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RECEPTORES QUIMERICOS DE STEAP1 Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El cancer de prostata es el cancer diagnosticado con mas frecuencia en los hombres,
aparte del cancer de piel. Con un estimado de 28,170 muertes en 2012, el cancer de préstata
es la segunda causa de muerte por cancer en los hombres. La terapia hormonal, la
quimioterapia, la radiacion o una combinacién de estos tratamientos se usan para tratar
enfermedades méas avanzadas. A pesar de los avances identificados anteriormente en la terapia
del cancer de préstata, existe una gran necesidad de agentes terapéuticos adicionales capaces
de inhibir eficazmente la progresion del cancer de préstata, incluso en el cancer de prostata sin
tratamiento previo con el inhibidor del receptor de andrégenos.

Se ha demostrado que las células inmunitarias modificadas por ingenieria genética
poseen cualidades deseadas en tratamientos terapéuticos, particularmente en oncologia. Dos
tipos principales de células inmunitarias modificadas por ingenieria genética son aquellas que
contienen receptores quiméricos para antigenos (denominados "CAR" o0 "T-CAR") y receptores
de células T ("TCR"). Estas células modificadas por ingenieria genética se modifican para
dotarlas de especificidad de antigeno mientras que conservan o mejoran su capacidad para
reconocer y destruir una célula diana. Los receptores quiméricos para antigenos pueden
comprender, por ejemplo, (i) un componente especifico de antigeno ("molécula de unién a
antigeno"), (ii) uno o mas dominios coestimuladores, y (iii) uno 0 mas dominios de activacion.
Cada dominio puede ser heterogéneo, es decir, compuesto de secuencias procedentes de
diferentes cadenas de proteinas. Las células inmunitarias que expresan el receptor quimérico
para antigeno (como las células T) se pueden usar en varias terapias, incluidas las terapias
contra el cancer. Se apreciara que los polipéptidos coestimulantes como se definen en la
presente pueden usarse para mejorar la activacién de células que expresan CAR contra
antigenos diana y, por lo tanto, aumentar la potencia de la inmunoterapia adoptiva.

Las células T se pueden modificar por ingenieria genética para poseer especificidad a
uno o mas dianas deseadas. Por ejemplo, las células T se pueden transducir con ADN u otro
material genético que codifica una molécula de uniéon a antigeno, tal como uno o mas
fragmentos de cadena variable Unica ("scFv") de un anticuerpo, junto con una o mas moléculas
de sefializacion, y/o uno o mas dominios de activacion, tales como CD3 zeta.

Ademas de la capacidad de las células T-CAR para reconocer y destruir las células
dianas, la exitosa terapia con células T se beneficia de la capacidad de las células T-CAR para

persistir y mantener la capacidad de proliferar en respuesta al antigeno.
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Existe una necesidad de identificar terapias nuevas y mejoradas para tratar

enfermedades y trastornos relacionados con STEAPL.
COMPENDIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a células inmunitarias modificadas por ingenieria genética (tales

como CAR o TCR), moléculas de unién a antigeno (que incluyen, pero no se limitan a,
anticuerpos, scFv, cadenas pesadas y/o ligeras, y CDR de estas moléculas de unién a antigeno)
con especificidad para STEAP1.

Los receptores quiméricos para antigenos de la invencion normalmente comprenden: (i)
una molécula de unién a antigeno especifica para STEAP1, (i) uno o mas dominios
coestimuladores, y (iii) uno o mas dominios de activacion. Se apreciara que cada dominio puede
ser heterogéneo, por lo que comprende secuencias procedentes de diferentes cadenas de
proteinas.

En algunas modalidades, la invencién se refiere a un receptor quimérico para antigeno
que comprende una molécula de unién a antigeno que se une especificamente a STEAPL, en
donde la molécula de unién a antigeno comprende al menos uno de: (a) una CDR1 de cadena
pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos que difiere de la SEQ ID NO:
89, 99, 109, 119, 129 0 139 en no mas de 3, 2, 1 0 0 restos de aminoacidos; (b) una CDR2 de
cadena pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos que difiere de la SEQ
ID NO: 90, 100, 110, 120, 130 o 140 en no mas de 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos; (c) una
CDR3 de cadena pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos que difiere
delaSEQID NO: 91,101, 111,121, 131 0 141 en no mas de 3, 2, 1 o0 0 restos de aminoacidos;
(d) una CDR1 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de aminoacidos que
difiere de la SEQ ID NO: 94, 104, 114, 124, 134 o0 14 en no mas de 3, 2, 1 o O restos de
aminodcidos; (e) una CDR2 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de
aminoacidos que difiere de la SEQ ID NO: 95, 105, 115, 125, 1350 145ennoméasde 3,2,1 0
0 restos de aminoacidos; (f) una CDR3 de cadena ligera variable que comprende una secuencia
de aminoacidos que difiere de la SEQ ID: 96, 106, 116, 126, 136 0 146 ennomasde 3,2,10
0 restos de aminoacidos.

En otras modalidades, el receptor quimérico para antigeno comprende ademas al menos
un dominio coestimulador. En modalidades adicionales, el receptor quimérico para antigeno
comprende ademas al menos un dominio de activacion.

En ciertas modalidades, el dominio coestimulador es una regidn de sefalizacion de
CD28, CD28T, OX-40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27, CD30, CD40, muerte programada-1
(PD-1), coestimulador inducible de células T (ICOS), antigeno-1 asociado a la funcién de los
linfocitos (LFA-1, CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3 épsilon, CD247, CD276 (B7-H3),
LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, alfalg (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula MHC clase

1, proteinas receptoras de TNF, una proteina de inmunoglobulina, receptor de citocinas,
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integrinas, moléculas de activacion linfocitica de sefializacion (proteinas SLAM), receptores de

células NK de activacion, BTLA, un receptor de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1,
GITR, BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30,
NKp46, CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta, IL-2R beta, IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL,
CD49a, ITGA4, |1A4, CD49D, ITGAG, VLA-6, CD49f, ITGAD, CDI Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI
la, LFA-1, ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDlI Ic, ITGBI, CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D,
TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96 (TActil),
CEACAM1, CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6
(NTB-A, Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR,
LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, un ligando que se une especificamente con CD83, o
cualquier combinacion de los mismos.

En algunas modalidades, el dominio coestimulador procede de 4-1BB. En otras
modalidades, el dominio coestimulador procede de OX40. Véase también Hombach et al.,
Oncoimmunology. 1 de julio de 2012; 1(4): 458-466. En aun otras modalidades, el dominio
coestimulador comprende ICOS como se describe en Guedan et al., 14 de agosto de 2014;
Blood: 124 (7) y Shen et al., Journal of Hematology & Oncology (2013) 6:33. En aln otras
modalidades, el dominio coestimulador comprende CD27 como se describe en Song et al.,
Oncoimmunology. 1 de julio de 2012; 1(4): 547-549.

En determinadas modalidades, el dominio coestimulador CD28 comprende la SEQ ID
NO: 2, la SEQ ID NO: 4, la SEQ ID NO: 6 o la SEQ ID NO: 8. En modalidades adicionales, el
dominio coestimulador CD8 comprende la SEQ ID NO: 14. En modalidades adicionales, el
dominio de activacion comprende CD3, CD3 zeta o CD3 zeta que tienen la secuencia
establecida en la SEQ ID NO: 10.

En otras modalidades, la invencidn se refiere a un receptor quimérico para antigeno en
el que el dominio coestimulador comprende la SEQ ID NO: 2 y el dominio de activacion
comprende la SEQ ID NO: 10.

Lainvencion se refiere ademas a polinucleétidos que codifican los receptores quiméricos
para antigenos, y vectores que comprenden los polinucledtidos. El vector puede ser, por
ejemplo, un vector retroviral, un vector de ADN, un plasmido, un vector de ARN, un vector
adenoviral, un vector asociado a adenovirus, un vector lentiviral, o cualquier combinacion de los
mismos. La invencion se refiere ademas a células inmunitarias que comprenden los vectores.
En algunas modalidades, el vector lentiviral es un vector pGAR.

Las células inmunitarias ejemplares incluyen, pero no se limitan a, células T, linfocitos
infiltrantes de tumores (TIL), células NK, células que expresan TCR, células dendriticas o células
NK-T. Las células T pueden ser autdlogas, alogénicas o heterélogas. En otras modalidades, la
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden las células inmunitarias

descritas en la presente.
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En ciertas modalidades, la invencién se refiere a moléculas de unién a antigeno (y

receptores quiméricos para antigenos que comprenden estas moléculas) que comprenden al
menos uno de:

(a) una region VH que difiere de la secuencia de aminoacidos de la region VH de 2F3
ennomasde 10,9,8,7,6,5, 4, 3, 2,100 restos de aminoacidos y una regiéon VL que difiere
de la secuencia de aminoacidos de la region VL de 2F3 en no mas de 10,9, 8,7,6,5,4, 3,2, 1
0 0 restos de aminoécidos;

(b) una region VH que difiere de la secuencia de aminoacidos de la region VH de 11C2
ennomasde 10,9, 8,7, 6,5, 4, 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos y una regién VL que difiere
de la secuencia de aminoacidos de la regién VL de 11C2 en no mas de 10, 9,8, 7, 6, 5, 4, 3, 2,
1 o 0 restos de aminoécidos;

(c) una regién VH que difiere de la secuencia de aminoacidos de la regién VH de 1A1
ennomasde 10, 9,8,7,6,5, 4, 3, 2, 1 0 0 restos de aminoacidos y una region VL que difiere
de la secuencia de aminoacidos de la region VL de 1A1 en no mas de 10,9, 8,7, 6,5, 4, 3, 2,
1 o 0 restos de aminoécidos;

(d) una regién VH que difiere de la secuencia de aminoacidos de la regién VH de 7A4
ennomasde 10, 9,8,7,6,5, 4, 3, 2, 1 0 0 restos de aminoacidos y una region VL que difiere
de la secuencia de aminoacidos de la region VL de 7A4 en no mas de 10,9, 8,7, 6,5, 4, 3, 2,
1 o0 0 restos de aminoacidos; y

(e) una region VH que difiere de la secuencia de aminoacidos de la regién VH de 7A5
ennomasde 10,9,8,7,6,5, 4, 3, 2,10 0 restos de aminoacidos y una region VL que difiere
de la secuencia de aminoacidos de la regiéon VL de 7A5 en no mas de 10, 9,8, 7,6, 5, 4, 3, 2,
1 o0 0 restos de aminoécidos;

(f) una regién VH que difiere de la secuencia de aminoacidos de la regién VH de 14C1
ennomasde 10,9,8,7,6,5, 4, 3, 2,100 restos de aminoacidos y una region VL que difiere
de la secuencia de aminoacidos de la region VL de 14C1 en no mas de 10, 9,8, 7,6, 5, 4, 3, 2,
1 o0 0 restos de aminoécidos;

y en el que la regién o regiones VH y VL estan unidas por al menos un enlazador.

En otras modalidades, la invencion se refiere a moléculas de unién a antigeno (y
receptores quiméricos para antigenos que comprenden estas moléculas) en donde el enlazador
comprende al menos uno del enlazador de scFv G4S y el enlazador de scFv Whitlow.

En otras modalidades, la invencién se refiere a vectores que codifican los polipéptidos
de la invencion y a células inmunitarias que comprenden estos polipéptidos. Las células
inmunitarias preferidas incluyen células T, linfocitos infiltrantes de tumores (TIL), células NK,
células que expresan TCR, células dendriticas o células NK-T. Las células T pueden ser

autologas, alogénicas o heterélogas.
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En otras modalidades, la invencion se refiere a polinucleétidos aislados que codifican un

receptor quimérico para antigeno (CAR) o un receptor de células T (TCR) que comprende una
molécula de unién a antigeno que se une especificamente a STEAPL, en donde la molécula de
unién a antigeno comprende una CDR3 de cadena pesada variable (Vu) que comprende una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19 o SEQ ID NO: 27. Los polinucleétidos pueden
comprender ademas un dominio de activacion. En modalidades preferidas, el dominio de
activacion es CD3, méas preferentemente CD3 zeta o mas preferentemente la secuencia de
aminoéacidos expuesta en la SEQ ID NO: 9.

En otras modalidades, la invencién incluye un dominio coestimulador, tal como CD28,
CD28T, OX40, 4-1BB/CD137, CD2, CD3 (alfa, beta, delta, épsilon, gamma, zeta), CD4, CD5,
CD7, CD9, CD16, CD22, CD27, CD30, CD 33, CD37, CD40, CD 45, CD64, CD80, CD86,
CD134, CD137, CD154, PD-1, ICOS, antigeno 1 asociado a la funcioén linfocitica (LFA-1 (CDI
la/CD18), CD247, CD276 (B7-H3), LIGHT (miembro de la superfamilia del factor de necrosis
tumoral 14; TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula MHC
clase I, TNF, TNFr, integrina, molécula de activacion linfocitica de sefializacién, BTLA, receptor
de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR),
KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta,
IL-2R beta, IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLA, CD49a, ITGA4, |1A4, CD49D, ITGA6, VLA-
6, CD49f, ITGAD, CDI-Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI-la, LFA-1, ITGAM, CDI-Ib, ITGAX, CDI-Ic,
ITGBI, CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1
(CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96 (Tactil), CEACAM1, CRT AM, Ly9 (CD229),
CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A, Lyl08), SLAM (SLAMF1,
CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp,
CD19a, ligando CD83, o fragmentos o combinaciones de los mismos. Los dominios
coestimuladores preferidos se mencionan a continuacién en la presente.

La invencion se refiere ademas a métodos para tratar una enfermedad o trastorno en un
sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto las moléculas de unién a antigeno,
CAR, TCR, polinucleétidos, vectores, células o composiciones de acuerdo con la invencién. Las
enfermedades adecuadas para el tratamiento incluyen, pero no se limitan a, cancer de proéstata,
incluyendo cancer de préstata metastasico resistente a la castracion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1, representa el analisis de citometria de flujo de la expresion de STEAPL1 en

la superficie celular en lineas celulares humanas.

La Figura 2, representa la expresion de CAR en células T humanas primarias
electroporadas con ARNm que codifica diversos CAR.

La Figura 3, representa la actividad citolitica de células T CAR electroporadas contra

multiples lineas celulares.
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La Figura 4, que comprende las Figuras 3A y 3B, representa la produccién de IFNy, IL-

2y TNFa por células T CAR electroporadas.
La Figura 5, representa la expresion de CAR en lentivirus transducido de células T
humanas primarias de dos donantes sanos.
La Figura 6, representa el mapa vectorial de pGAR.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Se apreciard que los receptores quiméricos para antigenos (CAR o T-CAR) y los

receptores de células T (TCR) son receptores modificados genéticamente. Estos receptores
modificados por ingenieréa genética se pueden insertar y expresar facilmente por las células
inmunitarias, incluidas las células T de acuerdo con las técnicas conocidas en la materia. Con
un CAR, se puede programar un solo receptor para que reconozca un antigeno especifico vy,
cuando se une a ese antigeno, active la célula inmunitaria para atacar y destruir la célula que
contiene ese antigeno. Cuando estos antigenos existen en las células tumorales, una célula
inmunitaria que expresa el CAR puede atacar y destruir la célula tumoral.

Los CAR se pueden modificar por ingenieria genética para unirse a un antigeno (como
un antigeno de la superficie celular) mediante la incorporacién de una molécula de union al
antigeno que interactia con ese antigeno diana. Preferentemente, la molécula de unién a
antigeno es un fragmento de anticuerpo del mismo, y mas preferentemente uno o mas
fragmentos de anticuerpo de cadena Unica ("scFv"). Un scFv es un fragmento de anticuerpo de
cadena Unica que tiene las regiones variables de las cadenas pesada y ligera de un anticuerpo
unidas entre si. Véanse las patentes de EE.UU. N.° 7,741,465 y 6,319,494, asi como Eshhar et
al., Cancer Immunol Immunotherapy (1997) 45: 131-136. Un scFv conserva la capacidad del
anticuerpo original para interactuar especificamente con el antigeno diana. Se prefieren los scFv
para su uso en receptores quiméricos para antigenos porque pueden modificarse por ingenieria
genética para que se expresen como parte de una sola cadena junto con los otros componentes
del CAR. Id. Véase también Krause et al., J. Exp. Med., Volumen 188, N.° 4, 1998 (619-626);
Finney et al., Journal of Immunology, 1998, 161: 2791-2797. Se apreciara que la molécula de
unién a antigeno esti contenida normalmente dentro de la porcion extracelular del CAR, de
manera que es capaz de reconocer y unirse al antigeno de interés. Los CAR biespecificos y
multiespecificos se contemplan dentro del alcance de la invencién, con especificidad para mas
de una diana de interés.

Dominios coestimuladores. Los receptores quiméricos para antigenos pueden
incorporar dominios coestimuladores (sefializacién) para aumentar su potencia. Véanse las
patentes de EE.UU. N.° 7,741,465 y 6,319,494, asi como Krause et al. y Finney et al. (supra),
Song et al., Blood 119: 696-706 (2012); Kalos et al., Sci Transl. Med. 3:95 (2011); Porter et al.,
N. Engl. J. Med. 365:725-33 (2011), y Gross et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 56:59-83

(2016). Por ejemplo, CD28 es una proteina coestimuladora que se encuentra naturalmente en
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células T. La secuencia de aminoacidos natural completa de CD28 se describe en la secuencia

de referencia del NCBI: NP_006130.1. La secuencia de acido nucleico natural completa de
CD28 se describe en la secuencia de referencia del NCBI: NM_006139.1.

Determinados dominios de CD28 se han utilizado en receptores quiméricos para
antigenos. En una modalidad, se puede usar un nuevo dominio extracelular de CD28,
denominado "CD28T", y se ha encontrado inesperadamente que proporciona determinados
beneficios cuando se utiliza en un constructo CAR.

La secuencia de nucleétidos de la molécula CD28T, incluido el dominio extracelular de
CD28T, y los dominios transmembrana e intracelular de CD28 se exponen en la SEQ ID NO: 1:

CTTGATAATGAAAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCT
GTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTG
GAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATC
CAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCC
CACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGC

La secuencia de amino&cidos correspondiente se expone en la SEQ ID NO: 2:

LDNEKSNGTIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRS
K RSRLLHSDYM NMTPRRPGPT RKHYQPYAPP RDFAAYRS

La secuencia de nucleétidos de la porcion extracelular de CD28T se expone en la SEQ
ID NO: 3:

CTTGATAATGAAAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCT
GTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCATCCAAGCCA

La secuencia de aminoacidos correspondiente del dominio extracelular de CD28T se
expone en la SEQ ID NO: 4: LDNEKSNGTI IHVKGKHLCP SPLFPGPSKP

La secuencia de nucle6tidos del dominio transmembrana de CD28 se expone en la SEQ
ID NO: 5:

TTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCGTCA
CCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTT

La secuencia de aminoécidos del dominio transmembrana de CD28 se expone en

SEQ ID NO:6: FWVLVVVGGV LACYSLLVTV AFIIFWV

La secuencia de nucle6tidos del dominio de sefalizacion intracelular de CD28 se expone
enla SEQ ID NO: 7:

AGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCC
GCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCT
ATCGGAGC

La secuencia de aminoacidos del dominio de sefalizacion intracelular de CD28 se
expone en la SEQ ID NO: 8: RSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS
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Las secuencias de CD28 adicionales adecuadas para su uso en la invencioén incluyen la

secuencia de nucledtidos de CD28 expuesta en la SEQ ID NO: 11:

ATTGAGGTGATGTATCCACCGCCTTACCTGGATAACGAAAAGAGTAACGGTACCA
TCATTCACGTGAAAGGTAAACACCTGTGTCCTTCTCCCCTCTTCCCCGGGCCATCAAAGC
cC

La secuencia de aminoacidos correspondiente se expone en la SEQ ID NO: 12:

IEVMYPPPYLDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKP

Otras secuencias extracelulares o transmembrana adecuadas pueden proceder de CD8.
La secuencia de nucledtidos de un dominio extracelular y transmembrana de CD8 adecuado se
expone en la SEQ ID NO: 13:

GCTGCAGCATTGAGCAACTCAATAATGTATTTTAGTCACTTTGTACCAGTGTTCTTG
CCGGCTAAGCCTACTACCACACCCGCTCCACGGCCACCTACCCCAGCTCCTACCATCGC
TTCACAGCCTCTGTCCCTGCGCCCAGAGGCTTGCCGACCGGCCGCAGGGGGCGCTGTT
CATACCAGAGGACTGGATTTCGCCTGCGATATCTATATCTGGGCACCCCTGGCCGGAACC
TGCGGCGTACTCCTGCTGTCCCTGGTCATCACGCTCTATTGTAATCACAGGAAC

La secuencia de aminoacidos correspondiente se expone en la SEQ ID NO: 14:

AAALSNSIMYFSHFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVH
TRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRN

Otras secuencias de sefializacién intracelular adecuadas pueden proceder de 41-BB. La
secuencia de nucleétidos de un dominio de sefalizacion intracelular de 41-BB se expone en la
SEQ ID NO: 15:

CGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGC
CGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCT
GAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTG

La secuencia de aminoacidos correspondiente se expone en la SEQ ID NO: 16:

RFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL

Los dominios coestimuladores adecuados dentro del alcance de la invencién pueden
proceder de, entre otras fuentes, CD28, CD28T, OX40, 4-1BB/CD137, CD2, CD3 (alfa, beta,
delta, épsilon, gamma, zeta), CD4, CD5, CD7, CD9, CD16, CD22, CD27, CD30, CD 33, CD37,
CD40, CD 45, CD64, CD80, CD86, CD134, CD137, CD154, PD-1, ICOS, antigeno 1 asociado
a la funcion linfocitica (LFA-1 (CDI 1a/CD18), CD247, CD276 (B7-H3), LIGHT (miembro de la
superfamilia del factor de necrosis tumoral 14; TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10,
receptor gamma Fc, molécula MHC clase |, TNF, TNFr, integrina, molécula de activacion
linfocitica de sefializacién, BTLA, receptor de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR,
BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46,
CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta, IL-2R beta, IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL, CD49a,
ITGA4, IA4, CD49D, ITGA6, VLA-6, CD49f, ITGAD, CDI-Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI-la, LFA-
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1, ITGAM, CDI-Ib, ITGAX, CDl-lc, ITGBI, CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, TNFR2,

TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96 (TActil), CEACAM1,
CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A,
Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT,
GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, ligando CD83, o fragmentos o combinaciones de los mismos.

Dominios de activacion.

CD3 es un elemento del receptor de células T en las células T naturales, y se ha
demostrado que es un elemento de activacion intracelular importante en los CAR. En una
modalidad preferida, el CD3 es CD3 zeta, cuya secuencia de nucledtidos se expone en la SEQ
ID NO: 9:

AGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACC
AACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCA
GAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCT
CTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGG
AGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGA
AGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGG

El aminoacido correspondiente de CD3 zeta intracelular se expone en la SEQ ID NO:
10:

RVKFSRSADAPAYQQGQONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPR
RKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPP
R

ORIENTACION DE DOMINIOS

Estructuralmente, se apreciara que estos dominios corresponden a ubicaciones relativas

a la célula inmunitaria. Por lo tanto, estos dominios pueden ser parte del (i) dominio "bisagra" o
extracelular (EC), (ii) el dominio transmembrana (TM) y/o (iii) el dominio intracelular
(citoplasmico) (IC). El componente intracelular con frecuencia comprende en parte un miembro
de la familia CD3, preferentemente CD3 zeta, que es capaz de activar la célula T tras la unién
de la molécula de unién a antigeno a su diana. En una modalidad, el dominio de bisagra esta
compuesto normalmente de al menos un dominio coestimulador como se define en la presente.

