

y Ser

dn
H s

Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Au
H s
190
Lys
dn
Met
Pro
Asn
270
Leu
Val

dn

Phe
Ay
Tyr

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Al a
Pro
Val
Val
dn
175
dn
Ay
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr
Phe

Lys

Phe
Asn

Thr
320

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val

Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Lys
Ser
Ser

Ser
320
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<212>
<213>

<220>

<223>
<400>

PRT
Secuenci a

530

Al a Ser Thr

1
Ser

Phe

Gy
Leu
65

Tyr
Arg
Au
Asp
Asp
145
Ay

Asn

Trp
Pro
Gu
225
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

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

<400>

Thr
Pro
Val
50
Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val

Ser

Leu
Ser
210
Pro
Adn
Al a
Thr
Leu
290
Ser

Ser

Ser
du

35

H s
Ser
Cys
du
Leu
115
Leu
Ser
Au
Thr
Asn
195
Ser
dn
Val
Val
Pro
275
Thr
Val

Leu

531
88

PRT
Hono sapi ens

531

Sintética

Lys
du
20

Pro
Thr

Val

Ser
100
Ay
Met
dn
Val

Tyr
180

Ay
Ile
Val

Ser
Gu
260
Pro
Val

Met

Ser

artificial

ay
5

Ser

Val

Phe
Val
Val
85

Lys
Ay
I'le
Au
Hi s
165
Arg
Lys
Au
Tyr
Leu
245
Trp
Val
Asp
H s

Leu
325

Thr Ala Ay Lys G@n
1 5

Thr Lys Asp Ala Asp
20

Leu Thr Ay Ay Trp
35

Pro
Thr
Thr

Val

Ser

Trp

Ser
Al a
Val
Al a
55

Val
H s
Gy
Ser
Arg
135
Pro

Al a

Val

295
Al a

Lys

Asp
Phe

Val
Al a
Ser

40
Val

Pro
Lys
Pro
Val

120
Thr
Gu
Lys
Ser

Lys
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

Leu

Asn

147

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val

Thr

Val
185

Cys
Ser
Pro
Val
dy
265
Asp
Trp
Hi s

Ile

Pro
10
Gy

Asn

Adn
Ser

Ser
90

Cys
Leu
du
Adn
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Adn
Ay
dn
Asn

Leu

Cys
Ser

Ser
Ser
Asn
Pro
Phe
Val

Phe
155

Pro

Thr

Val
Al a
dn
235
Gy
Pro
Ser
du

H s
315

Al a
Leu
Ay
Ser
60

Leu
Thr
Pro
Pro
Thr
140
Arg
Val

Lys
220
Au
Phe
Au
Phe
Gy

300
Tyr

Leu Hs Ay

10

Cys Met Cys Lys
25

Asp Ala Cys Ay Pro
40

Pro
Val
Al a

45
Ay

Ay
Lys

Pro
125

Cys
Trp
Gu
Leu
Asn
205
Gu
Tyr
Asn
Phe
285
Asn
Thr

Al a

Cys

Ser
45

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val

Pro
110
Lys
Val

Tyr
Au

H s
190

Lys
dn
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val
Adn

Lys

Ay
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr
Phe

Lys

Arg
Tyr
Ser

Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val

Asp

160
Phe

n Asp

Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser
Ser

Ser
320

Asn Leu Asn
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65

Met Met Ile Arg Pro

85

<210> 532

<211> 7

<212> PRT

<213> Hono sapi ens
<400> 532

Ser Leu Ser Leu Ser
1 5
<210> 533

<211> 8

<212> PRT

<213> Hono sapi ens
<400> 533

Ser Leu Ser Leu Ser
1 5

<210> 534

<211> 9

<212> PRT

<213> Honmo sapi ens

<400> 534

GQu du dn Phe Asn
1 5

<210> 535

<211> 13

<212> PRT

<213> Hono sapi ens

<400> 535

Thr Lys Pro Arg Gu
1 5

Al a
Lys

Leu

Pro

Pro

Ser

du

148

Gy An Asn Hs Ay Lys Leu Asn Gy Ille
55 60

Ay Pro Ser Tyr Ser
75
Asp Phe

Ay

Ay Lys

Thr Tyr Arg

Leu Arg Ser Thr Thr
80

@ n Phe Asn Ser Thr Tyr Arg

10



RESUVEN

La presente invenci én proporciona formulaciones farmacéuticas
gue conprenden un anticuerpo que se une especificamente a
angi opoyetina 2 (Ang-2). Las formulaciones pueden contener,
ademds de un anticuerpo anti-Ang-2, al nmenos un ani noacido, al
menos un carbohidrato, o al nenos un tensioactivo no iénico. Las
formul aci ones farnacéuticas de |la presente invencion exhiben un
grado sustanci al de estabilidad del anticuerpo tras el
al macenam ento durante varios neses Yy después de haber sido

sonmetido a esfuerzo térnmco y a otros esfuerzos fisicos.