También se apreciara que la regién bisagra también puede contener parte o la totalidad
de un miembro de la familia de inmunoglobulinas, tal como, IgG1, 19G2, IgG3, IgG4, IgA, IgD,
IgE, IgM, o un fragmento de las mismas.

Los constructos CAR ejemplares de acuerdo con la invencién se exponen en la Tabla 1.

Tablal

Nombre del constructo scFv Dominio coestimulador Dominio de

activacion
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2F3-CD28T-CD28-41BB 2F3 CD28T, 4-1BB CD3 zeta
2F3-CD28T-CD28 2F3 CD28T CD3 zeta
2F3-CD28T-41BB 2F3 4-1BB CD3 zeta
2F3-C8K-CD28 2F3 CD28T CD3 zeta
2F3-C8K-41BB 2F3 4-1BB CD3 zeta
11C2-CD28T-CD28-41BB 11C2 CD28T, 4-1BB CD3 zeta
11C2-CD28T-CD28 11C2 CD28T CD3 zeta
11C2-CD28T-41BB 11C2 4-1BB CD3 zeta
11C2-C8K-CD28 11C2 CD28T CD3 zeta
11C2-C8K-41BB 11C2 4-1BB CD3 zeta
1A1-CD28T-CD28-41BB 1A1 CD28T, 4-1BB CD3 zeta
1A1-CD28T-CD28 1A1 CD28T CD3 zeta
1A1-CD28T-41BB 1A1 4-1BB CD3 zeta
1A1-C8K-CD28 1A1 CD28T CD3 zeta
1A1-C8K-41BB 1A1 4-1BB CD3 zeta
7A4-CD28T-CD28-41BB A4 CD28T, 4-1BB CD3 zeta
7A4-CD28T-CD28 TA4 CD28T CD3 zeta
7A4-CD28T-41BB TA4 4-1BB CD3 zeta
7A4-C8K-CD28 A4 CD28T CD3 zeta
7A4-C8K-41BB TA4 4-1BB CD3 zeta
7A5-CD28T-CD28-41BB TAS CD28T, 4-1BB CD3 zeta
7A5-CD28T-CD28 7A5 CD28T CD3 zeta
7A5-CD28T-41BB 7AS 4-1BB CD3 zeta
7A5-C8K-CD28 7A5 CD28T CD3 zeta
7A5-C8K-41BB TAS 4-1BB CD3 zeta
14C1-CD28T-CD28-41BB 14C1 CD28T, 4-1BB CD3 zeta
14C1-CD28T-CD28 14C1 CD28T CD3 zeta
14C1-CD28T-41BB 14C1 4-1BB CD3 zeta
14C1-C8K-CD28 14C1 CD28T CD3 zeta
14C1-C8K-41BB 14C1 4-1BB CD3 zeta

DOMINIOS RELATIVOS A LA CELULA

Se apreciara que en relacion con la célula que lleva el receptor, las células T modificadas
por ingenieria genética de la invencion comprenden una molécula de unién a antigeno (como
un scFv), un dominio extracelular (que puede comprender un dominio "bisagra"), un dominio

transmembrana y un dominio intracelular. EI dominio intracelular comprende al menos en parte
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un dominio de activacioén, que comprende preferentemente un miembro de la familia CD3 tal

como CD3 zeta, CD3 épsilon, CD3 gamma, o porciones de los mismos. Ademas, se apreciara
que la molécula de unién a antigeno (por ejemplo, uno o0 mas scFv) esta modificada por
ingenieria genética de manera tal que se ubica en la porcion extracelular de la
molécula/constructo, de manera que sea capaz de reconocer y unirse a su diana o dianas.

Dominio extracelular. El dominio extracelular es beneficioso para la sefializacion y para
una respuesta eficaz de los linfocitos a un antigeno. Los dominios extracelulares de uso
particular en esta invencion pueden proceder de (es decir, comprenden) CD28, CD28T, CDS8,
OX40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27, CD30, CD40, muerte programada-1 (PD-1),
coestimulador de células T inducible (ICOS), antigeno 1 asociado a la funcién linfocitica (LFA-
1, CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3 épsilon, CD247, CD276 (B7-H3), LIGHT,
(TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula MHC clase 1,
proteinas receptoras TNF, una proteina Inmunoglobulina, receptor de citocina, integrinas,
moléculas de activacion linfocitica de sefalizacion (proteinas SLAM), receptores de células NK
de activacion, BTLA, un receptor de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR,
LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19,
CD4, CD8alfa, CD8beta, IL-2R beta, IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL, CD49a, ITGA4,
IA4, CD49D, ITGA6, VLA-6, CD49f, ITGAD, CDI Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI la, LFA-1,
ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDlI Ic, ITGBI, CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, TNFR2,
TRANCE/RANKL, DNAML1 (CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96 (Tactil), CEACAMLI,
CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A,
Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT,
GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, un ligando que se une especificamente con CD83, o
cualquier combinacion de los mismos. El dominio extracelular puede proceder de una fuente
natural o de una fuente sintética.

Como se describe en la presente, los dominios extracelulares a menudo comprenden
una parte de bisagra. Esta es una parte del dominio extracelular, a veces denominada region
"espaciadora". Se puede emplear una variedad de bisagras de acuerdo con la invencion, que
incluyen moléculas coestimuladoras como se discutié anteriormente, asi como secuencias de
inmunoglobulinas (Ig) u otras moléculas adecuadas para lograr la distancia especial deseada
desde la célula diana. En algunas modalidades, la region extracelular entera comprende una
region bisagra. En algunas modalidades, la region bisagra comprende CD28T o el dominio EC
de CD28.

Dominio transmembrana. EI CAR puede disefiarse para comprender un dominio
transmembrana que se fusiona con el dominio extracelular del CAR. De manera similar, se
puede fusionar con el dominio intracelular del CAR. En una modalidad, se usa el dominio

transmembrana que naturalmente estd asociado con uno de los dominios en un CAR. En
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algunos casos, el dominio transmembrana puede seleccionarse o modificarse mediante la

sustitucion de aminoacidos para evitar la union de dichos dominios a los dominios
transmembrana de las mismas o diferentes proteinas de membrana de superficie para minimizar
las interacciones con otros miembros del complejo receptor. EI dominio transmembrana puede
proceder de una fuente natural o de una fuente sintética. Cuando la fuente es natural, el dominio
puede proceder de cualquier proteina unida a la membrana o transmembrana. Las regiones
transmembrana de uso particular en esta invencion pueden proceder de (es decir, comprenden)
CD28, CD28T, CD8, OX40, 4-1BB/CD137,CD2, CD7,CD27, CD30, CD40, muerte programada-
1 (PD-1), coestimulador de células T inducible (ICOS), antigeno 1 asociado a la funcién
linfocitica (LFA-1, CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3 épsilon, CD247, CD276 (B7-H3),
LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula MHC clase
1, proteinas receptoras TNF, una proteina Inmunoglobulina, receptor de citocina, integrinas,
moléculas de activacion linfocitica de sefializacidn (proteinas SLAM), receptores de células NK
de activacion, BTLA, un receptor de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR,
LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19,
CD4, CD8alfa, CD8beta, IL-2R beta, IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLA, CD49a, ITGA4,
IA4, CD49D, ITGA6, VLA-6, CD49f, ITGAD, CDI Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI la, LFA-1,
ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDI Ic, ITGBI, CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, TNFR2,
TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96 (Tactil), CEACAML1,
CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A,
Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT,
GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, un ligando que se une especificamente con CD83, o
cualquier combinacioén de los mismos.

Opcionalmente, los enlazadores cortos pueden formar enlaces entre cualquiera o
algunos de los dominios extracelular, transmembrana e intracelular del CAR.

En una modalidad, el dominio transmembrana en el CAR de la invencién es un dominio
transmembrana de CD8. En una modalidad, el dominio transmembrana de CD8 comprende la
porcion transmembrana de la secuencia de &cido nucleico de la SEQ ID NO: 13. En otra
modalidad, el dominio transmembrana de CD8 comprende la secuencia de acido nucleico que
codifica la secuencia de aminoacidos transmembrana contenida dentro de la SEQ ID NO: 14.

En determinadas modalidades, el dominio transmembrana en el CAR de la invencion es
un dominio transmembrana de CD28. En una modalidad, el dominio transmembrana de CD28
comprende la secuencia de &cido nucleico de la SEQ ID NO: 5. En una modalidad, el dominio
transmembrana de CD28 comprende la secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. En otra modalidad, el dominio transmembrana de CD28

comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6.



10

15

20

25

30

35

13
Dominio_intracelular (citoplasmatico). El dominio intracelular (citoplasmico) de las

células T modificadas por ingenieria genética de la invencién puede proporcionar la activacion
de al menos una de las funciones efectoras normales de la célula inmunitaria. La funcion
efectora de una célula T, por ejemplo, puede ser la actividad citolitica o la actividad auxiliar,
incluida la secrecion de citocinas.

Se apreciard que las moléculas intracelulares adecuadas incluyen (es decir,
comprenden), pero no se limitan a CD28, CD28T, CD8, 0X40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27,
CD30, CD40, muerte programada-1 (PD-1), coestimulador de células T inducible (ICOS),
antigeno 1 asociado a la funcién linfocitica (LFA-1, CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3
épsilon, CD247, CD276 (B7-H3), LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10,
receptor gamma Fc, molécula MHC clase 1, proteinas receptoras TNF, una proteina
Inmunoglobulina, receptor de citocina, integrinas, moléculas de activacion linfocitica de
sefalizacion (proteinas SLAM), receptores de células NK de activacion, BTLA, un receptor de
ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2,
SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta, IL-2R beta,
IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL, CD49a, ITGA4, IA4, CD49D, ITGA6, VLA-6, CD49f,
ITGAD, CDI Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI la, LFA-1, ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDI Ic, ITGBI,
CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226),
SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96 (Tactil), CEACAM1, CRT AM, Ly9 (CD229), CD160
(BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A, Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150,
IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a,
un ligando que se une especificamente con CD83, o cualquier combinacién de los mismos.

En una modalidad preferida, el dominio citoplasmico del CAR puede disefiarse para que
comprenda el dominio de sefalizacion de CD3 zeta por si mismo o en combinacién con
cualquier otro dominio(s) citoplasmico deseado util en el contexto del CAR de la invencién. Por
ejemplo, el dominio citoplasmico del CAR puede comprender una porcion de cadena de CD3
zeta y una region de sefializacién coestimuladora.

Las secuencias de sefializacion citopldsmicas dentro de la porcion de sefializacion
citoplasmica del CAR de la invencién se pueden enlazar entre si en un orden aleatorio o
especifico.

En una modalidad preferida, el dominio citoplasmico esta disefiado para comprender el
dominio de sefalizacion de CD3 zeta y el dominio de sefalizacion de CD28. En otra modalidad,
el dominio citoplasmico esta disefiado para comprender el dominio de sefializacion de CD3 zeta
y el dominio de sefializacion de 4-1BB, en donde el CD28 citoplasmico comprende la secuencia
de &cido nucleico expuesta en la SEQ ID NO: 15y la secuencia de aminoacidos expuesta en la
SEQ ID NO: 16. . En otra modalidad, el dominio citoplasmico en el CAR de la invencién esta

disefiado para comprender una porcion de CD28 y CD3 zeta, en donde el CD28 citoplasmico
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comprende la secuencia de acido nucleico expuesta en la SEQ ID NO: 7 y la secuencia de

aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 8. La secuencia de acido nucleico de CD3 zeta se
expone en la SEQ ID NO: 9, y la secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO: 8.

Se apreciard que una orientacion preferida de los CAR de acuerdo con la invencion
comprende un dominio de unién a antigeno (tal como scFv) en tdndem con un dominio
coestimulador y un dominio de activacién. El dominio coestimulador puede comprender uno o
méas de una porcion extracelular, una porcién transmembrana y una porcion intracelular. Se
apreciara ademas que pueden utilizarse multiples dominios coestimuladores en tandem.

En algunas modalidades, se proporcionan acidos nucleicos que comprenden un
promotor unido de manera operativa a un primer polinucleétido que codifica una molécula de
unién a antigeno, al menos una molécula coestimuladora, y un dominio de activacion.

En algunas modalidades, el constructo de acido nucleico esta contenido dentro de un
vector viral. En algunas modalidades, el vector viral se selecciona del grupo que consiste en
vectores retrovirales, vectores de virus de leucemia murina, vectores de SFG, vectores
adenovirales, vectores lentivirales, vectores de virus adenoasociados (AAV), vectores de virus
de herpes y vectores de virus de la variolovacuna. En algunas modalidades, el acido nucleico
esta contenido dentro de un plasmido.

La invencidn se refiere ademas a polinuclettidos aislados que codifican los receptores
quiméricos para antigenos, y vectores que comprenden los polinucleétidos. Cualquier vector
conocido en la materia puede ser adecuado para la presente invencién. En algunas
modalidades, el vector es un vector viral. En algunas modalidades, el vector es un vector
retroviral (tal como pMSVGL1), un vector de ADN, un vector de virus de leucemia murino, un
vector de SFG, un plasmido, un vector de ARN, un vector adenoviral, un vector de baculovirus,
un vector viral de Epstein Barr, un vector papovaviral, un vector viral de la variolovacuna, un
vector viral del herpes simplex, un vector asociado a adenovirus (AAV), un vector lentiviral (tal
como pGAR), o cualquier combinacion de los mismos. El mapa vectorial de pGAR se muestra
en la FIGURA 6. La secuencia de pGAR es la siguiente:

CTGACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAAGCGCGGCGGGTGTGGTGGTTACGCGC
AGCGTGACCGCTACACTTGCCAGCGCCCTAGCGCCCGCTCCTTTCGCTTTCTTCCCTTCC
TTTCTCGCCACGTTCGCCGGCTTTCCCCGTCAAGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGGG
TTCCGATTTAGTGCTTTACGGCACCTCGACCCCAAAAAACTTGATTAGGGTGATGGTTCAC
GTAGTGGGCCATCGCCCTGATAGACGGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTCT
TTAATAGTGGACTCTTGTTCCAAACTGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGTCTATTCTTTT
GATTTATAAGGGATTTTGCCGATTTCGGCCTATTGGTTAAAAAATGAGCTGATTTAACAAAA
ATTTAACGCGAATTTTAACAAAATATTAACGCTTACAATTTGCCATTCGCCATTCAGGCTGC
GCAACTGTTGGGAAGGGCGATCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAA
GGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACGACG
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TTGTAAAACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTATAGGGCGACCCGGGGATGGC

GCGCCAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTTCCGCGTTACA
TAACTTACGGTAAATGGCCCGCCTGGCTGACCGCCCAACGACCCCCGCCCATTGACGTC
AATAATGACGTATGTTCCCATAGTAACGCCAATAGGGACTTTCCATTGACGTCAATGGGTG
GAGTATTTACGGTAAACTGCCCACTTGGCAGTACATCAAGTGTATCATATGCCAAGTACGC
CCCCTATTGACGTCAATGACGGTAAATGGCCCGCCTGGCATTATGCCCAGTACATGACCT
TATGGGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTACGTATTAGTCATCGCTATTACCATGCTGAT
GCGGTTTTGGCAGTACATCAATGGGCGTGGATAGCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAG
TCTCCACCCCATTGACGTCAATGGGAGTTTGTTTTGGCACCAAAATCAACGGGACTTTCCA
AAATGTCGTAACAACTCCGCCCCATTGACGCAAATGGGCGGTAGGCGTGTACGGTGGGA
GGTCTATATAAGCAGAGCTGGTTTAGTGAACCGGGGTCTCTCTGGTTAGACCAGATCTGA
GCCTGGGAGCTCTCTGGCTAACTAGGGAACCCACTGCTTAAGCCTCAATAAAGCTTGCCT
TGAGTGCTTCAAGTAGTGTGTGCCCGTCTGTTGTGTGACTCTGGTAACTAGAGATCCCTC
AGACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGCAGTGGCGCCCGAACAGGGACTTGAAAG
CGAAAGGGAAACCAGAGGAGCTCTCTCGACGCAGGACTCGGCTTGCTGAAGCGCGCAC
GGCAAGAGGCGAGGGGCGGCGACTGGTGAGTACGCCAAAAATTTTGACTAGCGGAGGC
TAGAAGGAGAGAGATGGGTGCGAGAGCGTCAGTATTAAGCGGGGGAGAATTAGATCGCG
ATGGGAAAAAATTCGGTTAAGGCCAGGGGGAAAGAAAAAATATAAATTAAAACATATAGTA
TGGGCAAGCAGGGAGCTAGAACGATTCGCAGTTAATCCTGGCCTGTTAGAAACATCAGAA
GGCTGTAGACAAATACTGGGACAGCTACAACCATCCCTTCAGACAGGATCAGAAGAACTT
AGATCATTATATAATACAGTAGCAACCCTCTATTGTGTGCATCAAAGGATAGAGATAAAAG
ACACCAAGGAAGCTTTAGACAAGATAGAGGAAGAGCAAAACAAAAGTAAGACCACCGCAC
AGCAAGCCGCCGCTGATCTTCAGACCTGGAGGAGGAGATATGAGGGACAATTGGAGAAG
TGAATTATATAAATATAAAGTAGTAAAAATTGAACCATTAGGAGTAGCACCCACCAAGGCA
AAGAGAAGAGTGGTGCAGAGAGAAAAAAGAGCAGTGGGAATAGGAGCTTTGTTCCTTGG
GTTCTTGGGAGCAGCAGGAAGCACTATGGGCGCAGCGTCAATGACGCTGACGGTACAGG
CCAGACAATTATTGTCTGGTATAGTGCAGCAGCAGAACAATTTGCTGAGGGCTATTGAGG
CGCAACAGCATCTGTTGCAACTCACAGTCTGGGGCATCAAGCAGCTCCAGGCAAGAATCC
TGGCTGTGGAAAGATACCTAAAGGATCAACAGCTCCTGGGGATTTGGGGTTGCTCTGGAA
AACTCATTTGCACCACTGCTGTGCCTTGGAATGCTAGTTGGAGTAATAAATCTCTGGAACA
GATTTGGAATCACACGACCTGGATGGAGTGGGACAGAGAAATTAACAATTACACAAGCTT
AATACACTCCTTAATTGAAGAATCGCAAAACCAGCAAGAAAAGAATGAACAAGAATTATTG
GAATTAGATAAATGGGCAAGTTTGTGGAATTGGTTTAACATAACAAATTGGCTGTGGTATA
TAAAATTATTCATAATGATAGTAGGAGGCTTGGTAGGTTTAAGAATAGTTTTTGCTGTACTT
TCTATAGTGAATAGAGTTAGGCAGGGATATTCACCATTATCGTTTCAGACCCACCTCCCAA
CCCCGAGGGGACCCGACAGGCCCGAAGGAATAGAAGAAGAAGGTGGAGAGAGAGACAG
AGACAGATCCATTCGATTAGTGAACGGATCTCGACGGTATCGGTTAACTTTTAAAAGAAAA
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GGGGGGATTGGGGGGTACAGTGCAGGGGAAAGAATAGTAGACATAATAGCAACAGACAT

ACAAACTAAAGAATTACAAAAACAAATTACAAAATTCAAAATTTTATCGCGATCGCGGAATG
AAAGACCCCACCTGTAGGTTTGGCAAGCTAGCTTAAGTAACGCCATTTTGCAAGGCATGG
AAAATACATAACTGAGAATAGAGAAGTTCAGATCAAGGTTAGGAACAGAGAGACAGCAGA
ATATGGGCCAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAA
CAGATGGTCCCCAGATGCGGTCCCGCCCTCAGCAGTTTCTAGAGAACCATCAGATGTTTC
CAGGGTGCCCCAAGGACCTGAAAATGACCCTGTGCCTTATTTGAACTAACCAATCAGTTC
GCTTCTCGCTTCTGTTCGCGCGCTTCTGCTCCCCGAGCTCAATAAAAGAGCCCACAACCC
CTCACTCGGCGCGCCAGTCCTTCGAAGTAGATCTTTGTCGATCCTACCATCCACTCGACA
CACCCGCCAGCGGCCGCTGCCAAGCTTCCGAGCTCTCGAATTAATTCACGGTACCCACC
ATGGCCTAGGGAGACTAGTCGAATCGATATCAACCTCTGGATTACAAAATTTGTGAAAGAT
TGACTGGTATTCTTAACTATGTTGCTCCTTTTACGCTATGTGGATACGCTGCTTTAATGCCT
TTGTATCATGCTATTGCTTCCCGTATGGCTTTCATTTTCTCCTCCTTGTATAAATCCTGGTT
GCTGTCTCTTTATGAGGAGTTGTGGCCCGTTGTCAGGCAACGTGGCGTGGTGTGCACTGT
GTTTGCTGACGCAACCCCCACTGGTTGGGGCATTGCCACCACCTGTCAGCTCCTTTCCGG
GACTTTCGCTTTCCCCCTCCCTATTGCCACGGCGGAACTCATCGCCGCCTGCCTTGCCCG
CTGCTGGACAGGGGCTCGGCTGTTGGGCACTGACAATTCCGTGGTGTTGTCGGGGAAGC
TGACGTCCTTTTCATGGCTGCTCGCCTGTGTTGCCACCTGGATTCTGCGCGGGACGTCCT
TCTGCTACGTCCCTTCGGCCCTCAATCCAGCGGACCTTCCTTCCCGCGGCCTGCTGCCG
GCTCTGCGGCCTCTTCCGCGTCTTCGCCTTCGCCCTCAGACGAGTCGGATCTCCCTTTGG
GCCGCCTCCCCGCCTGGTTAATTAAAGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTG
TAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCGAATTCACTCCCAAC
GAAGACAAGATCTGCTTTTTGCTTGTACTGGGTCTCTCTGGTTAGACCAGATCTGAGCCTG
GGAGCTCTCTGGCTAACTAGGGAACCCACTGCTTAAGCCTCAATAAAGCTTGCCTTGAGT
GCTTCAAGTAGTGTGTGCCCGTCTGTTGTGTGACTCTGGTAACTAGAGATCCCTCAGACC
CTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGCAGGCATGCCAGACATGATAAGATACATTGATGA
GTTTGGACAAACCACAACTAGAATGCAGTGAAAAAAATGCTTTATTTGTGAAATTTGTGAT
GCTATTGCTTTATTTGTAACCATTATAAGCTGCAATAAACAAGTTAACAACAACAATTGCAT
TCATTTTATGTTTCAGGTTCAGGGGGAGGTGTGGGAGGTTTTTTGGCGCGCCATCGTCGA
GGTTCCCTTTAGTGAGGGTTAATTGCGAGCTTGGCGTAATCATGGTCATAGCTGTTTCCTG
TGTGAAATTGTTATCCGCTCACAATTCCACACAACATACGAGCCGGAAGCATAAAGTGTAA
AGCCTGGGGTGCCTAATGAGTGAGCTAACTCACATTAATTGCGTTGCGCTCACTGCCCGC
TTTCCAGTCGGGAAACCTGTCGTGCCAGCTGCATTAATGAATCGGCCAACGCGCGGGGA
GAGGCGGTTTGCGTATTGGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCG
GTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGTTATCCAC
AGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGA
ACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCAT
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CACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAG

GCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGG
ATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAG
GTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCG
TTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGAC
ACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTA
GGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGAACAGTA
TTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGAT
CCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGC
GCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGT
GGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTA
GATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTC
TGACAGTTACCAATGCTTAATCAGTGAGGCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCA
TCCATAGTTGCCTGACTCCCCGTCGTGTAGATAACTACGATACGGGAGGGCTTACCATCT
GGCCCCAGTGCTGCAATGATACCGCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGATTTATCAGC
AATAAACCAGCCAGCCGGAAGGGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTATCCGCCT
CCATCCAGTCTATTAATTGTTGCCGGGAAGCTAGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTAATAGTTT
GCGCAACGTTGTTGCCATTGCTACAGGCATCGTGGTGTCACGCTCGTCGTTTGGTATGGC
TTCATTCAGCTCCGGTTCCCAACGATCAAGGCGAGTTACATGATCCCCCATGTTGTGCAA
AAAAGCGGTTAGCTCCTTCGGTCCTCCGATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGGCCGCAGTGTT
ATCACTCATGGTTATGGCAGCACTGCATAATTCTCTTACTGTCATGCCATCCGTAAGATGC
TTTTCTGTGACTGGTGAGTACTCAACCAAGTCATTCTGAGAATAGTGTATGCGGCGACCG
AGTTGCTCTTGCCCGGCGTCAATACGGGATAATACCGCGCCACATAGCAGAACTTTAAAA
GTGCTCATCATTGGAAAACGTTCTTCGGGGCGAAAACTCTCAAGGATCTTACCGCTGTTG
AGATCCAGTTCGATGTAACCCACTCGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTACTTTCA
CCAGCGTTTCTGGGTGAGCAAAAACAGGAAGGCAAAATGCCGCAAAAAAGGGAATAAGG
GCGACACGGAAATGTTGAATACTCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCA
GGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGG
GTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCAC (SEQ ID NO: 147)

Los vectores ejemplares adicionales adecuados incluyen, por ejemplo, pBABE-puro,
pBABE-neo largeTcDNA, pBABE-hygro-hTERT, pMKO.1 GFP, MSCV-IRES-GFP, pMSCV PIG
(Puro IRES GFP vacio de plasmido), pMSCV-loxp-dsRed-loxp-eGFP-Puro-WPRE, MSCV IRES
Luciferasa, pMIG, MDH1-PGK-GFP_2.0, TtRMPVIR, pMSCV-IRES-mCherry FP, pRetroX GFP
T2A Cre, pRXTN, pLncEXP, y pLXIN-Luc.

En algunas modalidades, la célula inmunitaria modificada por ingenieria genética es una

célula T, un linfocito infiltrante de tumor (TIL), una célula NK, una célula que expresa TCR, una

célula dendritica 0 una célula NK-T. En algunas modalidades, la célula se obtiene o prepara a
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partir de sangre periférica. En algunas modalidades, la célula se obtiene o prepara a partir de

células mononucleares de sangre periférica (PBMC). En algunas modalidades, la célula se
obtiene o prepara a partir de médula 6sea. En algunas modalidades, la célula se obtiene o
prepara a partir de sangre de cordén umbilical. En algunas modalidades, la célula es una célula
humana. En algunas modalidades, la célula se transfecta o se transduce mediante el vector de
acido nucleico usando un método seleccionado del grupo que consiste en electroporacion,
sonoporacion, biolistica (por ejemplo, Gene Gun), transfeccion de lipidos, transfeccion de
polimeros, nanoparticulas o poliplexes.

En algunas modalidades, los receptores quimeéricos para antigenos se expresan en las
células inmunitarias modificadas por ingenieria genética que comprenden los acidos nucleicos
de la presente solicitud. Estos receptores quiméricos para antigenos de la presente solicitud
pueden comprender, en algunas modalidades, (i) una molécula de unién a antigeno (tal como
un scFv), (i) una region transmembrana y (iii) una molécula o regién de activacion de células T.

MOLECULAS DE UNION A ANTIGENO

Las moléculas de unién a antigeno estan dentro del alcance de la invencion.

Una "molécula de unién a antigeno" como se usa en la presente significa cualquier
proteina que se una a un antigeno diana especifico. En la presente solicitud, el antigeno diana
especifico es la proteina STEAP1 o fragmento de la misma. Las moléculas de unién a antigeno
incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos y partes de unién de los mismos, tales como
fragmentos inmunolégicamente funcionales. Los pepticuerpos (es decir, moléculas de fusion Fc
que comprenden dominios de unién a péptidos) son otro ejemplo de moléculas de unién a
antigeno adecuadas.

En algunas modalidades, la molécula de unién a antigeno se une a un antigeno en una
célula tumoral. En algunas modalidades, la molécula de unién a antigeno se une a un antigeno
en una célula implicada en una enfermedad hiperproliferativa o a un antigeno viral o bacteriano.
En determinadas modalidades, la molécula de unién a antigeno se une a STEAP1. En
modalidades adicionales, la molécula de unién a antigeno es un anticuerpo o fragmento del
mismo, que incluye una o mas de las regiones determinantes de complementariedad (CDR) del
mismo. En modalidades adicionales, la molécula de unién a antigeno es un fragmento variable
de cadena unica (scFv).

La expresion "fragmento inmunoldgicamente funcional” (o "fragmento”) de una molécula
de unién a antigeno es una especie de molécula de unién a antigeno que comprende una
porcion (independientemente de cdmo se obtiene o sintetiza esa porcién) de un anticuerpo que
carece de al menos alguno de los aminoacidos presentes en una cadena de longitud completa
pero que todavia es capaz de unirse especificamente a un antigeno. Dichos fragmentos son
biolégicamente activos en el sentido que se unen al antigeno diana y pueden competir con otras

moléculas de unién a antigeno, inclusive anticuerpos intactos, para unirse a un epitopo dado.
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En algunas modalidades, los fragmentos son fragmentos neutralizantes. En algunas

modalidades, los fragmentos pueden bloquear o reducir la actividad de STEAP1. En un aspecto,
dicho fragmento retendra al menos una CDR presente en la cadena pesada o ligera de longitud
completa y, en algunas modalidades, comprendera una Unica cadena pesada y/o cadena ligera
o0 parte de esta. Estos fragmentos pueden producirse mediante técnicas de ADN recombinante,
0 pueden producirse mediante escisién quimica o enzimatica de moléculas de unién a antigeno,
inclusive anticuerpos intactos.

Los fragmentos de inmunoglobulina inmunolégicamente funcionales incluyen, pero no
se limitan a, fragmentos scFv, fragmentos Fab (Fab', F(ab'); y similares), una o mas CDR, un
diacuerpo (dominio variable de cadena pesada en el mismo polipéptido que un dominio variable
de cadena ligera, conectado a través de un enlazador peptidico corto que es demasiado corto
para permitir el emparejamiento entre los dos dominios en la misma cadena), anticuerpos de
dominio y anticuerpos de cadena Unica. Estos fragmentos pueden proceder de cualquier fuente
de mamiferos, incluidos, pero sin limitacién, seres humanos, ratones, ratas, camélidos o
conejos. Como un experto en la técnica apreciara, una molécula de unién a antigeno puede
incluir componentes no proteicos.

Las variantes de las moléculas de unién a antigeno también estan dentro del alcance de
la invencidn, por ejemplo, cadenas ligeras variables y/o pesadas variables que tienen cada una
al menos el 70-80 %, 80-85 %, 85-90 %, 90-95 %, 95-97 %, 97-99 %, 0 méas del 99 % de
identidad con las secuencias de aminodcidos de las secuencias descritas en la presente. En
algunos casos, dichas moléculas incluyen al menos una cadena pesada y una cadena ligera,
mientras que en otros casos las formas variantes contienen dos cadenas ligeras idénticas y dos
cadenas pesadas idénticas (o subpartes de las mismas). Un experto en la técnica sera capaz
de determinar variantes adecuadas de las moléculas de unién a antigeno como se expone en
la presente usando técnicas bien conocidas. En determinadas modalidades, un experto en la
técnica puede identificar areas adecuadas de la molécula que pueden cambiarse sin destruir la
actividad dirigiéndose a regiones que no se consideran importantes para la actividad.

En determinadas modalidades, la estructura polipeptidica de las moléculas de unién a
antigeno se basa en anticuerpos, incluidos, pero sin limitacién, anticuerpos monoclonales,
anticuerpos biespecificos, minicuerpos, anticuerpos de dominio, anticuerpos sintéticos (a veces
denominados en la presente como "miméticos de anticuerpos"), anticuerpos quiméricos,
anticuerpos humanizados, anticuerpos humanos, fusiones de anticuerpos (algunas veces
denominados en la presente como "conjugados de anticuerpos") y fragmentos de los mismos,
respectivamente. En algunas modalidades, la molécula de unién al antigeno comprende o
consiste en avimeros.

En algunas modalidades, una molécula de unién a antigeno de STEAP1 se administra

sola. En otras modalidades, la molécula de unién a antigeno de STEAP1 se administra como
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parte de un CAR, TCR u otra célula inmunitaria. En dichas células inmunitarias, la molécula de

unién a antigeno de STEAPL puede estar bajo el control de la misma regién promotora, 0 un
promotor separado. En determinadas modalidades, los genes que codifican agentes proteicos
y/o una molécula de unidén a antigeno de STEAP1 pueden estar en vectores separados.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden una
molécula de unién a antigeno de STEAPL1 junto con un diluyente, vehiculo, solubilizante,
emulsionante, conservante y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable. En determinadas
modalidades, las composiciones farmacéuticas incluiran mas de una molécula de unién a
antigeno de STEAP1 diferente. En determinadas modalidades, las composiciones
farmacéuticas incluiran mas de una molécula de unién a antigeno de STEAP1, en donde las
moléculas de unidén a antigeno de STEAP1 se unen a mas de un epitopo. En algunas
modalidades, las diversas moléculas de unién a antigeno no competiran entre si por la unién a
STEAP1.

En otras modalidades, la composicién farmacéutica puede seleccionarse para
administracion parenteral, para inhalacién o para administracion a través del tracto digestivo, tal
como por via oral. La preparacion de dichas composiciones farmacéuticamente aceptables esta
dentro de la capacidad de un experto en la técnica. En determinadas modalidades, se utilizan
soluciones tamponadoras para mantener la composicién a un pH fisiolégico o a un pH levemente
menor, normalmente dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 5 a aproximadamente
8. En determinadas modalidades, cuando se contempla la administracion parenteral, una
composicion terapéutica puede estar en forma de una solucién acuosa parenteralmente
aceptable, libre de pirdgenos, que comprende una molécula de unién a antigeno deseada de
STEAP1, con o sin agentes terapéuticos adicionales, en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En determinadas modalidades, un vehiculo para inyeccién parenteral es agua
destilada estéril en la que se formula una molécula de unién a antigeno de STEAP1, con o sin
al menos un agente terapéutico adicional, como una solucidn isotonica estéril, conservada
adecuadamente. En determinadas modalidades, la preparacion puede implicar la formulacién
de la molécula deseada con compuestos poliméricos (tales como el acido polilactico o el 4cido
poliglicélico), perlas o liposomas que pueden proporcionar la liberacién controlada o sostenida
del producto que luego se puede administrar a través de una inyeccion de depdésito. En
determinadas modalidades, pueden usarse dispositivos de administracién de farmacos
implantables para introducir la molécula deseada.

En algunas modalidades, la molécula de unién a antigeno se utiliza como herramienta
de diagnéstico o validacién. La molécula de unién a antigeno se puede usar para analizar la
cantidad de STEAP1 presente en una muestra y/o sujeto. En algunas modalidades, la molécula
de unién al antigeno de diagnéstico no es neutralizante. En algunas modalidades, las moléculas

de union a antigeno desveladas en la presente se usan o proporcionan en un kit y/o método de
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ensayo para la deteccion de STEAP1 en tejidos o células de mamiferos con el fin de

detectar/diagnosticar una enfermedad o trastorno asociado con cambios en los niveles de
STEAPL. El kit puede comprender una molécula de unién a antigeno que se une a STEAP1,
junto con medios para indicar la unién de la molécula de unién a antigeno con STEAP1, si esta
presente, y opcionalmente los niveles de proteina STEAPL.

Las moléculas de unién a antigeno se entenderan mejor en vista de las definiciones y
descripciones a continuacion.

Una region "Fc" contiene dos fragmentos de cadena pesada que comprenden los
dominios CH1 y CH2 de un anticuerpo. Los dos fragmentos de cadena pesada se mantienen
unidos mediante dos o mas enlaces disulfuro y mediante interacciones hidréfobas de los
dominios CH3.

Un “fragmento Fab" comprende una cadena ligera y las regiones CH1 y variables de
una cadena pesada. La cadena pesada de una molécula Fab no puede formar un enlace
disulfuro con otra molécula de cadena pesada. Un "fragmento Fab™ comprende una cadena
ligera y una parte de una cadena pesada que contiene el dominio VH y el dominio CH1 y también
la region entre los dominios CH1 y CH2, de forma tal que se pueda formar un enlace disulfuro
intercadena entre las dos cadenas pesadas de dos fragmentos Fab' para formar una molécula
F(ab".. Un "fragmento F(ab')," contiene dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas que
contienen una parte de la region constante entre los dominios CH1 y CH2, de forma tal que se
forme un enlace disulfuro intercadena entre las dos cadenas pesadas. Un fragmento F(ab"), por
lo tanto estd compuesto por dos fragmentos Fab' que se mantienen juntos mediante un enlace
disulfuro entre las dos cadenas pesadas.

La "region Fv" comprende las regiones variables tanto de las cadenas ligeras como de
las cadenas pesadas, pero carece de las regiones constantes.

"Fragmento variable de cadena unica" ("scFv", también denominado "anticuerpo de
cadena unica") se refiere a moléculas Fv en las que las regiones variables de las cadenas
pesada y ligera se han conectado mediante un enlazador flexible para formar una Unica cadena
polipeptidica, que forma una region de unién a antigeno. Véase la solicitud PCT W0O88/01649 y
las patentes de EE.UU. N.° 4,946,778 y 5,260,203, cuyas divulgaciones se incorporan por
referencia en su totalidad.

Una "molécula de union a antigeno bivalente" comprende dos sitios de unién a antigeno.
En algunos casos, los dos sitios de unién tienen las mismas especificidades de antigeno. Las
moléculas de unidbn a antigeno bivalente pueden ser biespecificas. Una "molécula
multiespecifica de unién a antigeno" es aquella que se dirige a mas de un antigeno o epitopo.
Una molécula de unioén a antigeno "biespecifica”, "doblemente especifica" o "bifuncional” es una
molécula o anticuerpo de unién a antigeno hibrida, respectivamente, que tiene dos sitios de

unién a antigeno diferentes. Los dos sitios de uniéon de una molécula de unién a antigeno
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biespecifica se unirdn a dos epitopos diferentes, que pueden residir en las mismas o diferentes

dianas proteicas.

Se dice que una molécula de unién a antigeno "se une especificamente" a su antigeno
diana cuando la constante de disociacion (Kq) es ~ Ix107 M. La molécula de unién a antigeno
se une especificamente al antigeno con "alta afinidad" cuando la Kq es 1-5x10° M, y con "muy
alta afinidad" cuando la Kq es 1-5x10°° M. En una modalidad, la molécula de unién al antigeno
tiene una Kq de 10° M. En una modalidad, la velocidad de disociacién es < 1x105. En otras
modalidades, las moléculas de unién a antigeno se uniran a STEAP1 humana con una Kq de
entre aproximadamente 107 My 1013 M y en otra modalidad mas, las moléculas de unién a
antigeno se uniran con una Kg 1.0-5x101°,

Se dice que una molécula de union a antigeno es "selectiva" cuando se une a una diana
con mayor fuerza que a una segunda diana.

El término "anticuerpo" se refiere a una inmunoglobulina intacta de cualquier isotipo, o
fragmento de esta, que puede competir con el anticuerpo intacto por union especifica al antigeno
diana e incluye, por ejemplo, anticuerpos quiméricos, humanizados, completamente humanos y
biespecificos. Un "anticuerpo” es una especie de una molécula de unién a antigeno como se
define en la presente. Un anticuerpo intacto generalmente comprenderd al menos dos cadenas
pesadas de longitud completa y dos cadenas ligeras de longitud completa, pero en algunos
casos puede incluir menos cadenas, tales como los anticuerpos de origen natural en camélidos,
que pueden comprender solo cadenas pesadas. Los anticuerpos pueden proceder solamente
de una fuente Unica, o pueden ser "quiméricos", esto es, partes diferentes del anticuerpo pueden
proceder de dos anticuerpos diferentes segun se describe mas adelante. Las moléculas de
uniéon a antigeno, anticuerpos o fragmentos de unién se pueden producir en hibridomas,
mediante técnicas de ADN recombinante, o mediante escision enzimatica o quimica de
anticuerpos intactos. A menos que se indique lo contrario, el término "anticuerpo" incluye,
ademas de los anticuerpos que comprenden dos cadenas pesadas de longitud completa y dos
cadenas ligeras de longitud completa, derivados, variantes, fragmentos y muteinas de los
mismos, cuyos ejemplos se describen a continuacion. Ademas, a menos que se excluyan
explicitamente, los anticuerpos incluyen anticuerpos monoclonales, anticuerpos biespecificos,
minicuerpos, anticuerpos de dominio, anticuerpos sintéticos (a veces denominados en la
presente como "miméticos de anticuerpos"), anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados,
anticuerpos humanos, fusiones de anticuerpos (algunas veces denominados en la presente
como "conjugados de anticuerpos") y fragmentos de los mismos, respectivamente.

Las regiones variables muestran normalmente la misma estructura general de regiones
marco (FR) relativamente conservadas unidas mediante 3 regiones hipervariables (es decir,
"CDR"). Las CDR de las dos cadenas de cada par se alinean normalmente por las regiones

marco, que pueden posibilitar la unién a un epitopo especifico. De N-terminal a C-terminal, las
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regiones variables tanto de cadena ligera como pesada comprenden normalmente los dominios

FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 y FR4. Por convencion, las regiones CDR en la cadena
pesada se denominan normalmente HC CDR1, CDR2 y CDR3. Las regiones CDR en la cadena
ligera se denominan normalmente LC CDR1, CDR2 y CDR3. La asignacién de aminoacidos a
cada dominio es normalmente de acuerdo con las definiciones de Kabat (Seqs of Proteins of
Immunological Interest (NIH, Bethesda, MD (1987 y 1991)), o Chothia (J. Mol. Biol., 196:901-
917 (1987); Chothia et al., Nature, 342:878-883 (1989)). Se pueden emplear varios métodos de
analisis para identificar o aproximar las regiones CDR, que incluyen no solo Kabat o Chothia,
sino también la definicion de AbM.

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

La expresiéon "cadena pesada" incluye una cadena pesada de longitud completa y
fragmentos de la misma que tienen una secuencia de region variable suficiente para conferir
especificidad de union. Una cadena pesada de longitud completa incluye un dominio de regién
variable, Vi y tres dominios de regién constante CH1, CH2 y CH3. El dominio V4 se encuentra
en el extremo amino del polipéptido y los dominios Cy se encuentran en el extremo carboxilo
siendo el CH3 el mas préximo al extremo carboxilo del polipéptido. Las cadenas pesadas
pueden ser de cualquier isotipo, incluyendo IgG (incluyendo los subtipos IgG1, 1gG2, IgG3 e
IgG4), IgA (incluyendo los subtipos IgAl e IgA2), IgM e IgE.

La expresion "region variable" o "dominio variable" se refiere a una porcién de las
cadenas ligeras y/o pesadas de un anticuerpo que incluye normalmente aproximadamente los
120 a 130 aminoacidos amino-terminales en la cadena pesada y aproximadamente los 100 a
110 aminoacidos amino-terminales en la cadena ligera. La region variable de un anticuerpo
determina normalmente la especificidad de un anticuerpo particular por su diana.

La variabilidad no esta distribuida uniformemente a través de los dominios variables de
anticuerpos; se concentra en subdominios de cada una de las regiones variables de cadena
ligera y pesada. Estos subdominios se denominan "regiones hipervariables" o "regiones
determinantes de la complementariedad" (CDR). Las partes mas conservadas (es decir, no
hipervariables) de los dominios variables se denominan las regiones “marco” (FRM o FR) y
proporcionan un andamiaje para las seis CDR en el espacio tridimensional para formar una
superficie de union a antigeno. Cada uno de los dominios variables de cadenas pesaday ligera
de origen natural comprende cuatro regiones FRM (FR1, FR2, FR3 y FR4), y adopta en gran

medida una configuracion de lamina 3 conectada por tres regiones hipervariables que forman
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bucles que conectan y, en algunos casos, forman parte de la estructura de lamina B. Las

regiones hipervariables de cada cadena se mantienen juntas y proximas entre si mediante las
FRM vy, junto con las regiones hipervariables de la otra cadena, contribuyen a la formacién del
sitio de unién a antigeno (véase Kabat et al. loc. cit.).

El término "CDR", y su plural las "CDR", se refiere a la regién determinante de
complementariedad de las cuales tres conforman el caracter de unién de una regién variable de
cadena ligera (CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3) y tres conforman el caracter de union de una regién
variable de cadena pesada (CDRH1, CDR-H2 y CDR-H3). Las CDR contienen la mayoria de
los restos responsables de las interacciones especificas del anticuerpo con el antigeno y, por lo
tanto, contribuyen con la actividad funcional de una molécula de anticuerpo: son los principales
determinantes de especificidad de antigeno.

Los limites y longitudes de CDR de definicion exactos son sujetos a una clasificacién
diferente y a sistemas de numeracién. Por lo tanto, las CDR pueden contemplarse en Kabat,
Chothia, contacto o cualquier otra definicion de limites, que incluye el sistema de numeracion
descrito en la presente. A pesar de los limites diferentes, cada uno de estos sistemas tiene algun
grado de solapamiento en lo que constituye las tan denominadas "regiones hipervariables”
dentro de las secuencias variables. Por lo tanto, las definiciones de CDR de conformidad con
estos sistemas difieren en areas de longitud y limites con respecto a la region marco adyacente.
Véase, por ejemplo, Kabat (un enfoque que se basa en la variabilidad de secuencia entre
especies), Chothia (un enfoque que se basa en estudios cristalograficos de complejos de
anticuerpo y antigeno) y/o MacCallum (Kabat et al., loc. cit.; Chothia et al., J. Mol. Biol, 1987,
196: 901-917; y MacCallum et al., J. Mol. Biol, 1996, 262: 732). Otro estandar para caracterizar
el sitio de unién al antigeno es la definicion de AbM utilizada por el software de modelado de
anticuerpos AbM de Oxford Molecular. Véase, p. €j., Protein Sequence and Structure Analysis
of Antibody Variable Domains. En: Antibody Engineering Lab Manual (Ed.: Duebel, S. y
Kontermann, R., Springer-Verlag, Heidelberg). En la medida en que dos técnicas de
identificacion de restos definen las regiones de superposicién, pero no las regiones idénticas,
se pueden combinar para definir una CDR hibrida. Sin embargo, se prefiere la numeracion de
conformidad con el tan denominado sistema Kabat.

Normalmente, las CDR forman una estructura de bucle que se puede clasificar como
una estructura canénica. La expresién "estructura candnica" se refiere a la conformacién de
cadena principal que es adoptada por los bucles de unién a antigeno (CDR). A partir de estudios
estructurales comparativos, se ha descubierto que cinco de los seis bucles de unién a antigeno
tienen solo un repertorio limitado de conformaciones disponibles. Cada estructura candnica se
puede caracterizar por los &ngulos de torsion de la estructura principal polipeptidica. Los bucles
correspondientes entre anticuerpos pueden, por lo tanto, tener estructuras tridimensionales muy

similares, a pesar de la variabilidad de secuencia de aminoacidos elevada en la mayoria de las
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partes de los bucles (Chothia 'y Lesk, J. Mol. Biol., 1987, 196: 901; Chothia et al., Nature, 1989,

342: 877; Martin y Thornton, J. Mol. Biol, 1996, 263: 800). Ademas, existe una relacién entre la
estructura de bucle adoptada y las secuencias de aminoacidos que la rodea. La conformacion
de una clase candnica particular es determinada por la longitud del bucle y los restos de
aminoéacidos que se alojan en posiciones claves dentro del bucle, asi como dentro del marco
conservado (es decir, fuera del bucle). La asignacién a una clase canénica particular por lo tanto
se puede realizar basandose en la presencia de estos restos de aminoacidos claves.

El término "estructura candnica" también puede incluir consideraciones en cuanto a la
secuencia lineal del anticuerpo, por ejemplo, segun lo catalogado por Kabat (Kabat et al., loc.
cit.). El esquema de numeracién de Kabat (sistema) es un estandar ampliamente adoptado para
la numeracion de los restos de aminoacidos de un dominio variable de anticuerpos de forma
coherente y es el esquema preferido aplicado en la presente invencibn como también se
menciona en otras partes de la presente. También se pueden utilizar consideraciones
estructurales adicionales para determinar la estructura canénica de un anticuerpo. Por ejemplo,
las diferencias no reflejadas completamente por la numeracién Kabat pueden ser descritas por
el sistema de numeracién de Chothia et al. y/o descritas por otras técnicas, por ejemplo, la
cristalografia y el modelado computacional bidimensional o tridimensional. Por consiguiente,
una secuencia de anticuerpos determinada se puede colocar en una clase candnica que
permite, entre otras cosas, identificar secuencias de chasis apropiadas (por ejemplo, basadas
en el deseo de incluir una variedad de estructuras canénicas en una biblioteca). La numeracion
Kabat de las secuencias de aminoacidos de anticuerpos y las consideraciones estructurales
descritas por Chothia et al., loc. cit. y sus implicaciones para la interpretacion de los aspectos
canonicos de la estructura de los anticuerpos, se describen en la bibliografia. Se conocen en la
técnica las estructuras de las subunidades y las configuraciones tridimensionales de diferentes
clases de inmunoglobulinas. Para obtener un analisis de la estructura de los anticuerpos, véase
Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, eds. Harlow et al., 1988.

La CDR3 de la cadena ligera y, particularmente, la CDR3 de la cadena pesada pueden
constituir los determinantes mas importantes en la unién al antigeno dentro de las regiones
variables de cadena pesada y ligera. En algunos constructos de anticuerpo, la cadena pesada
CDR3 parece conformar la mayor area de contacto entre el antigeno y el anticuerpo. Los
esquemas de seleccion in vitro en los que el CDR3 solo varia pueden utilizarse para modificar
las propiedades de unién de un anticuerpo o determinar qué restos contribuyen a la unién de
un antigeno. Por lo tanto, la CDR3 es normalmente la mayor fuente de diversidad molecular en
el sitio de union a anticuerpo. Por ejemplo, H3 puede ser tan corto como de dos restos de
aminoacidos o tener mas de 26 aminoacidos.

El término "neutralizante" se refiere a una molécula de unién a antigeno, scFv o

anticuerpo, respectivamente, que se une a un ligando y previene o reduce el efecto bioldgico de
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ese ligando. Esto puede hacerse, por ejemplo, mediante el bloqueo directamente de un sitio de

unién en el ligando o mediante la unién al ligando y mediante la alteracién de la capacidad del
ligando para unirse por medios indirectos (tales como alteraciones estructurales o energéticas
en el ligando). En algunas modalidades, el término también puede denotar una molécula de
unioén a antigeno que evita que la proteina a la que esta unida realice una funcion bioldgica.

El término "diana" o "antigeno" se refiere a una molécula o una porcién de una molécula
capaz de unirse a una molécula de union a antigeno. En determinadas modalidades, una diana
puede tener uno 0 mas epitopos.

El término "competir" cuando se usa en el contexto de moléculas de unién a antigeno
que compiten por el mismo epitopo significa competencia entre moléculas de unién a antigeno
segun lo determinado por un ensayo en el que la molécula de unién a antigeno (por ejemplo,
anticuerpo o fragmento inmunol6gicamente funcional del mismo) que se esta probando previene
o inhibe (por ejemplo, reduce) la unién especifica de una molécula de unién a antigeno de
referencia a un antigeno. Se pueden usar numerosos tipos de ensayos de unién competitiva
para determinar si una molécula de unién a antigeno compite con otra, por ejemplo,
radioinmunoensayo directo o indirecto en fase sdlida (RIA), inmunoensayo enzimatico directo o
indirecto en fase solida (EIA), ensayo de competencia de tipo sandwich (Stahli et al., 1983,
Methods in Enzymology 9:242-253); EIA de biotina-avidina directo en fase sélida (Kirkland et
al., 1986, J. Immunol. 137:3614-3619), ensayo marcado directo en fase sélida, ensayo de tipo
sandwich marcado directo en fase sélida (Harlow y Lane, 1988, Antibodies, A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Press); RIA de marcador directo en fase sélida usando el marcador
1-125 (Morel et al., 1988, Molec. Immunol. 25:7-15); EIA de biotina-avidina directo en fase sélida
(Cheung, et al., 1990, Virology 176:546-552); y RIA marcado directo (Moldenhauer et al., 1990,
Scand. J. Immunol. 32:77-82). El término "epitopo” incluye cualquier determinante capaz de
unirse a una molécula de unién a antigeno, tal como un scFv, un anticuerpo o una célula
inmunitaria de la invencion. Un epitopo es una regién de un antigeno que esta unida por una
molécula de unién a antigeno que se dirige a ese antigeno, y cuando el antigeno es una
proteina, incluye aminoacidos especificos que se ponen en contacto directamente con la
molécula de unién a antigeno.

Como se usa en la presente, los términos "marcador" o "marcado" se refieren a la
incorporacion de un marcador detectable, por ejemplo, mediante la incorporaciéon de un
aminoacido radiomarcado o la unién a un polipéptido de fracciones de biotina que puede
detectarse mediante avidina marcada (por ejemplo, estreptavidina que contiene un marcador
fluorescente o actividad enzimatica que puede detectarse mediante métodos 6pticos o
colorimétricos). En determinadas modalidades, la etigueta o marcador también puede ser
terapéutico. Se conocen varios métodos para marcar polipéptidos y glucoproteinas en la técnica

y se pueden usar.
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De acuerdo con la invencion, las técnicas de encendido y apagado u otros tipos de

interruptores de control pueden incorporarse en la presente. Estas técnicas pueden emplear el
uso de dominios de dimerizacién y activadores opcionales de dicha dimerizacion de dominio.
Estas técnicas incluyen, por ejemplo, las descritas por Wu et al., Science 2014 350 (6258) que
utilizan sistemas de dimerizacion FKBP/Rapalog en determinadas células, cuyos contenidos se
incorporan en la presente como referencia en su totalidad. La tecnologia de dimerizacion
adicional se describe, por ejemplo, en Fegan et al. Chem. Rev. 2010, 110, 3315-3336 asi como
en las patentes de EE.UU. N.° 5,830,462; 5,834,266, 5,869,337; y 6,165,787, cuyos contenidos
también se incorporan en la presente como referencia en su totalidad. Los pares de dimerizacion
adicionales pueden incluir ciclosporina A/ciclofilina, receptor, estrégeno/receptor de estrégeno
(opcionalmente  con  tamoxifeno),  glucocorticoides/receptor de  glucocorticoides,
tetraciclina/receptor de tetraciclina, vitamina D/receptor de vitamina D. Se pueden encontrar
ejemplos adicionales de tecnologia de dimerizacién en, por ejemplo, los documentos WO
2014/127261, WO 2015/090229, US 2014/0286987, US 2015/0266973, US 2016/0046700, la
patente de EE.UU. N.° 8,486,693, US 2014/0171649 y US 2012/0130076, cuyos contenidos se
incorporan ademas como referencia en la presente en su totalidad.
METODOS DE TRATAMIENTO

Usando la inmunoterapia adoptiva, las células T naturales pueden ser (i) eliminadas de

un paciente, (ii) modificadas genéticamente para expresar un receptor quimérico para antigeno
(CAR) que se une a al menos un antigeno tumoral (iii) expandidas ex vivo en una poblacion mas
grande de células T modificadas por ingenieria genética, y (iv) reintroducidas en el paciente.
Véase, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N.° 7,741,465 y 6,319,494, Eshhar et al. (Cancer
Immunol, supra); Krause et al. (supra); Finney et al. (supra). Después de que las células T
modificadas por ingenieria genética se reintroducen en el paciente, median una respuesta
inmunitaria contra las células que expresan el antigeno tumoral. Véase, por ejemplo, Krause et
al., J. Exp. Med., Volumen 188, N.° 4, 1998 (619-626). Esta respuesta inmunitaria incluye la
secrecion de IL-2 y otras citocinas por parte de las células T, la expansién clonal de las células
T que reconocen el antigeno tumoral y la destruccién especifica mediada por células T de
células positivas para la diana. Véase Hombach et al., Journal of Immun. 167: 6123-6131 (2001).

En algunos aspectos, la invencién comprende, por lo tanto, un método para tratar o
prevenir una afeccién asociada con niveles de STEAP1 no deseados y/o elevados en un
paciente, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz de al
menos una molécula de unién a antigeno aislada, CAR, o TCR desvelados en la presente.

Se proporcionan métodos para tratar enfermedades o trastornos, incluido el cancer. En
algunas modalidades, la invencién se refiere a crear una respuesta inmunitaria mediada por
células T en un sujeto, que comprende administrar una cantidad eficaz de las células

inmunitarias modificadas por ingenieria genética de la presente solicitud al sujeto. En algunas
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modalidades, la respuesta inmunitaria mediada por células T se dirige contra una célula o

células diana. En algunas modalidades, la célula inmunitaria modificada por ingenieria genética
comprende un receptor quimérico para antigeno (CAR), o un receptor de células T (TCR). En
algunas modalidades, la célula diana es una célula tumoral. En algunos aspectos, la invencion
comprende un método para tratar o prevenir un tumor maligno, comprendiendo dicho método
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de al menos una molécula de unién
a antigeno aislada descrita en la presente. En algunos aspectos, la invencion comprende un
método para tratar o prevenir un tumor maligno, comprendiendo dicho método administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de al menos una célula inmunitaria, en donde la célula
inmunitaria comprende al menos un receptor quimérico para antigeno, un receptor de células T
y/o una molécula de unién a antigeno aislada como se describe en la presente.

En algunos aspectos, la invencién comprende una composicion farmacéutica que
comprende al menos una molécula de unién a antigeno como se describe en la presente y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la composicidn farmacéutica
comprende ademas un agente activo adicional.

Las moléculas de unién a antigeno, CAR, TCR, células inmunitarias y similares de la
invencion se pueden usar para tratar enfermedades que expresan STEAPL, que incluyen, pero
no se limitan a, cancer de préstata, y en una modalidad preferida, en cancer de prostata
metastésico resistente a la castracion.

Se apreciara que las dosis diana para las células CAR*/T-CAR*/TCR* pueden variar de
1x10% a 2x10'° células/kg, preferentemente 2x10° células/kg, mas preferentemente. Se
apreciara que las dosis por encima y por debajo de este intervalo pueden ser apropiadas para
determinados sujetos, y el proveedor de atencién médica puede determinar los niveles de dosis
apropiados segun sea necesario. Adicionalmente, se pueden proporcionar multiples dosis de
células de acuerdo con la invencion.

También se proporcionan métodos para reducir el tamafio de un tumor en un sujeto, que
comprenden administrar al sujeto una célula modificada por ingenieria genética de la presente
invencién al sujeto, en donde la célula comprende un receptor quimérico para antigeno, un
receptor de células T o un receptor quimérico para antigeno basado en el receptor de células T
que comprende una molécula de unién a antigeno que se une a un antigeno en el tumor. En
algunas modalidades, el sujeto tiene un tumor sélido, o un tumor maligno de la sangre, como
un linfoma o leucemia. En algunas modalidades, la célula modificada por ingenieria genética se
suministra a un lecho tumoral. En algunas modalidades, el cancer esté presente en la médula
Osea del sujeto.

En algunas modalidades, las células modificadas por ingenieria genética son células T
autologas. En algunas modalidades, las células modificadas por ingenieria genética son células

T alogénicas. En algunas modalidades, las células modificadas por ingenieria genética son
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células T heter6logas. En algunas modalidades, las células modificadas por ingenieria genética

de la presente solicitud se transfectan o transducen in vivo. En otras modalidades, las células
modificadas por ingenieria genética se transfectan o transducen ex vivo.

Los métodos pueden comprender ademdas administrar uno 0 mas agentes
quimioterapéuticos. En determinadas modalidades, el agente quimioterapéutico es un
quimioterapéutico (precondicionamiento) de linfodepletado. Los regimenes de tratamiento de
preacondicionamiento beneficioso, junto con biomarcadores beneficiosos correlativos se
describen en las Solicitudes de Patente Provisional de EE.UU. 62/262,143 y 62/167,750 que se
incorporan al presente documento como referencia en su totalidad en la presente. Estos
describen, por ejemplo, métodos para acondicionar a un paciente que necesita una terapia con
células T que comprende administrar al paciente dosis beneficiosas especificadas de
ciclofosfamida (entre 200 mg/m?/dia y 2000 mg/m?/dia) y dosis especificas de fludarabina (entre
20 mg/m?/dia y 900 mg/m?/dia). Un régimen de dosis preferido que implica tratar a un paciente
comprende administrar diariamente al paciente aproximadamente 500 mg/m?/dia de
ciclofosfamida y aproximadamente 60 mg/m?/dia de fludarabina durante tres dias antes de la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de células T modificadas por ingenieria
genética al paciente.

En otras modalidades, la molécula de union a antigeno, las células transducidas (o
modificadas por ingenieria genética) (tales como CAR o TCR), y el agente quimioterapéutico se
administran cada uno en una cantidad eficaz para tratar la enfermedad o afeccion en el sujeto.

En determinadas modalidades, las composiciones que comprenden células efectoras
inmunitarias que expresan CAR desveladas en la presente pueden administrarse junto con
cualquier numero de agentes quimioterapéuticos. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos
incluyen agentes alquilantes tales como tiotepa y ciclofosfamida (CYTOXAN™): alquilsulfonatos
tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas tales como benzodopa, carbocuona,
meturedopa, Yy uredopa; etileniminas y metilmelaminas incluyendo altretamina,
trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida y trimetillolomelamina; mostazas
de nitr6geno, tales como clorambucilo, clornafazina, ciclofosfamida, estramustina, ifosfamida,
mecloretamina, clorhidrato de 6xido de mecloretamina, melfalan, novembiquina, fenesterina,
prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas, tales como carmustina,
clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina; antibiéticos tales como
aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina,
caliceamicina, carabicina, carminomicina, carcinofilina, cromomicinas, dactinomicina,
daunorubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, doxorrubicina, epirrubicina,
esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas, &cido micofendlico, nogalamicina,
olivomicinas, peplomicina, potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina,

estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; anti-metabolitos
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tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos del &acido félico tales como

denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; andlogos de purina tales como fludarabina,
6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina tales como ancitabina,
azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina,
floxuridina, 5-FU; andrégenos, tales como calusterona, propionato de dromostanolona,
epitiostanol, mepitiostano, testolactona; antiadrenérgicos tales como aminoglutetimida,
mitotano, trilostano; reabastecedor del acido félico tal como &cido frolinico; aceglatona;
glucésido de aldofosfamida; acido aminolevulinico; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno;
edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona; elfomitina; acetato de eliptinio; etoglicido;
nitrato de galio; hidroxiurea; lentinan; lonidamina; mitoguazona; mitoxantrona; mopidamol;
nitracrina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina; acido podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina;
PSK®; razoxana; sizofirAn; espirogermanio; &acido tenuazoénico; triazicuona; 2,2'2"-
triclorotrietilamina; uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol;
pipobromano; gacitosina; arabindsido ("Ara-C"); ciclofosfamida; tiotepa; taxoides, por ejemplo
paclitaxel (TAXOL™, Bristol-Myers Squibb) y doxetaxel (TAXOTERE®, Rhone-Poulenc Rorer);
clorambucil; gemcitabina; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino tales
como cisplatino y carboplatino; vinblastina; platino; etoposido (VP-16); ifosfamida; mitomicina C;
mitoxantrona; vincristina; vinorelbina; navelbine; novantrona; tenipésido; daunomicina;
aminopterina; xeloda; ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS2000;
difluorometilomitina (DMFQO); derivados de acido retinoico tales como Targretin™ (bexarotene),
Panretin™, (alitretinoin); ONTAK™ (denileukin diftitox); esperamicinas; capecitabina; y sales,
acidos o derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores. También se
incluyen en esta definicién los agentes antihormonales que actlan para regular o inhibir la
accion hormonal en tumores como los antiestrogenos, que incluyen, por ejemplo, el tamoxifeno,
raloxifeno, 4(5)-imidazoles que inhiben la aromatasa, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno,
LY117018, onapristona y toremifeno (Fareston); y antiandrégenos tales como flutamida,
nilutamida, bicalutamida, leuprolida y goserelina; y sales, acidos o derivados farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los anteriores. También se administran combinaciones de agentes
quimioterapéuticos cuando sea apropiado, que incluyen, pero sin limitacion, CHOP, es decir,
Ciclofosfamida (Cytoxan®), Doxorubicina (hidroxidoxorrubicina), Vincristina (Oncovin®) y
Prednisona.

En algunas modalidades, el agente quimioterapéutico se administra al mismo tiempo o
dentro de una semana después de la administracion de la célula o el acido nucleico modificado
por ingenieria genética. En otras modalidades, el agente quimioterapéutico se administra de 1
a 4 semanas o de 1 semana a 1 mes, de 1 semana a 2 meses, de 1 semana a 3 meses, de 1
semana a 6 meses, de 1 semana a 9 meses o0 de 1 semana a 12 meses después de la

administraciéon de la célula o &cido nucleico modificado por ingenieria genética. En otras
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modalidades, el agente quimioterapéutico se administra al menos 1 mes antes de administrar

la célula o el acido nucleico. En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas
administrar dos o mas agentes quimioterapéuticos.

Se puede usar una variedad de agentes terapéuticos adicionales junto con las
composiciones descritas en la presente. Por ejemplo, los agentes terapéuticos adicionales
potencialmente (tiles incluyen inhibidores de PD-1 como nivolumab (Opdivo®), pembrolizumab
(Keytruda®), pembrolizumab, pidilizumab y atezolizumab, e inhibidores de CTLA-4, como
ipilimumab (Yervoy®).

Agentes terapéuticos adicionales adecuados para su uso en combinacion con la
invencién incluyen, pero no se limitan a, acetato de abiraterona, apalutamida, bicalutamida,
cabazitaxel, casodex (bicalutamida), degarelix, docetaxel, enzalutamida, Erleada®
(apalutamida), flutamida, goserelina acetato, Jevtana® (cabazitaxel), acetato de leuprolida,
Lupron® (acetato de leuprolida), Lupron Depot (acetato de leuprolida), Lupron Depot-Ped
(acetato de leuprolida), clorhidrato de mitoxantrona, Nilandron® (nilutamida), nilutamida,
Provenge® (Sipuleucel-T), dicloruro de radio 223, sipuleucel-T, taxotere (docetaxel), Viadur
(acetato de leuprolida), Xofigo (dicloruro de radio 223), Xtandi (enzalutamida), Zoladex (acetato
de goserelina) o Zytiga (acetato de abiraterona).

En modalidades adicionales, la composicidon que comprende inmunitaria que contiene
CAR puede administrarse con un agente antiinflamatorio. Los agentes o farmacos
antiinflamatorios incluyen, pero no se limitan a, esteroides y glucocorticoides (incluidos
betametasona, budesonida, dexametasona, acetato de hidrocortisona, hidrocortisona,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, triamcinolona), farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) que incluyen aspirina, ibuprofeno, naproxeno,
metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, medicamentos anti-TNF, ciclofosfamida y micofenolato.
Los AINE ejemplares incluyen ibuprofeno, naproxeno, naproxeno sédico, inhibidores de Cox-2
y sialilatos. Los analgésicos ejemplares incluyen paracetamol, oxicodona, tramadol de
clorhidrato de proporxifeno. Los glucocorticoides ejemplares incluyen cortisona, dexametasona,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona o prednisona. Los modificadores de la
respuesta bioldgica ejemplares incluyen moléculas dirigidas contra marcadores de la superficie
celular (por ejemplo, CD4, CD5, etc.), inhibidores de citocinas, tales como los antagonistas del
TNF, (por ejemplo, etanercept (ENBREL®), adalimumab (HUMIRA®) e infliximab (REMICADE®),
inhibidores de quimiocinas e inhibidores de moléculas de adhesién. Los modificadores de la
respuesta biolégica incluyen anticuerpos monoclonales, asi como formas recombinantes de
moléculas. Los DMARD ejemplares incluyen azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexato, penicilamina, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina, oro (oral (auranofina) e

intramuscular) y minociclina.
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En determinadas modalidades, las composiciones descritas en la presente se

administran junto con una citocina. "Citocina"”, como se usa en la presente, se refiere a las
proteinas liberadas por una poblacién celular que actla sobre otra célula como mediadores
intercelulares. Ejemplos de citocinas son las linfocinas, las monocinas y las hormonas
polipeptidicas tradicionales. Entre las citocinas se incluyen las hormonas de crecimiento, tal
como la hormona de crecimiento humano, la hormona de crecimiento humano N-metionilo y la
hormona de crecimiento bovino; hormona paratiroidea; tiroxina; insulina; proinsulina; relaxina;
prorelaxina; hormonas glucoproteinas como la hormona estimulante del foliculo (FSH), hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y hormona luteinizante (LH); factor de crecimiento hepético
(HGF); factor de crecimiento de fibroblastos (FGF); prolactina; lactégeno placentario; sustancia
inhibidora muleriana; péptido asociado a gonadotropina de raton; inhibina; activina; factor de
crecimiento vascular endotelial; integrina; trombopoyetina (TPO); factores de crecimiento
nervioso (NGF), tales como NGF-beta; factor de crecimiento plaquetario; factores de crecimiento
transformante (TGF), tales como TGF-alfa y TGF-beta; factor | y Il de crecimiento similar a la
insulina; eritropoyetina (EPO); factores osteoinductivos; interferones tales como interferon alfa,
beta y gamma; factores estimulantes de colonias (CSF) tales como macréfagos-CSF (M-CSF);
granulocitos-macréfagos-CSF (GM-CSF); y granulocitos-CSF (G-CSF); interleucinas (ILs) tales
como IL-1, IL-1alfa, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12; IL-15, un factor
de necrosis tumoral tal como TNF-alfa 0 TNF-beta; y otros factores polipeptidicos incluyendo
LIF y ligando kit (KL). Como se usa en la presente, el término citocina incluye proteinas de
fuentes naturales o de cultivos de células recombinantes, y equivalentes bioldgicamente activos
de las citocinas de secuencia natural.

En algunos aspectos, la invenciéon comprende una molécula de unién a antigeno que se
une a STEAP1 con una Ky que es menor que 100 pM. En algunas modalidades, la molécula de
unioén a antigeno se une con una Kq que es menor que 10 pM. En otras modalidades, la molécula
de union a antigeno se une con una Kq que es inferior a 5 pM.

METODOS DE ELABORACION

Se puede utilizar una variedad de técnicas conocidas para elaborar los polinucleétidos,

polipéptidos, vectores, moléculas de unién a antigeno, células inmunitarias, composiciones y
similares de acuerdo con la invencién.

Antes de la manipulacién in vitro o modificaciéon genética de las células inmunitarias
descritas en la presente, las células pueden obtenerse de un sujeto. En algunas modalidades,
las células inmunitarias comprenden células T. Las células T pueden obtenerse de varias
fuentes, incluidas células mononucleares de sangre periférica (PBMC), médula ésea, tejido de
los ganglios linfaticos, sangre del cordén umbilical, tejido del timo, tejido de un sitio de infeccion,
ascitis, derrame pleural, tejido del bazo y tumores. En determinadas modalidades, las células T

pueden obtenerse a partir de una unidad de sangre recogida del sujeto usando cualquier nimero
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de técnicas conocidas por el experto en la materia, tales como la separacion con FICOLL™. Las

células pueden obtenerse preferentemente de la sangre en circulaciéon de un individuo mediante
aféresis. El producto de la aféresis contiene normalmente linfocitos, incluidas las células T,
monocitos, granulocitos, células B, otros glébulos blancos nucleados, globulos rojos y
plaguetas. En determinadas modalidades, las células recogidas mediante aféresis pueden
lavarse para eliminar la fraccidn plasmatica y colocarse en un tampo6n o medio apropiado para
su posterior procesamiento. Las células se pueden lavar con PBS. Como se apreciara, se puede
usar una etapa de lavado, tal como mediante el uso de una centrifuga de flujo semiautomatico,
por ejemplo, el procesador de células Cobe™ 2991, el Baxter CytoMate™ o similares. Después
del lavado, las células pueden resuspenderse en una variedad de tampones biocompatibles, u
otra solucion salina con o sin tampén. En determinadas modalidades, los componentes no
deseados de la muestra de aféresis pueden eliminarse.

En determinadas modalidades, las células T se aislan de las PBMC mediante el lisado
de los glébulos rojos y el agotamiento de los monaocitos, por ejemplo, usando centrifugacion a
través de un gradiente PERCOLL™. Una subpoblaciéon especifica de células T, tales como las
células T CD28*, CD4"*, CD8*, CD45RA* y CD45R0O" se pueden aislar adicionalmente mediante
técnicas de seleccion positiva 0 negativa conocidas en la materia. Por ejemplo, el
enriquecimiento de una poblacion de células T por seleccion negativa se puede lograr con una
combinacién de anticuerpos dirigidos a marcadores de superficie Unicos para las células
seleccionadas negativamente. Un método para su uso en la presente es la clasificacion y/o
seleccién de células mediante inmunoadherencia magnética negativa o citometria de flujo que
utiliza un céctel de anticuerpos monoclonales dirigidos a marcadores de superficie celular
presentes en las células seleccionadas negativamente. Por ejemplo, para enriquecer las células
CD4* por seleccién negativa, un coctel de anticuerpos monoclonales incluye normalmente
anticuerpos contra CD14, CD20, CD11b, CD16, HLA-DR y CD8. La citometria de flujo y la
clasificacion de células también se pueden usar para aislar poblaciones de células de interés
para su uso en la presente invencion.

Las PBMC se pueden usar directamente para la modificacion genética con las células
inmunitarias (como los CAR o TCR) utilizando los métodos descritos en la presente. En
determinadas modalidades, después de aislar las PBMC, los linfocitos T pueden aislarse aun
mas y tanto los linfocitos T citotéxicos como los auxiliares pueden clasificarse en subpoblaciones
de células T sin exposicion previa, de memoria y efectoras antes o después de la modificacion
genética y/o expansion.

En algunas modalidades, las células CD8* se clasifican ademas en células sin
exposicién previa, de memoria central y efectoras mediante la identificacion de antigenos de la
superficie celular que estan asociados con cada uno de estos tipos de células CD8*. En algunas

modalidades, la expresion de marcadores fenotipicos de células T de memoria central incluye
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CD45R0, CD62L, CCR7, CD28, CD3y CD127 y son negativas para la granzima B. En algunas

modalidades, las células T de memoria central son células T CD45RO*, CD62L*, CD8*. En
algunas modalidades, las células T efectoras son negativas para CD62L, CCR7, CD28y CD127,
y positivas para granzima B y perforina. En determinadas modalidades, las células T CD4* se
clasifican ademas en subpoblaciones. Por ejemplo, las células T auxiliares CD4* se pueden
clasificar en células sin exposicién previa, memoria central y efectoras mediante la identificacion
de poblaciones celulares que tienen antigenos de la superficie celular.

Las células inmunitarias, tales como las células T, pueden modificarse genéticamente
después del aislamiento utilizando métodos conocidos, o las células inmunitarias pueden
activarse y expandirse (o diferenciarse en el caso de las progenitores) in vitro antes de ser
modificadas genéticamente. En otra modalidad, las células inmunitarias, tales como las células
T, se modifican genéticamente con los receptores quiméricos para antigenos descritos en la
presente (por ejemplo, se transducen con un vector viral que comprende una 0 mas secuencias
de nucledtidos que codifican un CAR) y luego se activan y/o expanden in vitro. Los métodos
para activar y expandir las células T se conocen en la técnica y se describen, por ejemplo, en
la patente de EE.UU. N.° 6,905,874, la patente de EE.UU. N.° 6,867,041, la patente de EE.UU.
N.° 6,797,514; y el documento PCT W02012/079000, cuyos contenidos se incorporan al
presente documento como referencia en su totalidad. En general, dichos métodos incluyen
poner en contacto PBMC o células T aisladas con un agente estimulante y un agente
coestimulador, tal como los anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28, generalmente unidos a una perla
u otra superficie, en un medio de cultivo con citocinas apropiadas, tal como IL-2. Los anticuerpos
anti-CD3 y anti-CD28 unidos a la misma perla sirven como una célula presentadora de antigeno
(APC) "sustituto”. Un ejemplo es el sistema Dynabeads®, un sistema estimulador/activador de
CD3/CD28 para la activacion fisiolégica de células T humanas.

En otras modalidades, las células T pueden activarse y estimularse para proliferar con
células alimentadoras y anticuerpos y citocinas apropiadas usando métodos tales como los
descritos en la Patente de EE.UU. N.° 6,040,177; la patente de EE.UU. N.° 5,827,642; y el
documento W02012129514, cuyos contenidos se incorporan al presente documento como
referencia en su totalidad.

En la solicitud PCT/US15/14520 se describen determinados métodos para elaborar los
constructos y las células inmunitarias modificadas por ingenieria genética de la invencion, cuyos
contenidos se incorporan al presente documento como referencia en su totalidad. Se pueden
encontrar métodos adicionales para elaborar los constructos y células en la solicitud de patente
provisional de EE.UU. N.° 62/244036 cuyos contenidos se incorporan al presente documento
como referencia en su totalidad.

Se apreciara que las PBMC pueden incluir ademas otros linfocitos citotéxicos tales como

células NK o células NKT. Un vector de expresion que lleva la secuencia codificante de un
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receptor quimérico como se desvela en la presente puede introducirse en una poblacion de

células T, células NK o células NKT de donante humano. Las células T transducidas con éxito
que llevan el vector de expresién pueden clasificarse mediante citometria de flujo para aislar
células T positivas para CD3 y luego propagarse adicionalmente para aumentar el nimero de
estas células T que expresan CAR ademas de la activacion celular utilizando anticuerpos anti-
CD3 e IL-2 u otros métodos conocidos en la técnica como se describe en otra parte en la
presente. Los procedimientos estandar se utilizan para la crioconservacion de células T que
expresan el CAR para su almacenamiento y/o preparacion para su uso en un sujeto humano.
En una modalidad, la transduccidn, el cultivo y/o la expansion in vitro de las células T se realizan
en ausencia de productos procedentes de animales no humanos tales como suero de ternera
fetal y suero bovino fetal.

Para la clonacion de polinucleétidos, el vector puede introducirse en una célula
hospedadora (una célula hospedadora aislada) para permitir la replicacién del propio vectory,
de ese modo, amplificar las copias del polinucleétido contenido en la misma. Los vectores de
clonaciéon pueden contener componentes de secuencia que generalmente incluyen, sin
limitacion, un origen de replicacion, secuencias promotoras, secuencias de iniciacion de la
transcripcién, secuencias potenciadoras y marcadores seleccionables. Estos elementos pueden
seleccionarse segun sea apropiado por una persona con experiencia ordinaria en la técnica.
Por ejemplo, el origen de la replicacion se puede seleccionar para promover la replicacion
autonoma del vector en la célula hospedadora.

En determinadas modalidades, la presente divulgacion proporciona células
hospedadoras aisladas que contienen el vector proporcionado en la presente. Las células
hospedadoras que contienen el vector pueden ser Utiles en la expresion o clonacién del
polinucleétido contenido en el vector. Las células hospedadoras adecuadas pueden incluir, sin
limitacion, células procariotas, células flngicas, células de levadura o células eucariotas
superiores tales como células de mamiferos. Las células procariotas adecuadas para este
propdsito incluyen, sin limitacién, eubacterias, tales como organismos Gram-negativos o Gram-
positivos, por ejemplo, Enterobactehaceae tales como Escherichia, por ejemplo, E. coli,
Enterobacter, Erwinia, Klebsiella, Proteus, Salmonella, por ejemplo, Salmonella typhimurium,
Serratia, por ejemplo, Serratia marcescans, y Shigella, asi como bacilos tales como B. subtilis y
B. licheniformis, Pseudomonas como P. aeruginosa y Streptomyces.

El vector se puede introducir en la célula hospedadora utilizando cualquier método
adecuado conocido en la técnica, que incluye, sin limitacién, el suministro mediado por DEAE-
dextrano, el método de precipitado de fosfato de calcio, el suministro mediado por lipidos
catiénicos, la transfeccion mediada por liposomas, la electroporacion, el bombardeo de
microproyectiles, el suministro de genes mediado por receptor, el suministro mediado por

polilisina, histona, quitosano y péptidos. Los métodos estandar para la transfeccién y
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transformacion de células para la expresién de un vector de interés son bien conocidos en la

técnica. En una modalidad adicional, se puede usar una mezcla de diferentes vectores de
expresion para modificar genéticamente una poblacion donante de células efectoras
inmunitarias en la que cada vector codifica un CAR diferente como se desvela en la presente.
Las células efectoras inmunitarias transducidas resultantes forman una poblacién mixta de
células modificadas por ingenieria genética, con una proporcién de las células modificadas por
ingenieria genética que expresan mas de un CAR diferente.

En una modalidad, la invencidon proporciona un método para almacenar células
modificadas genéticamente que expresan CAR o TCR que se dirigen a una proteina STEAP1.
Esto implica la crioconservacion de las células inmunitarias de modo que las células
permanezcan viables al descongelarse. Una fraccion de las células inmunitarias que expresan
los CAR se puede crioconservar mediante métodos conocidos en la técnica para proporcionar
una fuente permanente de dichas células para el tratamiento futuro de pacientes afectados por
una enfermedad maligna. Cuando sea necesario, las células inmunitarias transformadas
crioconservadas pueden descongelarse, crecer y expandirse para mas células de este tipo.

Como se usa en la presente, "crioconservacion" se refiere a la preservacion de las
células mediante el enfriamiento a temperaturas bajo cero, como (hormalmente) 77 Kelvin o -
196 °C (el punto de ebulliciéon del nitrégeno liquido). Los agentes crioprotectores se usan a
menudo a temperaturas bajo cero para evitar que las células se preserven del dafio debido a la
congelacién a bajas temperaturas o al calentamiento a temperatura ambiente. Los agentes
crioconservantes y las velocidades de enfriamiento 6ptimas pueden proteger contra las lesiones
celulares. Los agentes crioprotectores que se pueden usar de acuerdo con la invencion incluyen,
pero no se limitan a: dimetilsulféxido (DMSO) (Lovelock y Bishop, Nature (1959); 183: 1394-
1395; Ashwood-Smith, Nature (1961); 190: 1204-1205), glicerol, polivinilpirrolidina (Rinfret, Ann.
N.Y. Acad. Sci. (1960); 85: 576), y polietilenglicol (Sloviter & Ravdin, Nature (1962); 196: 48).
La velocidad de enfriamiento preferida es de 1 ° - 3 °C/minuto.

La expresion "sustancialmente puro” se usa para indicar que un componente dado esta
presente en un nivel alto. EI componente es deseablemente el componente predominante
presente en una composicién. Preferentemente, esta presente a un nivel de mas del 30 %, de
mas del 50 %, de mas del 75 %, de mas del 90 %, o incluso de més del 95 %, determinandose
dicho nivel sobre un peso seco/base de peso seco con respecto a la composicion total en
consideracion. En niveles muy altos (por ejemplo, en niveles de mas del 90 %, de mas del 95
% o de més del 99 %) se puede considerar que el componente esta en "forma pura”. Las
sustancias biolégicamente activas de la presente invencion (incluidos polipéptidos, moléculas
de &cido nucleico, moléculas de unién a antigeno, fracciones) pueden proporcionarse en una
forma que esté sustancialmente libre de uno o mas contaminantes con los que la sustancia

podria estar asociada de otro modo. Cuando una composicién esta sustancialmente libre de un
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contaminante dado, el contaminante estara en un nivel bajo (por ejemplo, a un nivel inferior al

10 %, inferior al 5 % o inferior al 1 % sobre el peso seco/base de peso seco establecido arriba).

En algunas modalidades, las células se formulan mediante su recoleccién primero de su
medio de cultivo, y luego el lavado y concentracién de las células en un medio y un sistema de
recipiente adecuado para la administracién (un vehiculo "farmacéuticamente aceptable") en una
cantidad eficaz en el tratamiento. Los medios de infusidbn adecuados pueden ser cualquier
formulacién de medio isoténico, normalmente solucién salina normal, Normosol™ R (Abbott) o
Plasma-Lyte™ A (Baxter), pero también puede utilizarse dextrosa al 5 % en agua o lactato de
Ringer. El medio de infusion se puede complementar con seroalbimina humana.

Las cantidades de tratamiento deseadas de las células en la composicién son
generalmente al menos 2 células (por ejemplo, al menos 1 célula T de memoria central CD8" y
al menos 1 subgrupo de células T auxiliares CD4%) o es mas normalmente mayor que 107
células, y hasta 108, hasta e incluyendo 108 o 10° células y pueden ser mas de 10° células. El
ndmero de células dependera del uso deseado para el que se destine la composicion y el tipo
de células incluidas en la misma. La densidad de las células deseadas es normalmente mayor
gue 106 células/ml y generalmente es mayor que 107 células/ml, generalmente 108 células/ml o
mayor. El nimero clinicamente relevante de células inmunitarias puede repartirse en infusiones
multiples de acumulativamente igual o superior a 10° 108, 107, 108, 10° 109, 10!, o 10%?
células. En algunos aspectos de la presente invencién, particularmente dado que todas las
células infundidas se redireccionaran a un antigeno diana particular (STEAP1), se pueden
administrar nimeros mas bajos de células, en el intervalo de 108/kilogramo (10%-10%' por
paciente). Los tratamientos con CAR pueden administrarse varias veces en dosis dentro de
estos intervalos. Las células pueden ser autélogas, alogénicas o heterdlogas para el paciente
sometido a terapia.

Las poblaciones de células que expresan CAR de la presente invenciéon pueden
administrarse solas o0 como una composicion farmacéutica en combinacion con diluyentes y/o
con otros componentes tales como IL-2 u otras citocinas o poblaciones celulares. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden comprender una poblacion de
células que expresan CAR o TCR, tales como células T, como se describe en la presente, en
combinacién con uno o més vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéutica o fisiolégicamente
aceptables. Dichas composiciones pueden comprender tampones tales como solucién salina
tamponada neutra, solucion salina tamponada con fosfato y similares; carbohidratos tales como
glucosa, manosa, sacarosa o dextranos, manitol; proteinas; polipéptidos o aminoécidos tales
como glicina; antioxidantes; agentes quelantes tales como EDTA o glutation; adyuvantes (por
ejemplo, hidréxido de aluminio); y conservantes. Las composiciones de la presente invencién

se formulan preferentemente para administracion intravenosa.
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Las composiciones farmacéuticas (soluciones, suspensiones o similares) pueden incluir

uno o mas de los siguientes: diluyentes estériles tales como agua para inyeccion, solucion
salina, preferentemente solucién salina fisioldgica, solucion de Ringer, cloruro de sodio
isotonico, aceites fijos tales como mono- o diglicéridos sintéticos que pueden servir como
disolvente o medio de suspensidn, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes;
agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metilparabeno; antioxidantes tales como
acido ascoérbico o  bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como acido
etilendiaminotetraacético; tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el
ajuste de la tonicidad tales como el cloruro de sodio o la dextrosa. La preparacion parenteral se
puede incluir en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis mltiples de vidrio o plastico.
Una composicion farmacéutica inyectable es preferentemente estéril.

Se apreciara que los eventos adversos se pueden minimizar mediante la transduccion
de las células inmunitarias (que contienen uno o mas CAR o TCR) con un gen suicida. También
se puede desear incorporar un interruptor inducible de "encendido" o "acelerador"” en las células
inmunitarias. Las técnicas adecuadas incluyen el uso de caspasa-9 inducible (Solicitud de
EE.UU. 2011/0286980) o una timidina quinasa, antes, después o al mismo tiempo, cuando las
células se transducen con el constructo CAR de la presente invencion. Los métodos adicionales
para introducir genes suicidas y/o interruptores "de encendido” incluyen TALENS, dedos de zinc,
ARNi, ARNip, ARNhc, tecnologia antisentido y otras técnicas conocidas en la materia.

Se entendera que las descripciones en la presente son solo ejemplares y explicativas y
no son restrictivas de la invencién como se reivindica. En la presente solicitud, el uso del singular
incluye el plural, a menos que se indique especificamente lo contrario.

Los titulos de las secciones que se usan en la presente cumplen solamente fines de
organizacion y no debe interpretarse que limiten la materia descrita. Todos los documentos o
porciones de documentos, citados en la presente solicitud, incluyendo, pero sin limitacion,
patentes, solicitudes de patente, articulos, libros y tratados se incorporan expresamente al
presente documento por referencia en su totalidad a todos los efectos. Como se utilizan de
acuerdo con la presente divulgacion, ha de interpretarse que los siguientes términos, a menos
gue se indique lo contrario, tienen los significados expuestos a continuacion:

En la presente solicitud, el uso de "o" significa "y/0", a menos que se especifique lo
contrario. Ademas, el uso del término "incluyendo", asi como otras formas, tales como "incluye"
e "incluido", no es limitante. Asimismo, los términos tales como "elemento" o "componente”
abarcan tanto elementos como componentes que comprenden una unidad, asi como elementos
y componentes que comprenden mas de una subunidad, a menos que se indique

especificamente lo contrario.
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La expresién "actividad de STEAP1" incluye cualquier efecto biolégico de STEAPL. En

determinadas modalidades, la actividad de STEAP1 incluye la capacidad de STEAP1 para
interactuar o unirse a un sustrato o receptor.

El término "polinucledtido”, "nucledtido” o "acido nucleico" incluye polimeros de
nucledtido de cadena simple y de cadena doble. Los nucleétidos que comprenden el
polinucleétido pueden ser ribonucledétidos o desoxirribonucledtidos o una forma modificada de
cualquier tipo de nucleétido. Dichas modificaciones incluyen modificaciones de la base, tales
como derivados de bromouridina e inosina, modificaciones de la ribosa, tal como 2',3'-
didesoxirribosa, y modificaciones del enlace internucleétido, tales como fosforotioato,
fosforoditioato, fosforoselenoato, fésforo-diselenoato, fosforo-anilotioato, fosforaniladato vy
fosforoamidato.

El término "oligonucledtido" se refiere a un polinucleétido que comprende 200 0 menos
nucleotidos. Los oligonucle6tidos pueden ser de cadena simple o de cadena doble, por ejemplo,
para su uso en la construccion de un gen mutante. Los oligonucleétidos pueden ser
oligonucleétidos en sentido o antisentido. Un oligonucleétido puede incluir un marcador, que
incluye un marcador radioactivo, un marcador fluorescente, un hapteno o un marcador
antigénico, para ensayos de deteccion. Los oligonucleétidos se pueden usar, por ejemplo, como
cebadores de PCR, cebadores de clonacion o sondas de hibridacion.

La expresion "secuencia de control" hace referencia a una secuencia de polinucleétidos
que puede afectar la expresion y el procesamiento de las secuencias de codificacion a las que
se liga. La naturaleza de dichas secuencias de control puede depender del organismo
hospedador. En modalidades particulares, las secuencias de control de procariotas pueden
incluir un promotor, un sitio de unién ribosémico y una secuencia de terminacion de
transcripcién. Por ejemplo, las secuencias de control para eucariotas pueden incluir promotores
que comprenden uno o multiples sitios de reconocimiento de los factores de transcripcion,
secuencias potenciadoras de transcripcion y secuencias de terminacion de transcripcion. Las
"secuencias de control" pueden incluir secuencias lider (péptido sefial) y/o secuencias de
companiero de fusion.

Tal como se utiliza en la presente, "unido de manera operativa" hace referencia a que
los componentes a los que se aplica la expresién se encuentran en una relacion que permite
que se lleven a cabo sus funciones inherentes en condiciones adecuadas.

El término "vector" significa cualquier molécula o entidad (por ejemplo, acido nucleico,
plasmido, bacteriéfago o virus) utilizado para transferir informacién de codificacién de proteina
a una célula hospedadora. La expresién "vector de expresion" o "construccion de expresion”
hace referencia a un vector que es adecuado para la transformacion de una célula hospedadora
y contiene secuencias de acido nucleico que dirigen y/o controlan (junto con la célula

hospedadora) la expresién de una o mas regiones de codificacion heterdlogas a las que se unen
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de manera operativa. Una construccion de expresion puede incluir, pero no se limita a,

secuencias que afectan a o controlan la transcripcién, traduccién y, si hay intrones presentes,
afectan al corte y empalme de ARN de una regién codificante unida operablemente a estas.

La expresion "célula hospedadora” se refiere a una célula que ha sido transformada, o
es capaz de ser transformada, con una secuencia de &cido nucleico y expresa de este modo un
gen de interés. La expresion incluye la progenie de la célula madre, independientemente de que
la progenie sea o no idéntica en morfologia 0 en caracteres genéticos a la célula madre original,
siempre que el gen de interés esté presente.

El término "transformacion” se refiere a un cambio en las caracteristicas genéticas de
una célula, y una célula se transformé cuando se modificé para contener un nuevo ADN o ARN.
Por ejemplo, una célula se transforma cuando se modifica genéticamente de su estado natural
mediante la introduccién de nuevo material genético mediante transfeccidn, transduccion u otras
técnicas. Después de la transfeccion o transduccion, el ADN transformador puede recombinarse
con el de la célula mediante la integracion fisica en un cromosoma de la célula, o puede
mantenerse de forma transitoria como un elemento episomal sin replicarse, o puede replicarse
independientemente como un plasmido. Se considera que una célula se ha "transformado de
manera estable" cuando el ADN transformante se replica con la division de la célula.

El término "transfeccion" se refiere a la captacién de ADN extrafio o exdgeno por una
célula. Una serie de técnicas de transfeccién son bien conocidas en la materia y se desvelan en
la presente. Véase, por ejemplo, Graham et al., 1973, Virology 52:456; Sambrook et al., 2001,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, supra; Davis et al., 1986, Basic Methods in Molecular
Biology, Elsevier; Chu et al., 1981, Gene 13:197.

El término "transduccion" se refiere al proceso mediante el cual se introduce ADN
extrafio en una célula a través de un vector viral. Véase Jones et al., (1998). Genetics: principles
and analysis. Boston: Jones & Bartlett Publ.

Los términos "polipéptido” o "proteina” se refieren a una macromolécula que tiene la
secuencia de aminoacidos de una proteina, que incluye deleciones, adiciones y/o sustituciones
de uno 0 mas aminoacidos de la secuencia natural. Los términos "polipéptido" y "proteina"
abarcan especificamente las moléculas de unién al antigeno STEAP1, anticuerpos o secuencias
gue tienen eliminaciones, adiciones y/o sustituciones de uno o mas aminocidos de la proteina
de unién al antigeno. La expresion "fragmento de polipéptido" hace referencia a un polipéptido
gue tiene una eliminacién en el extremo amino, una eliminacién en el extremo carboxilo, y/o una
eliminacion interna, en comparacién con la proteina natural de longitud completa. Dichos
fragmentos también pueden contener aminoacidos modificados en comparacién con la proteina
natural. Los fragmentos de polipéptidos utiles incluyen fragmentos inmunol6égicamente

funcionales de moléculas de union a antigeno. Los fragmentos Utiles incluyen, pero no se limitan



10

15

20

25

30

35

41
a, una o mas regiones CDR, dominios variables de una cadena pesada y/o ligera, una porcion

de otras porciones de una cadena de anticuerpo, y similares.

El término "aislado” significa (i) libre de al menos algunas otras proteinas con las cuales
se encontraria normalmente, (ii) esta esencialmente libre de otras proteinas de la misma fuente,
por ejemplo, de la misma especie, (iii) separado de al menos aproximadamente el 50 por ciento
de polinucledtidos, lipidos, carbohidratos u otros materiales con los cuales se asocia en la
naturaleza, (iv) asociado de manera operativa (por interaccién covalente o no covalente) con un
polipéptido con el cual no esta asociado en la naturaleza o (v) no se da en la naturaleza.

Una "variante" de un polipéptido (por ejemplo, una molécula de unién a antigeno o un
anticuerpo) comprende una secuencia de aminodcidos en donde uno o mas restos de
aminodacidos se insertan, eliminan de y/o sustituyen en la secuencia de aminoacidos con
respecto a otra secuencia de polipéptidos. Las variantes incluyen proteinas de fusion.

El término "identidad" se refiere a una relacién entre las secuencias de dos o mas
moléculas polipeptidicas o dos o0 mas moléculas de acido nucleico, segin se determine
mediante la alineacién y la comparacién de las secuencias. "Porcentaje de identidad" significa
el porcentaje de restos idénticos entre los aminoacidos o nucleétidos en las moléculas
comparadas y se calcula basandose en el tamafio de la mas pequefia de las moléculas que se
estén comparando. Para estos célculos, los huecos en las alineaciones (si hay alguno) se
abordan preferentemente mediante un modelo matematico o programa informatico particular
(es decir, un "algoritmao").

Para calcular el porcentaje de identidad, las secuencias que se estan comparando se
alinean normalmente de un modo que proporcione la coincidencia mas larga entre las
secuencias. Un ejemplo de un programa informatico que se puede usar para determinar el
porcentaje de identidad es el paquete de programas GCG, que incluye GAP (Devereux et al.,
1984, Nucl. Acid Res. 12:387; Genetics Computer Group, University of Wisconsin, Madison,
Wis.). El algoritmo informatico GAP se utiliza para alinear los dos polipéptidos o polinucleétidos
para los cuales se desea determinar el porcentaje de identidad e secuencia. Las secuencias se
alinean para la coincidencia 6ptima de sus respectivos aminoacidos o nucleétidos (el "intervalo
de coincidencia", tal como se determina mediante el algoritmo). En determinadas modalidades,
el algoritmo también usa una matriz de comparacion estandar (véase, Dayhoff et al., 1978, Atlas
of Protein Sequence and Structure 5:345-352 para la matriz de comparacion PAM 250; Henikoff
et al.,, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89:10915-10919 para la matriz de comparacion
BLOSUM 62).

Como se usa en la presente, los veinte aminoacidos convencionales (por ejemplo, de
origen natural) y sus abreviaturas siguen el uso convencional. Véase Immunology - A Synthesis
(22 edicion, Golub y Gren, Eds., Sinauer Assoc., Sunderland, Mass. (1991)), que se incorpora

en la presente como referencia para cualquier efecto. Los estereoisémeros (por ejemplo, D-
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aminoacidos) de los veinte aminoacidos convencionales, aminoacidos no naturales tales como

los aminoéacidos alfa, alfa-disustituidos, los aminoacidos N-alquilos, el acido lactico y otros
aminoacidos no convencionales también pueden ser componentes adecuados para los
polipéptidos de la presente invencion. Ejemplos de aminoacidos no convencionales incluyen: 4-
hidroxiprolina, .gamma.-carboxiglutamato, épsilon-N,N,N-trimetillisina, e-N-acetillisina, O-
fosfoserina, N-acetilserina, N-formilmetionina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilina, .sigma.-N-
metilarginina y otros aminodcidos e iminoacidos similares (por ejemplo, 4-hidroxiprolina). En la
notacion de polipéptidos utilizada en la presente, la direccién izquierda es la direccién amino
terminal y la direccion derecha es la direccion carboxi terminal, de acuerdo con el uso estandar
y la convencioén.

Las sustituciones de aminoacidos conservadoras pueden abarcar restos de
aminoacidos de origen no natural, que son incorporados normalmente mediante sintesis de
péptidos quimicos en vez de sintesis en sistemas bioldgicos. Estos incluyen peptidomiméticos
y otras formas inversas o invertidas de fracciones de aminoacidos. Los restos de origen natural
se pueden dividir en clases en funcion de las propiedades comunes de las cadenas laterales:

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

b) hidroéfilos neutros: Cys, Ser, Thr, Asn, Gin;

C) acidos: Asp, Glu;

d) basicos: His, Lys, Arg;

e) restos que afectan la orientacion de la cadena: Gly, Pro; and

f) aromaticos: Trp, Tyr, Phe.

Por ejemplo, las sustituciones no conservadoras pueden implicar el intercambio de un
miembro de una de estas clases por un miembro de otra clase. Dichos restos sustituidos pueden
introducirse, por ejemplo, en regiones de un anticuerpo humano que son homdlogas con
anticuerpos no humanos, o en las regiones no homoélogas de la molécula.

Al realizar cambios en la molécula de union a antigeno, los dominios coestimuladores o
activadores de la célula T modificada por ingenieria genética, de acuerdo con determinadas
modalidades, puede considerarse el indice hidropéatico de los aminoacidos. A cada aminoacido
se le ha asignado un indice hidropatico en base a sus caracteristicas de hidrofobicidad y carga.
Estos son: isoleucina (+4.5); valina (+4.2); leucina (+3.8); fenilalanina (+2.8); cisteina/cistina
(+2.5); metionina (+1.9); alanina (+1.8); glicina (-0.4); treonina (-0.7); serina (-0.8); triptéfano (-
0.9); tirosina (-1.3); prolina (-1.6); histidina (-3.2); glutamato (-3.5); glutamina (-3.5); aspartato (-
3.5); asparagina (-3.5); lisina (-3.9); y arginina (-4.5). Véase Kyte et al., J. Mol. Biol., 157:105-
131 (1982). Se sabe que determinados aminoacidos se pueden sustituir por otros aminoacidos
gue tienen un indice o puntuacion hidropatico similar y ain conservan una actividad bioldgica
similar. También se entiende en la técnica que la sustitucién de aminoacidos similares se puede

realizar de manera eficaz en base a la hidrofilicidad, particularmente cuando la proteina o
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péptido biolégicamente funcional creado de este modo esta destinada para su uso en

modalidades inmunitarias, como en el presente caso. Las sustituciones de aminoéacidos

ejemplares se exponen en la Tabla 2.
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Tabla2

Sustituciones ejemplares

Sustituciones preferidas

Ala Val, Leu, lle Val
Arg Lys, GIn, Asn Lys
Asn Gln GIn
Asp Glu Glu
Cys Ser, Ala Ser
GlIn Asn Asn
Glu Asp Asp
Gly Pro, Ala Ala
His Asn, GIn, Lys, Arg Arg
le Leu, Val, Met, Ala, Phe, Leu
Norleucina
Leu Norleucina, lle, Val, Met, Ala, le
Phe
Lys Arg, 1,4 Diamino-butirico Arg
Acido, GIn, Asn
Met Leu, Phe, lle Leu
Phe Leu, Val, lle, Ala, Leu
Tyr
Pro Ala Gly
Ser Thr, Ala, Cys Thr
Thr Ser Ser
Trp Tyr, Phe Tyr
Tyr Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val lle, Met, Leu, Phe, Leu
Ala, Norleucina
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El término "derivado” se refiere a una molécula que incluye una modificaciéon quimica

distinta de una insercion, delecion o sustitucion de aminoacidos (o &cidos nucleicos). En
determinadas modalidades, los derivados comprenden modificaciones covalentes, que
incluyen, pero no se limitan a, enlaces quimicos con polimeros, lipidos u otras fracciones
organicas o inorganicas. En determinadas modalidades, una molécula de unién a antigeno
modificada quimicamente puede tener una semivida en circulacion mayor que una molécula de
union a antigeno que no esta modificada quimicamente. En algunas modalidades, una molécula
de unién a antigeno derivado se modifica covalentemente para incluir una 0 mas uniones de
polimeros solubles en agua, que incluyen, pero no se limitan a, polietilenglicol, polioxietilenglicol
0 polipropilenglicol.

Los analogos de péptidos se usan comunmente en la industria farmacéutica como
farmacos no peptidicos con propiedades analogas a las del péptido de plantilla. Estos tipos de
compuestos no peptidicos se denominan "miméticos de péptidos" o "peptidomiméticos".
Fauchere, J., Adv. Drug Res., 15:29 (1986); Veber & Freidinger, TINS, p.392 (1985); y Evans et
al., J. Med. Chem., 30:1229 (1987), que se incorporan en la presente como referencia para
cualquier efecto.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de una molécula
de union al antigeno STEAPL determinada para producir una respuesta terapéutica en un
mamifero. Dichas cantidades terapéuticamente eficaces se determinan facilmente por un
experto en la materia.

Los términos "paciente” y "sujeto" se usan de manera indistinta e incluyen sujetos
animales humanos y no humanos, asi como aquellos con trastornos diagnosticados
formalmente, aquellos sin trastornos reconocidos formalmente, aquellos que reciben atenciéon
médica, aquellos en riesgo de desarrollar los trastornos, etc.

El término "tratar" y "tratamiento" incluye tratamientos terapéuticos, tratamientos
profilacticos y aplicaciones en las que uno reduce el riesgo de que un sujeto desarrolle un
trastorno u otro factor de riesgo. El tratamiento no requiere la cura completa de un trastorno y
abarca modalidades en las que uno reduce los sintomas o los factores de riesgo subyacentes.
El término "prevenir" no requiere la eliminacién del 100 % de la posibilidad de un evento. En
cambio, indica que se ha reducido la probabilidad de aparicion del evento en presencia del
compuesto o método.

Pueden usarse técnicas convencionales para ARN recombinante, sintesis de
oligonucleétidos y cultivo y transformacion de tejidos (por ejemplo, electroporacion, lipofeccion).
Las reacciones enzimaticas y las técnicas de purificacion pueden llevarse a cabo de acuerdo
con las especificaciones del fabricante, como se realiza cominmente en la técnica o como se
describe en la presente. Las técnicas y procedimientos anteriores pueden llevarse a cabo

generalmente de acuerdo con métodos convencionales bien conocidos en la técnica y como se
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describe en diversas referencias generales y mas especificas que se citan y analizan a lo largo

de la presente memoria descriptiva. Véase, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual (2.2 ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.
(1989)), que se incorpora en la presente por referencia a todos los efectos.

Las siguientes secuencias ejemplificaran adicionalmente la invencién.

ADN extracelular, transmembrana, intracelular de CD28T

CTTGATAATGAAAAGTC
AAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGG
TCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCT
GCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCAT
AGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCT
TACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGC (SEQ ID NO:1)

AA extracelular, transmembrana, intracelular de CD28T:

LDNEKSNGTI IHVKGKHLCP  SPLFPGPSKP FWVLVVVGGVY LACYSLLVTV
AFIIFWVRSK RSRLLHSDYM NMTPRRPGPT RKHYQPYAPP RDFAAYRS (SEQ ID NO:2)

DNA de CD28T - Extracelular

CTTGATAATGAAAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCT
GTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCATCCAAGCCA (SEQ ID NO:3)

AA de CD28T - Extracelular

LDNEKSNGTI IHVKGKHLCP SPLFPGPSKP (SEQ ID NO:4)

Dominio transmembrana de ADN de CD28

TTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCGTCA
CCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTT (SEQ ID NO:5)

Dominio transmembrana de AA de CD28:

FWVLVVVGGV LACYSLLVTV AFIIFWV (SEQ ID NO:6)

Dominio intracelular de ADN de CD28:

AGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCC
GCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCT
ATCGGAGC (SEQ ID NO:7)

Dominio intracelular de AA de CD28

RSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS (SEQ ID NO:8)

ADN de CD3 zeta

AGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACC
AACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCA
GAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCT
CTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGG
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AGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGA

AGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGG (SEQ ID NO:9)

AA de CD3 zeta

RVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQ
EGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR (SEQ
ID NO:10)

CD28 ADN

ATTGAGGTGATGTATCCACCGCCTTACCTGGATAACGAAAAGAGTAACGGTACCA
TCATTCACGTGAAAGGTAAACACCTGTGTCCTTCTCCCCTCTTCCCCGGGCCATCAAAGC
CC (SEQ ID NO:11)

CD28 AA

IEVMYPPPYL DNEKSNGTII HVKGKHLCPS PLFPGPSKP (SEQ ID NO:12)

Dominio transmembrana y extracelular de ADN de CD8

GCTGCAGCATTGAGCAACTCAATAATGTATTTTAGTCACTTTGTACCAGTGTTCTTG
CCGGCTAAGCCTACTACCACACCCGCTCCACGGCCACCTACCCCAGCTCCTACCATCGC
TTCACAGCCTCTGTCCCTGCGCCCAGAGGCTTGCCGACCGGCCGCAGGGGGCGCTGTT
CATACCAGAGGACTGGATTTCGCCTGCGATATCTATATCTGGGCACCCCTGGCCGGAACC
TGCGGCGTACTCCTGCTGTCCCTGGTCATCACGCTCTATTGTAATCACAGGAAC (SEQ ID
NO:13)

Dominio transmembrana y extracelular de AA de CD8

AAALSNSIMYFSHFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVH
TRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRN (SEQ ID NO:14)

Dominio intracelular de ADN de 4-1BB

CGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGC
CGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCT
GAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTG (SEQ ID NO:15)

Dominio intracelular de AA de 4-1BB

RFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL SE ID
NO:16)

ADN de HC del clon 2F3

CAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGGAGCTGAGATGATGAAGCCTGGGGCCTCAGTG
AAGATATCCTGCAAGGCTACTGGCTACACATTCAGTACCTACTGGATAGAGTGGGTAAAG
CAGAGGCCTGGACATGGCCTTGAGTGGATTGGAGAGATTTTACCTGGAAGTGGTAATACT
GACTTCAATGAGAAGTTCAAGGGCAAGGCCACATTCACTGCAGATACATCCTCCGACACA
GCCTACATGCATCTCAGCAGCCTGACATCTGAGGACTCTGCCGTCTATTACTGTACAAGA
TGGGGGTACTACGGTACTAGGGGGTACTTCAATGTCTGGGGCGCAGGGTCCACGGTCAC
CGTCTCCTCA (SEQ ID NO: 87)
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AA de HC del clon 2F3 - CDR subrayadas

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFSTYWIEWVRQAPGQRLEWMGEILPGSG
NTDEFNEKFQGRVTFTADTSSDTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWGYYGTRGYFNVWGQGTLV
TVSS_(SEQ ID NO: 88)

CDR1 de AA de HC del clon 2F3: TYWIE (SEQ ID NO: 89)

CDR2 de AA de HC del clon 2F3: EILPGSGNTDFNEKFQG (SEQ ID NO: 90)

CDR3 de AA de HC del clon 2F3: WGYYGTRGYFNV (SEQ ID NO: 91)

ADN de LC del clon 2F3

CAAATTGTTCTCACCCAGTCTCCAGCAATCATGTCTGCATCTCCAGGGGAGAAGG
TCACCATAACGTGCAGTGCCAGCTCAAGTGTAAGTTACATGCACTGGTTCCAGCAGAAGC
CAGGCACTTCTCCCAAACTCTGGATTTATAGCACCTCCAACCTGGCTTCTGGAGTCCCTG
CTCGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACCTCTTACTCTCTCACAATCAGCCGAATGGAGG
CTGAAGATGCTGCCACTTATTACTGCCAGCAAAGGCGTAGTTTCCCGTACACGTTCGGAG
GGGGGACCAAGCTGGAAATTAAA (SEQ ID NO: 92)

AA de LC del clon 2F3 (CDR subrayadas)

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASSSVSYMHWFQQKPGQAPRLLIYSTSNLASGIPA
RFSGSGSGTDYTLTISSLEPEDFAVYYCQORRSFPYTFGQGTKLEIK (SEQ ID NO: 93)

CDR1 de AA de LC del clon 2F3: RASSSVSYMH (SEQ ID NO: 94)

CDR2 de AA de LC del clon 2F3: STSNLAS (SEQ ID NO: 95)

CDR3 de AA de LC del clon 2F3: QQRRSFPYT (SEQ ID NO: 96)

ADN de HC del clon 11C2

CAGATCCAGTTGGTGCAGTCTGGACCTGAACTGAAGAAGCCTGGAGAGACAGTCA
AGATCTCCTGCAAGGCTTCTGGATATACCTTCACAAACTATGGAATGAACTGGGTGAAGC
AGGCTCCAGGAAAGGGTTTACAGTGGATGGGCTGGATGAACACTTATACTGGAGAGCCA
ACATATGCTGATGACTTCAAGGGACGGTTTGCCTTCTCTTTGGAAACCTCTGCCAGAACTG
TCTCTTTGGACATCAACGACCTCAAAAATGAGGACACGGCTACATATTTCTGTACAAGAGC
AGGGGGACAACTCAGGCCCGGGGCTATGGACTACTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACC
GTCTCCTCA (SEQ ID NO:97)

AA de HC del clon 11C2 (CDR subrayadas)

QLVQSGAEVKKPGATVKISCKASGYTFTNYGMNWVQQAPGQGLEWMGWMNTYTG
EPTYADKFQGRVTFTLDTSARTVYMELSSLRSEDTAVYFCARAGGOQOLRPGAMDYWGQGTMV
TVSS_(SEQ ID NO:98)

CDR1 de AA de HC del clon 11C2: NYGMN (SEQ ID NO:99)

CDR2 de AA de HC del clon 11C2: WMNTYTGEPTYADKFQG (SEQ ID NO:100)

CDR3 de AA de HC del clon 11C2: AGGQLRPGAMDY (SEQ ID NO:101)

ADN de LC del clon 11C2
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GACATTGTGCTGACCCAATCTCCAGCTTCTTTGGCTGTGTCTCTAGGGCAGAGGG

CCACCATCTCCTGCAAGGCCAGCCAAAGTGTTGATTATGATGGTGATAGTTTTATGAACTG
GTACCAACAGAAACCAGGACAGCCACCCAAACTCCTCATCTATGTTGCATCCAATCTAGAA
TCTGGGATCCCAGACAGGTTTAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACCCTCAACATC
CATCCTGTGGAGGAGGAGGATGCTGCAACCTATTATTGTCAGCAAAGTAATGAGGAACCT
CCGACGTTCGGTGGAGGCACCAAGCTGGAAATCAAA (SEQ ID NO: 102)

AA de LC del clon 11C2 (CDR subrayadas)

DIVLTQTPLSLSVTPGQPASISCKASQSVDYDGDSEMNWYLQKPGQPPQLLIYVASNL
ESGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQSNEEPPTFGQGTKLEIK_(SEQ ID NO:

103)

CDR1 de AA de LC del clon 11C2: KASQSVDYDGDSFMN (SEQ ID NO: 104)

CDR2 de AA de LC del clon 11C2:  VASNLES (SEQ ID NO: 105)

CDR3 de AA de LHC del clon 11C2: QQSNEEPPT (SEQ ID NO: 106)

ADN de HC del clon 1A1

CAGATACAACTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTG
AGACTCTCCTGTGTAGCGTCTGGATTCACCTTCAAGAACTATGGCATGCACTGGGTCCGC
CAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATTTGGTATGATGGAAGTAATGA
ATACTATGGAGACCCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACTCCAAGAACAT
GTTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGATGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAG
GTCGGGAATAGCAGTGGCTGGGGCCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCCTCA (SEQ ID NO: 107)

AA de HC del clon 1A1 (CDR subrayadas)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYWMHWVRQAPGQGLEWMGEINPSS
GRTNYNEKEKTRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAKLGPGPQYYAMDYWGQGTM
VTVSS (SEQ ID NO: 108)

CDR1 de AA de HC del clon 1A1: TYWMH (SEQ ID NO: 109)

CDR2 de AA de HC del clon 1A1: EINPSSGRTNYNEKFKT (SEQ ID NO: 110)

CDR3 de AA de HC del clon 1A1: LGPGPQYYAMDY (SEQ ID NO: 111)

ADN de LC del clon 1A1

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGACACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAAAG
CCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTTCTTGGCCTGGTACCAG
CAGAAACCTGGACAGGCTCCCAGTCTCCTCATCTATGTTGCATCCAGAAGGGCCGCTGG
CATCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAG
ACTGGAGCCTGAAGATTTTGGAATGTTTTACTGTCAACACTATGGTAGGACACCATTCACT
TTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGA (SEQ ID NO: 112)

AA de LC del clon 1A1 (CDR subrayadas)
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASONINVWLSWYQQKPGKAPKLLIYKASKLHTGV

PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQGQSYPWTFGQGTKLEIK(SEQ ID NO:113)

CDR1 de AA de LC del clon 1A1: HASONINVWLS (SEQ ID NO: 114)

CDR2 de AA de LC del clon 1A1: KASKLHT (SEQ ID NO: 115)

CDR3 de AA de LC del clon 1A1: QQGQSYPWT (SEQ ID NO: 116)

ADN de HC del clon 7A4

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGT
GAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATACACTGGGTGCG
ACAGGCCCCTGAACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAACAGTGGTGGCA
CAAACTATGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGGCCAGGGACACGTCCATCAGC
ACAGTTTACATGGACCTGAGCAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCG
AGAATACGCGGTGGTAACTCGGTCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCCTCA (SEQ ID NO: 117)

AA de HC del clon 7A4 (CDR subrayadas)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINWVRQATGQGLEWMGWMNPNS
GNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCGRAGYYYYFGMDVWGQGTTV
TVSS_(SEQ ID NO: 118)

CDR1 de AA de HC del clon 7A4: SYDIN (SEQ ID NO: 119)

CDR2 de AA de HC del clon 7A4: WMNPNSGNTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 120)

CDR3 de AA de HC del clon 7A4: AGYYYYFGMDV (SEQ ID NO: 121)

ADN de LC del clon 7A4

GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGG
GCCACCATCAACTGCAAGTCCACCCAGAGTATTTTATACACCTCCAACAATAAGAACTTCT
TAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCTAAACTGCTCATTTCCTGGGCATCTA
TCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCGCT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTACTGTCAACAATATTTTA
GTACTATGTTCAGTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGA (SEQ ID NO: 122)

AA de LC del clon 7A4 (CDR subrayadas)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRAGQSVTSSSFAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGGSRSFGQGTKVELKR (SEQ ID NO: 123)

CDR1 de AA de LC del clon 7A4: RAGQSVTSSSFA (SEQ ID NO: 124)

CDR2 de AA de LC del clon 7A4: QTSTRAT (SEQ ID NO: 125)

CDR3 de AA de LC del clon 7A4: QQYGGSRS (SEQ ID NO: 126)

ADN de HC del clon 7A5

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTG
TCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTGGTGCATACTACTGGACTTGG
ATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCCATTACAGTGGGAG
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CACCTACTCCAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAATTACCATATCGTTAGACACGTCTAAGAAC

CAGTTCTCCCTGAAGCTGAACTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCG
AGACAAGAGGACTACGGTGGTTTGTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
TTCCTCA (SEQ ID NO: 127)

AA de HC del clon 7A5 (CDR subrayadas)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINWVRQATGQGLEWMGWMNPNS
GNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCGRAGYYYYFGMDVWGQGTTV
TVSS(SEQ ID NO: 128)

CDR1 de AA de HC del clon 7A5: SYDIN (SEQ ID NO: 129)

CDR2 de AA de HC del clon 7A5: WMNPNSGNTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 130)

CDR3 de AA de HC del clon 7A5: AGYYYYFGMDV (SEQ ID NO: 131)

ADN de LC del clon 7A5

GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAGAA
TCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCACCGACTTAGCCTGGTACCAGCAGA
TGCCTGGACAGGCTCCCCGGCTCCTCATCTATGATGCTTCCACCAGGGCCACTGGTTTCC
CAGCCAGATTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACGCTCACCATCAGCAGCCTG
CAGGCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAACATTATAAAACCTGGCCTCTCACTTTCG
GCGGAGGGACTAAGGTGGAGATCAAACGA (SEQ ID NO: 132)

AA de LC del clon 7A5 (CDR subrayadas)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRAGQSVTSSSLAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGGSRAFGQGTKVELKR_ (SEQ ID NO: 133)

CDR1 de AA de LC del clon 7A5: RAGQSVTSSSLA (SEQ ID NO: 134)

CDR2 de AA de LC del clon 7A5: QTSTRAT (SEQ ID NO: 135)

CDR3 de AA de LC del clon 7A5: QQYGGSRA (SEQ ID NO: 136)

ADN de HC del clon 14C11

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTG
TCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTGGTGCATACTACTGGACTTGG
ATCCGCCAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCCATTACAGTGGGAG
CACCTACTCCAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAATTACCATATCGTTAGACACGTCTAAGAAC
CAGTTCTCCCTGAAGCTGAACTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCG
AGACAAGAGGACTACGGTGGTTTGTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGT
TTCCTCA (SEQ ID NO: 137)

AA de HC del clon 14C11 (CDR subrayadas)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWMGWINPNS
GGTNSAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELNRLRSDDTAVYYCARGWLOTYYEDNWGQGTLVT
VSS_(SEQ ID NO: 138)

CDR1 de AA de HC del clon 14C11: GYYMH (SEQ ID NO: 139)
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CDR2 de AA de HC del clon 14C1:  WINPNSGGTNSAQKFQG (SEQ ID NO: 140)

CDR3 de AA de HC del clon 14C1.: GWLOQTYYFDN (SEQ ID NO: 141)

ADN de LC del clon 14C11

GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAGAA
TCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCACCGACTTAGCCTGGTACCAGCAGA
TGCCTGGACAGGCTCCCCGGCTCCTCATCTATGATGCTTCCACCAGGGCCACTGGTTTCC
CAGCCAGATTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACGCTCACCATCAGCAGCCTG
CAGGCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAACATTATAAAACCTGGCCTCTCACTTTCG
GCGGAGGGACTAAGGTGGAGATCAAACGA (SEQ ID NO: 142)

AA de LC del clon 14C11 (CDR subrayadas)

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIYCKSSQTVLTSSNNKNFLAWYQQKLGQPPKLLISWAS
TRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAIYYCQHYYTSPLTFGGGTKVEIKR_ (SEQ ID

NO: 143)

CDR1 de AA de LC del clon 14C11: TVLTSSNNKNFLA (SEQ ID NO: 144)
CDR2 de AA de LC del clon 14C1: WASTRES (SEQ ID NO: 145)
CDR3 de AA de LC del clon 14C1: QHYYTSPLT (SEQ ID NO: 146)

ADN del constructo S1-2F3-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGAGCGGAGCCGAGGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAAGCCAGCGGCTACACCTTCTCCACCTACTGGATCGAGTGGG
TGAGACAGGCCCCGGACAGAGGCTGGAATGGATGGGAGAGATCCTGCCCGGCAGLCGGC
AACACCGACTTCAACGAGAAGTTCCAGGGCAGAGTGACCTTCACCGCCGATACCAGCAG
CGACACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGAAGCGAGGATACCGCCGTCTACTACT
GCACCAGATGGGGCTACTACGGCACCAGGGGCTATTTCAACGTGTGGGGCCAGGGAACC
CTCGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAG
GCTCCGAGATTGTGCTGACCCAGAGCCCTGCTACACTGAGCCTGAGCCCCGGCGAGAGA
GCCACACTGAGCTGCAGAGCCAGCAGCAGCGTGAGCTACATGCACTGGTTCCAGCAAAA
GCCCGGCCAGGCCCCTAGGCTGCTGATCTACAGCACATCCAACCTGGCCAGCGGCATCC
CTGCCAGATTCAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACCATCTCCAGCCTG
GAGCCCGAGGACTTTGCCGTGTATTACTGCCAGCAGAGGAGGAGCTTCCCCTACACATTC
GGCCAGGGCACCAAACTGGAGATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAACGG
AACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCATC
CAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCGT
CACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGAT
TACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCA
CCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAA
AAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAG
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GACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTGA

AGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACG
AGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGAC
CCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCT
GCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAA
GGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTAT
GACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGG
GCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCC
GGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGT
GTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAAT
GTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACA
GTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCT
TGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCC
GATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGT
GAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCA
AAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCG
ACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACG
CGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACAC
CTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAG
CAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAA
CCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCA
GCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:17)

AA del constructo S1-2F3-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFSTYWIEW
VRQAPGQRLEWMGEILPGSGNTDFNEKFQGRVTFTADTSSDTAYMELSSLRSEDTAVYYCT
RWGYYGTRGYFNVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATL
SCRASSSVSYMHWFQQKPGQAPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGTDYTLTISSLEPEDFAV
YYCQQRRSFPYTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVVVG
GVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRFS
VVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQ
NQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMK
GERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGP
MGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQ
TVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRC
EACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTR
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WADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVT

RGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:18)

ADN del constructo S1-2F3-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGAGCGGAGCCGAGGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAAGCCAGCGGCTACACCTTCTCCACCTACTGGATCGAGTGGG
TGAGACAGGCCCCCGGACAGAGGCTGGAATGGATGGGAGAGATCCTGCCCGGCAGCGG
CAACACCGACTTCAACGAGAAGTTCCAGGGCAGAGTGACCTTCACCGCCGATACCAGCA
GCGACACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGAAGCGAGGATACCGCCGTCTACTAC
TGCACCAGATGGGGCTACTACGGCACCAGGGGCTATTTCAACGTGTGGGGCCAGGGAAC
CCTCGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGA
GGCTCCGAGATTGTGCTGACCCAGAGCCCTGCTACACTGAGCCTGAGCCCCGGCGAGAG
AGCCACACTGAGCTGCAGAGCCAGCAGCAGCGTGAGCTACATGCACTGGTTCCAGCAAA
AGCCCGGCCAGGCCCCTAGGCTGCTGATCTACAGCACATCCAACCTGGCCAGCGGCATC
CCTGCCAGATTCAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACCATCTCCAGCCT
GGAGCCCGAGGACTTTGCCGTGTATTACTGCCAGCAGAGGAGGAGCTTCCCCTACACAT
TCGGCCAGGGCACCAAACTGGAGATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAAC
GGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCA
TCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTC
GTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGC
GATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTAC
GCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGAT
GCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAG
GGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAAC
CAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTG
AAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGT
TTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCC
CTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACAT
GTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTAT
GGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGG
AGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTG
GCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGAT
TCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGT
GTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATG
TGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTG
AAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGT
GTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACC
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GTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGT

GCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGT
ACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTAC
AGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCA
CAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGG
TAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:19)

AA del constructo S1-2F3-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFSTYWIEW
VRQAPGQRLEWMGEILPGSGNTDFNEKFQGRVTFTADTSSDTAYMELSSLRSEDTAVYYCT
RWGYYGTRGYFNVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATL
SCRASSSVSYMHWFQQKPGQAPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGTDYTLTISSLEPEDFAV
YYCQQRRSFPYTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVVVG
GVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRV
KFSRSADAPAYQQGQONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNEL
QKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGR
GSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKA
CNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVC
RCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPC
TVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAG
VVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:20)

ADN del constructo S1-2F3-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGAGCGGAGCCGAGGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAAGCCAGCGGCTACACCTTCTCCACCTACTGGATCGAGTGGG
TGAGACAGGCCCCCGGACAGAGGCTGGAATGGATGGGAGAGATCCTGCCCGGCAGCGG
CAACACCGACTTCAACGAGAAGTTCCAGGGCAGAGTGACCTTCACCGCCGATACCAGCA
GCGACACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGAAGCGAGGATACCGCCGTCTACTAC
TGCACCAGATGGGGCTACTACGGCACCAGGGGCTATTTCAACGTGTGGGGCCAGGGAAC
CCTCGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGA
GGCTCCGAGATTGTGCTGACCCAGAGCCCTGCTACACTGAGCCTGAGCCCCGGCGAGAG
AGCCACACTGAGCTGCAGAGCCAGCAGCAGCGTGAGCTACATGCACTGGTTCCAGCAAA
AGCCCGGCCAGGCCCCTAGGCTGCTGATCTACAGCACATCCAACCTGGCCAGCGGCATC
CCTGCCAGATTCAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACCATCTCCAGCCT
GGAGCCCGAGGACTTTGCCGTGTATTACTGCCAGCAGAGGAGGAGCTTCCCCTACACAT
TCGGCCAGGGCACCAAACTGGAGATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAAC
GGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCA
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TCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTC

GTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAA
AAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAG
GACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTGA
AGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACG
AGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGAC
CCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCT
GCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAA
GGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTAT
GACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGG
GCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCC
GGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGT
GTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAAT
GTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACA
GTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCT
TGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCC
GATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGT
GAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCA
AAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCG
ACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACG
CGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACAC
CTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAG
CAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAA
CCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCA
GCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:21)

AA del constructo S1-2F3-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFSTYWIEW
VRQAPGQRLEWMGEILPGSGNTDFNEKFQGRVTFTADTSSDTAYMELSSLRSEDTAVYYCT
RWGYYGTRGYFNVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATL
SCRASSSVSYMHWFQQKPGQAPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGTDYTLTISSLEPEDFAV
YYCQQRRSFPYTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVVVG
GVLACYSLLVTVAFIIFWVRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGG
CELRVKFSRSADAPAYQQGQONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEG
LYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGS
GEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGE
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CCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEAD

DAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDP
CLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIAS
TVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:22)

ADN del constructo S1-2F3-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGAGCGGAGCCGAGGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAAGCCAGCGGCTACACCTTCTCCACCTACTGGATCGAGTGGG
TGAGACAGGCCCCCGGACAGAGGCTGGAATGGATGGGAGAGATCCTGCCCGGCAGCGG
CAACACCGACTTCAACGAGAAGTTCCAGGGCAGAGTGACCTTCACCGCCGATACCAGCA
GCGACACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGAAGCGAGGATACCGCCGTCTACTAC
TGCACCAGATGGGGCTACTACGGCACCAGGGGCTATTTCAACGTGTGGGGCCAGGGAAC
CCTCGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGA
GGCTCCGAGATTGTGCTGACCCAGAGCCCTGCTACACTGAGCCTGAGCCCCGGCGAGAG
AGCCACACTGAGCTGCAGAGCCAGCAGCAGCGTGAGCTACATGCACTGGTTCCAGCAAA
AGCCCGGCCAGGCCCCTAGGCTGCTGATCTACAGCACATCCAACCTGGCCAGCGGCATC
CCTGCCAGATTCAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACCATCTCCAGCCT
GGAGCCCGAGGACTTTGCCGTGTATTACTGCCAGCAGAGGAGGAGCTTCCCCTACACAT
TCGGCCAGGGCACCAAACTGGAGATCAAGGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCCC
GCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCTTC
CCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGCCGTGCAC
ACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATGC
GGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACAGATCCAAA
AGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACA
AGGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTG
AAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAAC
GAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGA
CCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGC
TGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAA
GGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTAT
GACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGG
GCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCC
GGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGT
GTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAAT
GTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACA
GTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCT
TGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCC
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GATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGT

GAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCA
AAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCG
ACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACG
CGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACAC
CTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAG
CAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAA
CCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCA
GCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:23)

AA del constructo S1-2F3-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFSTYWIEW
VRQAPGQRLEWMGEILPGSGNTDFNEKFQGRVTFTADTSSDTAYMELSSLRSEDTAVYYCT
RWGYYGTRGYFNVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATL
SCRASSSVSYMHWFQQKPGQAPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGTDYTLTISSLEPEDFAV
YYCQQRRSFPYTFGQGTKLEIKAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRP
AAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRSKRSRLLHSDYMNMTPRR
PGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR
GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKD
TYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGV
SLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCK
PCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNT
VCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGS
DSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAY
IAFKR (SEQ ID NO:24)

ADN del constructo S1-2F3-C8K-41BB (secuencia de sefal en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGAGCGGAGCCGAGGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAAGCCAGCGGCTACACCTTCTCCACCTACTGGATCGAGTGGG
TGAGACAGGCCCCCGGACAGAGGCTGGAATGGATGGGAGAGATCCTGCCCGGCAGCGG
CAACACCGACTTCAACGAGAAGTTCCAGGGCAGAGTGACCTTCACCGCCGATACCAGCA
GCGACACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGAAGCGAGGATACCGCCGTCTACTAC
TGCACCAGATGGGGCTACTACGGCACCAGGGGCTATTTCAACGTGTGGGGCCAGGGAAC
CCTCGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGA
GGCTCCGAGATTGTGCTGACCCAGAGCCCTGCTACACTGAGCCTGAGCCCCGGCGAGAG
AGCCACACTGAGCTGCAGAGCCAGCAGCAGCGTGAGCTACATGCACTGGTTCCAGCAAA
AGCCCGGCCAGGCCCCTAGGCTGCTGATCTACAGCACATCCAACCTGGCCAGCGGCATC
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CCTGCCAGATTCAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACCATCTCCAGCCT

GGAGCCCGAGGACTTTGCCGTGTATTACTGCCAGCAGAGGAGGAGCTTCCCCTACACAT
TCGGCCAGGGCACCAAACTGGAGATCAAGGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCCC
GCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCTTC
CCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGCCGTGCAC
ACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATGC
GGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACCGCTTTTCC
GTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCG
GTCCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGG
GCGGGTGCGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAG
GGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTT
GGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCC
CAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATA
GGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCA
GCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCA
AGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGA
AAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTG
CTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGG
CCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACA
ACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGA
TGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCAT
GTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCA
GGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTC
GTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTAC
AGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGA
ACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGG
AGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCA
AGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGA
CGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATT
CCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTT
AAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:25)

AA del constructo S1-2F3-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFSTYWIEW
VRQAPGQRLEWMGEILPGSGNTDFNEKFQGRVTFTADTSSDTAYMELSSLRSEDTAVYYCT
RWGYYGTRGYFNVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATL
SCRASSSVSYMHWFQQKPGQAPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGTDYTLTISSLEPEDFAV
YYCQQRRSFPYTFGQGTKLEIKAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRP
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AAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRFSVVKRGRKKLLYIFKQPF

MRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYD
VLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGL
STATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLL
LLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSA
TEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQ
DKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRST
PPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVV
GLVAYIAFKR (SEQ ID NO:26)
ADN del constructo S1-11C2-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCGCACG
CCCGGAGATTCAGCTGGTGCAGAGCGGCGCCGAGGTGAAAAAGCCCGGAGCCACCGTG
AAGATCAGCTGCAAGGCCAGCGGCTACACATTCACCAACTACGGCATGAACTGGGTGCA
ACAGGCCCCCGGCCAGGGACTGGAGTGGATGGGCTGGATGAACACATACACCGGCGAG
CCCACCTACGCCGACAAGTTCCAGGGCAGGGTGACATTCACACTCGATACCAGCGCCAG
AACCGTGTATATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCTGTGTACTTCTGCG
CAAGGGCTGGAGGCCAGCTGAGACCTGGCGCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCAT
GGTGACCGTGAGCTCCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAGG
CTCCGACATCGTGCTGACCCAGACACCTCTCTCCCTGTCCGTGACCCCCGGACAGCCTG
CCTCCATTTCCTGTAAGGCCTCCCAGAGCGTGGACTATGACGGCGACAGCTTCATGAACT
GGTACCTGCAGAAGCCCGGACAACCCCCCCAGCTGCTGATCTACGTGGCCAGCAACCTG
GAGTCCGGCGTGCCTGACAGGTTTTCCGGCTCCGGCAGCGGCACCGACTTCACCCTGAA
GATCAGCAGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTACTGCCAGCAGAGCAACGAG
GAGCCCCCTACCTTCGGACAGGGCACCAAGCTGGAGATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAA
TGAAAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTT
GTTCCCTGGTCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTG
TTACTCTCTGCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGC
CTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACAC
TACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCCGCTTTTCCGTCGTT
AAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAA
ACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGT
GCGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAG
AACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAG
CGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGG
GTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGA
AAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGC
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TACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAG

TGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCG
GGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCC
TGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTAC
ACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGT
GGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTC
TCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCC
CCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAA
ACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCA
GTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGAC
GAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCA
GCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGG
ATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACC
GGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAG
TCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCT
ACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGAT
GACCTAGGTAA (SEQ ID NO:27)

AA del constructo S1-11C2-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPEIQLVQSGAEVKKPGATVKISCKASGYTFTNYGMNW
VQQAPGQGLEWMGWMNTYTGEPTYADKFQGRVTFTLDTSARTVYMELSSLRSEDTAVYFC
ARAGGQLRPGAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQTPLSLSVTPGQPA
SISCKASQSVDYDGDSFMNWYLQKPGQPPQLLIYVASNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCQQSNEEPPTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIHVKGKHLCPSPLFPGPSKP
FWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRD
FAAYRSRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSAD
APAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAE
AYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGD
VEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVA
QPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQ
DETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQ
LRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSS
QPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:28)

ADN del constructo S1-11C2-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCGCACG
CCCGGAGATTCAGCTGGTGCAGAGCGGCGCCGAGGTGAAAAAGCCCGGAGCCACCGTG
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AAGATCAGCTGCAAGGCCAGCGGCTACACATTCACCAACTACGGCATGAACTGGGTGCA

ACAGGCCCCCGGCCAGGGACTGGAGTGGATGGGCTGGATGAACACATACACCGGCGAG
CCCACCTACGCCGACAAGTTCCAGGGCAGGGTGACATTCACACTCGATACCAGCGCCAG
AACCGTGTATATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCTGTGTACTTCTGCG
CAAGGGCTGGAGGCCAGCTGAGACCTGGCGCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCAT
GGTGACCGTGAGCTCCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAGG
CTCCGACATCGTGCTGACCCAGACACCTCTCTCCCTGTCCGTGACCCCCGGACAGCCTG
CCTCCATTTCCTGTAAGGCCTCCCAGAGCGTGGACTATGACGGCGACAGCTTCATGAACT
GGTACCTGCAGAAGCCCGGACAACCCCCCCAGCTGCTGATCTACGTGGCCAGCAACCTG
GAGTCCGGCGTGCCTGACAGGTTTTCCGGCTCCGGCAGCGGCACCGACTTCACCCTGAA
GATCAGCAGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTACTGCCAGCAGAGCAACGAG
GAGCCCCCTACCTTCGGACAGGGCACCAAGCTGGAGATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAA
TGAAAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTT
GTTCCCTGGTCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTG
TTACTCTCTGCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGC
CTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACAC
TACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGAAGTTTTCC
AGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAAC
CTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGAT
GGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGG
ATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAA
GGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTC
CACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGAT
CTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACG
GGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGG
AGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAG
CCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAA
CCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCT
TGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCA
GTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTG
CCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAG
TATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGC
TTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGC
AGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAG
GGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCT
GATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGT
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GACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGT

CGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:29)
AA del constructo S1-11C2-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEIQLVQSGAEVKKPGATVKISCKASGYTFTNYGMNW
VQQAPGQGLEWMGWMNTYTGEPTYADKFQGRVTFTLDTSARTVYMELSSLRSEDTAVYFC
ARAGGQLRPGAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQTPLSLSVTPGQPA
SISCKASQSVDYDGDSFMNWYLQKPGQPPQLLIYVASNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCQQSNEEPPTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKP
FWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRD
FAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNP
QEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKR
SGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTH
SGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCV
EADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANH
VDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQD
LIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:30)
ADN del constructo S1-11C2-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita)
ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGGAGATTCAGCTGGTGCAGAGCGGCGCCGAGGTGAAAAAGCCCGGAGCCAC
CGTGAAGATCAGCTGCAAGGCCAGCGGCTACACATTCACCAACTACGGCATGAACTGGG
TGCAACAGGCCCCCGGCCAGGGACTGGAGTGGATGGGCTGGATGAACACATACACCGG
CGAGCCCACCTACGCCGACAAGTTCCAGGGCAGGGTGACATTCACACTCGATACCAGCG
CCAGAACCGTGTATATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCTGTGTACTTC
TGCGCAAGGGCTGGAGGCCAGCTGAGACCTGGCGCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCA
CCATGGTGACCGTGAGCTCCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGG
AGGCTCCGACATCGTGCTGACCCAGACACCTCTCTCCCTGTCCGTGACCCCCGGACAGC
CTGCCTCCATTTCCTGTAAGGCCTCCCAGAGCGTGGACTATGACGGCGACAGCTTCATGA
ACTGGTACCTGCAGAAGCCCGGACAACCCCCCCAGCTGCTGATCTACGTGGCCAGCAAC
CTGGAGTCCGGCGTGCCTGACAGGTTTTCCGGCTCCGGCAGCGGCACCGACTTCACCCT
GAAGATCAGCAGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTACTGCCAGCAGAGCAAC
GAGGAGCCCCCTACCTTCGGACAGGGCACCAAGCTGGAGATCAAGGCCGCTGCCCTTGA
TAATGAAAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACC
CTTGTTCCCTGGTCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGC
TTGTTACTCTCTGCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTCGCTTTTCCGTCGTTA
AGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAA
CGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTG
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CGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGA

ACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGC
GCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGG
TCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAA
GGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTA
CGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGT
GGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGG
GGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCT
GCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACA
CTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTG
GTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCT
CAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCC
CCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAA
ACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCA
GTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGAC
GAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCA
GCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGG
ATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACC
GGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAG
TCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCT
ACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGAT
GACCTAGGTAA (SEQ ID NO:31)

AA del constructo S1-11C2-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPEIQLVQSGAEVKKPGATVKISCKASGYTFTNYGMNW
VQQAPGQGLEWMGWMNTYTGEPTYADKFQGRVTFTLDTSARTVYMELSSLRSEDTAVYFC
ARAGGQLRPGAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQTPLSLSVTPGQPA
SISCKASQSVDYDGDSFMNWYLQKPGQPPQLLIYVASNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCQQSNEEPPTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKP
FWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRESVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCR
FPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKP
RRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALP
PRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPT
GLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSM
SAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYS
DEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEA
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PPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID

NO:32)
ADN del constructo S1-11C2-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCGCACG
CCCGGAGATTCAGCTGGTGCAGAGCGGCGCCGAGGTGAAAAAGCCCGGAGCCACCGTG
AAGATCAGCTGCAAGGCCAGCGGCTACACATTCACCAACTACGGCATGAACTGGGTGCA
ACAGGCCCCCGGCCAGGGACTGGAGTGGATGGGCTGGATGAACACATACACCGGCGAG
CCCACCTACGCCGACAAGTTCCAGGGCAGGGTGACATTCACACTCGATACCAGCGCCAG
AACCGTGTATATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCTGTGTACTTCTGCG
CAAGGGCTGGAGGCCAGCTGAGACCTGGCGCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCAT
GGTGACCGTGAGCTCCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAGG
CTCCGACATCGTGCTGACCCAGACACCTCTCTCCCTGTCCGTGACCCCCGGACAGCCTG
CCTCCATTTCCTGTAAGGCCTCCCAGAGCGTGGACTATGACGGCGACAGCTTCATGAACT
GGTACCTGCAGAAGCCCGGACAACCCCCCCAGCTGCTGATCTACGTGGCCAGCAACCTG
GAGTCCGGCGTGCCTGACAGGTTTTCCGGCTCCGGCAGCGGCACCGACTTCACCCTGAA
GATCAGCAGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTACTGCCAGCAGAGCAACGAG
GAGCCCCCTACCTTCGGACAGGGCACCAAGCTGGAGATCAAGGCCGCTGCCTTCGTGCC
TGTTTTTCTGCCCGCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACC
AACTATCGCTTCCCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCG
GCGCCGTGCACACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTG
CCGGGACATGCGGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAA
ACAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCC
CTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATC
GGAGCAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAAC
CAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCG
CAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGT
CTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAA
GGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTA
CGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGT
GGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGG
GGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCT
GCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACA
CTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTG
GTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCT
CAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCC
CCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAA
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ACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCA

GTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGAC
GAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCA
GCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGG
ATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACC
GGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAG
TCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCT
ACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGAT
GACCTAGGTAA (SEQ ID NO:33)

AA del constructo S1-11C2-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPEIQLVQSGAEVKKPGATVKISCKASGYTFTNYGMNW
VQQAPGQGLEWMGWMNTYTGEPTYADKFQGRVTFTLDTSARTVYMELSSLRSEDTAVYFC
ARAGGQLRPGAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQTPLSLSVTPGQPA
SISCKASQSVDYDGDSFMNWYLQKPGQPPQLLIYVASNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCQQSNEEPPTFGQGTKLEIKAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLS
LRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRSKRSRLLHSDY
MNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREE
YDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPR
LLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDV
VSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFS
CQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITR
STPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAV
VVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:34)

ADN del constructo S1-11C2-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGGAGATTCAGCTGGTGCAGAGCGGCGCCGAGGTGAAAAAGCCCGGAGCCAC
CGTGAAGATCAGCTGCAAGGCCAGCGGCTACACATTCACCAACTACGGCATGAACTGGG
TGCAACAGGCCCCCGGCCAGGGACTGGAGTGGATGGGCTGGATGAACACATACACCGG
CGAGCCCACCTACGCCGACAAGTTCCAGGGCAGGGTGACATTCACACTCGATACCAGCG
CCAGAACCGTGTATATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCTGTGTACTTC
TGCGCAAGGGCTGGAGGCCAGCTGAGACCTGGCGCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCA
CCATGGTGACCGTGAGCTCCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGG
AGGCTCCGACATCGTGCTGACCCAGACACCTCTCTCCCTGTCCGTGACCCCCGGACAGC
CTGCCTCCATTTCCTGTAAGGCCTCCCAGAGCGTGGACTATGACGGCGACAGCTTCATGA
ACTGGTACCTGCAGAAGCCCGGACAACCCCCCCAGCTGCTGATCTACGTGGCCAGCAAC
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CTGGAGTCCGGCGTGCCTGACAGGTTTTCCGGCTCCGGCAGCGGCACCGACTTCACCCT

GAAGATCAGCAGGGTGGAAGCCGAGGACGTGGGCGTGTACTACTGCCAGCAGAGCAAC
GAGGAGCCCCCTACCTTCGGACAGGGCACCAAGCTGGAGATCAAGGCCGCTGCCTTCGT
GCCTGTTTTTCTGCCCGCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTG
CACCAACTATCGCTTCCCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCA
GGCGGCGCCGTGCACACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCC
CCTTGCCGGGACATGCGGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCA
CAGAAACCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACA
GCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTC
CTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCA
CCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGA
AGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAA
GACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAA
GCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTT
GTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCT
GCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGT
GGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGG
ATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAG
GCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGC
GAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCA
GTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTG
GGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGC
CTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAG
CCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTC
CAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTC
TGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCG
AGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACA
GCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGT
TGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAA
CCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAG
CCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:35)

AA del constructo S1-11C2-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPEIQLVQSGAEVKKPGATVKISCKASGYTFTNYGMNW
VQQAPGQGLEWMGWMNTYTGEPTYADKFQGRVTFTLDTSARTVYMELSSLRSEDTAVYFC
ARAGGQLRPGAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQTPLSLSVTPGQPA
SISCKASQSVDYDGDSFMNWYLQKPGQPPQLLIYVASNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR
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VEAEDVGVYYCQQSNEEPPTFGQGTKLEIKAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLS

LRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRFSVVKRGRKK
LLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNL
GRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGH
DGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRA
MDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSV
TFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGS
GLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPG
RWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYC
SILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:36)

ADN del constructo S2-1A1-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCCGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCCTCCGGCTACACCTTCACCACCTACTGGATGCACTGGG
TCAGACAGGCTCCCGGACAGGGCCTGGAATGGATGGGCGAAATCAACCCCTCCTCCGGC
AGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGACCAGGGTGACCATGACCAGGGACACCAGCAC
CAGCACCGTGTACATGGAGCTGTCCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACT
GTGCCAAGCTGGGACCCGGCCCCCAGTACTATGCCATGGACTACTGGGGCCAAGGCACC
ATGGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAG
GCTCCGACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCCAGCCTGTCCGCTAGCGTGGGCGACAGG
GTCACCATTACCTGCCACGCCAGCCAGAACATCAACGTGTGGCTGAGCTGGTATCAGCA
GAAACCCGGCAAGGCTCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGCAAGCTGCACACCGGCG
TGCCCAGCAGGTTTAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTCACCATCAGCAGC
CTGCAGCCCGAAGACTTCGCTACCTACTACTGCCAGCAGGGACAAAGCTACCCCTGGAC
CTTCGGCCAGGGAACCAAGCTGGAAATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAA
CGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCC
ATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCT
CGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAG
CGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTA
CGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGA
GAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGG
AAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAG
GGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTA
TAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGAC
GGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAAT
GAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCG
GAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATA
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CTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGG

GAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGG
TGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGG
GCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGT
GAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCA
GACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGA
GCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGA
AGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGC
GGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGAT
AAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCA
CGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGT
GTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAG
CACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCCTC
CAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCC
TCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATC
TTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA
(SEQ ID NO:37)

AA del constructo S2-1A1-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYWMH
WVRQAPGQGLEWMGEINPSSGRTNYNEKFKTRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYC
AKLGPGPQYYAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRY
TITCHASQNINVWLSWYQQKPGKAPKLLIYKASKLHTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCQQGQSYPWTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVV
VGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS
RFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQ
GQONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIG
MKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENP
GPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGA
NQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTG
RCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECT
RWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVV
TRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:38)

ADN del constructo S2-1A1-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCCGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCCTCCGGCTACACCTTCACCACCTACTGGATGCACTGGG
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TCAGACAGGCTCCCGGACAGGGCCTGGAATGGATGGGCGAAATCAACCCCTCCTCCGGC

AGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGACCAGGGTGACCATGACCAGGGACACCAGCAC
CAGCACCGTGTACATGGAGCTGTCCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACT
GTGCCAAGCTGGGACCCGGCCCCCAGTACTATGCCATGGACTACTGGGGCCAAGGCACC
ATGGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAG
GCTCCGACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCCAGCCTGTCCGCTAGCGTGGGCGACAGG
GTCACCATTACCTGCCACGCCAGCCAGAACATCAACGTGTGGCTGAGCTGGTATCAGCA

GAAACCCGGCAAGGCTCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGCAAGCTGCACACCGGCG
TGCCCAGCAGGTTTAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTCACCATCAGCAGC

CTGCAGCCCGAAGACTTCGCTACCTACTACTGCCAGCAGGGACAAAGCTACCCCTGGAC

CTTCGGCCAGGGAACCAAGCTGGAAATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAA
CGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCC
ATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCT
CGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAG

CGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTA
CGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGA
TGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCA
GGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAA
CCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCT
GAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGG
TTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGC
CCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACA

TGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTA
TGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAG
GAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTT
GGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGA
TTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATG
TGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGAT

GTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGT
GAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGA

GTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCA
CCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGA

GTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACA
GTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCT
ACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGG
CACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCT
GGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:39)



10

15

20

25

30

35

70
AA del constructo S2-1A1-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR

subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYWMH
WVRQAPGQGLEWMGEINPSSGRTNYNEKFKTRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYC
AKLGPGPQYYAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRYV
TITCHASQNINVWLSWYQQKPGKAPKLLIYKASKLHTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCQQGQSYPWTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVV
VGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS
RVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYN
ELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEG
RGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAV
CRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLP
CTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVA
GVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:40)

ADN del constructo S2-1A1-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCCGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCCTCCGGCTACACCTTCACCACCTACTGGATGCACTGGG
TCAGACAGGCTCCCGGACAGGGCCTGGAATGGATGGGCGAAATCAACCCCTCCTCCGGC
AGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGACCAGGGTGACCATGACCAGGGACACCAGCAC
CAGCACCGTGTACATGGAGCTGTCCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACT
GTGCCAAGCTGGGACCCGGCCCCCAGTACTATGCCATGGACTACTGGGGCCAAGGCACC
ATGGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAG
GCTCCGACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCCAGCCTGTCCGCTAGCGTGGGCGACAGG
GTCACCATTACCTGCCACGCCAGCCAGAACATCAACGTGTGGCTGAGCTGGTATCAGCA
GAAACCCGGCAAGGCTCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGCAAGCTGCACACCGGCG
TGCCCAGCAGGTTTAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTCACCATCAGCAGC
CTGCAGCCCGAAGACTTCGCTACCTACTACTGCCAGCAGGGACAAAGCTACCCCTGGAC
CTTCGGCCAGGGAACCAAGCTGGAAATCAAGGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAA
CGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCC
ATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCT
CGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAA
AAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGA
GGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTG
AAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAAC
GAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGA
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CCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGC

TGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAA
GGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTAT
GACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGG
GCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCC
GGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGT
GTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAAT
GTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACA
GTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCT
TGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCC
GATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGT
GAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCA
AAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCG
ACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACG
CGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACAC
CTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAG
CAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAA
CCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCA
GCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:41)

AA del constructo S2-1A1-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYWMH
WVRQAPGQGLEWMGEINPSSGRTNYNEKFKTRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYC
AKLGPGPQYYAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRY
TITCHASOQNINVWLSWYQQKPGKAPKLLIYKASKLHTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCQQGQSYPWTFGQGTKLEIKAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLVV
VGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEE
GGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQ
EGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRS
GSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHS
GECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVE
ADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHV
DPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLI
ASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:42)

ADN del constructo S2-1A1-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita)
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ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG

CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCCGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCCTCCGGCTACACCTTCACCACCTACTGGATGCACTGGG
TCAGACAGGCTCCCGGACAGGGCCTGGAATGGATGGGCGAAATCAACCCCTCCTCCGGC
AGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGACCAGGGTGACCATGACCAGGGACACCAGCAC
CAGCACCGTGTACATGGAGCTGTCCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACT
GTGCCAAGCTGGGACCCGGCCCCCAGTACTATGCCATGGACTACTGGGGCCAAGGCACC
ATGGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAG
GCTCCGACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCCAGCCTGTCCGCTAGCGTGGGCGACAGG
GTCACCATTACCTGCCACGCCAGCCAGAACATCAACGTGTGGCTGAGCTGGTATCAGCA
GAAACCCGGCAAGGCTCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGCAAGCTGCACACCGGCG
TGCCCAGCAGGTTTAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTCACCATCAGCAGC
CTGCAGCCCGAAGACTTCGCTACCTACTACTGCCAGCAGGGACAAAGCTACCCCTGGAC
CTTCGGCCAGGGAACCAAGCTGGAAATCAAGGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCC
CGCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCTT
CCCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGCCGTGCA
CACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATG
CGGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACAGATCCAA
AAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCAC
AAGGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGT
GAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAA
CGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGG
GACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGA
GCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGA
GAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACT
TATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGA
GGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTG
CCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGC
GTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGA
ATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGAC
AGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCC
TTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGC
CGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGT
GTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAG
CAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGT
CGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTA
CGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCAC
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ACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAG

AGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCA
CAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTG
GCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA
(SEQ ID NO:43)

AA del constructo S2-1A1-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYWMH
WVRQAPGQGLEWMGEINPSSGRTNYNEKFKTRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYC
AKLGPGPQYYAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRYV
TITCHASQNINVWLSWYQQKPGKAPKLLIYKASKLHTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCQQGQSYPWTFGQGTKLEIKAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEA
CRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRSKRSRLLHSDYMNMT
PRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLD
KRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTA
TKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLL
LGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATE
PCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDK
QNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPE
GSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLV
AYIAFKR (SEQ ID NO:44)

ADN del constructo S2-1A1-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCCGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGAGCCAG
CGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCCTCCGGCTACACCTTCACCACCTACTGGATGCACTGGG
TCAGACAGGCTCCCGGACAGGGCCTGGAATGGATGGGCGAAATCAACCCCTCCTCCGGC
AGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGACCAGGGTGACCATGACCAGGGACACCAGCAC
CAGCACCGTGTACATGGAGCTGTCCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACT
GTGCCAAGCTGGGACCCGGCCCCCAGTACTATGCCATGGACTACTGGGGCCAAGGCACC
ATGGTGACCGTGAGCAGCGGAGGCGGAGGATCTGGTGGCGGTGGTTCTGGCGGCGGAG
GCTCCGACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCCAGCCTGTCCGCTAGCGTGGGCGACAGG
GTCACCATTACCTGCCACGCCAGCCAGAACATCAACGTGTGGCTGAGCTGGTATCAGCA
GAAACCCGGCAAGGCTCCCAAGCTGCTGATCTACAAGGCCAGCAAGCTGCACACCGGCG
TGCCCAGCAGGTTTAGCGGTTCTGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTCACCATCAGCAGC
CTGCAGCCCGAAGACTTCGCTACCTACTACTGCCAGCAGGGACAAAGCTACCCCTGGAC
CTTCGGCCAGGGAACCAAGCTGGAAATCAAGGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCC
CGCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCTT
CCCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGCCGTGCA
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CACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATG

CGGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACCGCTTTTC
CGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCC
GGTCCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAG
GGCGGGTGCGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCA
GGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTT
TGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCC
CAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATA
GGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCA
GCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCA
AGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGA
AAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTG
CTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGG
CCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACA
ACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGA
TGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCAT
GTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCA
GGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTC
GTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTAC
AGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGA
ACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGG
AGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCA
AGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGA
CGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATT
CCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTT
AAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:45)

AA del constructo S2-1A1-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYWMH
WVRQAPGQGLEWMGEINPSSGRTNYNEKFKTRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYC
AKLGPGPQYYAMDYWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRY
TITCHASOQNINVWLSWYQQKPGKAPKLLIYKASKLHTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCQQGQSYPWTFGQGTKLEIKAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEA
CRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRFSVVKRGRKKLLYIFK
QPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRRE
EYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLY
QGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGP
RLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSD
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VVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVF

SCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWIT
RSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAA
VVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:46)

ADN del constructo S2-7A4-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTTGCTTGGTACCAACAGA
AACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCATC
CCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG
GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGTCGTTCGGC
CAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAACGG
AACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCATC
CAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCGT
CACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGAT
TACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCA
CCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAA
AAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAG
GACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTGA
AGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACG
AGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGAC
CCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCT
GCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAA
GGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTAT
GACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGG
GCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCC
GGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGT
GTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAAT
GTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACA
GTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCT




10

15

20

25

30

35

76
TGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCC

GATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGT
GAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCA
AAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCG
ACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACG
CGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACAC
CTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAG
CAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAA
CCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCA
GCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:47)

AA del constructo S2-7A4-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VRQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSFAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRSFGQGTKVELKRAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLV
VVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYR
SRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQ
QGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEI
GMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEEN
PGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCG
ANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETT
GRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLREC
TRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPV
VTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:48)

ADN del constructo S2-7A4-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
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CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTTGCTTGGTACCAACAGA

AACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCATC
CCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG
GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGTCGTTCGGC
CAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAACGG
AACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCATC
CAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCGT
CACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGAT
TACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCA
CCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCA
CCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGA
AGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAA
GACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAA
GCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTT
GTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCT
GCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGT
GGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGG
ATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAG
GCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGC
GAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCA
GTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTG
GGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGC
CTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAG
CCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTC
CAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTC
TGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCG
AGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACA
GCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGT
TGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAA
CCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAG
CCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:49)

AA del constructo S2-7A4-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VROQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSFAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
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AVYYCQQYGGSRSFGQGTKVELKRAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLV

VVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYR
SRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLY
NELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGE
GRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECC
KACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDA
VCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCL
PCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTV
AGVWVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:50)

ADN del constructo S2-7A4-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTTGCTTGGTACCAACAGA
AACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCATC
CCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG
GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGTCGTTCGGC
CAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAACGG
AACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCATC
CAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCGT
CACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAA
GCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAGGA
CGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTGAAG
TTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAG
CTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCC
TGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGC
AGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGG
GGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGA
CGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGC
CGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGG
CGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGT
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CTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGT

TGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGT
CTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTG
CAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCG
ATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTG
AGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAA
AACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGA
CCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGC
GCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACC
TCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGC
AGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAAC
CAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAG
CCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:51)
AA del constructo S2-7A4-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)
MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VRQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSFAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRSFGQGTKVELKRAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLV
VVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEE
EGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNP
QEGLYNELQKDKMAEAY SEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKR
SGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTH
SGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCY
EADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANH
VDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQD
LIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:52)
ADN del constructo S2-7A4-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita)
ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
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GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA

GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTTGCTTGGTACCAACAGA
AACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCATC
CCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG
GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGTCGTTCGGC
CAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCCCGC
GAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCTTCCCA
ACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGCCGTGCACACT
AGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATGCGG
GGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACAGATCCAAAAG
AAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAG
GAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGAA
GTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGA
GCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACC
CTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTG
CAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAG
GGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATG
ACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGG
CCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCG
GCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTG
TCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATG
TTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGT
CTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTG
CAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCG
ATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTG
AGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAA
AACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGA
CCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGC
GCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACC
TCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGC
AGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAAC
CAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAG
CCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:53)

AA del constructo S2-7A4-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)
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MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW

VRQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSFAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRSFGQGTKVELKRAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEA
CRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRSKRSRLLHSDYMNMT
PRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLD
KRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTA
TKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLL
LGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATE
PCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDK
QONTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPE
GSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLV
AYIAFKR (SEQ ID NO:54)

ADN del constructo S2-7A4-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTTGCTTGGTACCAACAGA
AACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCATC
CCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG
GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGTCGTTCGGC
CAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCCCGC
GAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCTTCCCA
ACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGLCLCGTGCACACT
AGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATGCGG
GGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACCGCTTTTCCGT
CGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGT
CCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGC
GGGTGCGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGG
CCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGA
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CAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAG

GAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGC
ATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCA
CTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGA
GAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAA
TCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTT
CTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCT
CTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACC
TTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGT
TGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTC
CGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGA
CGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTG
TTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGC
GACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACG
CCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGA
TGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGA
ACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGA
CAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCT
GTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAG
AGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:55)

AA del constructo S2-7A4-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VRQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSFAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRSFGQGTKVELKRAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEA
CRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRFSVVKRGRKKLLYIFK
QPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGONQLYNELNLGRRE
EYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLY
QGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGP
RLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSD
VVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVF
SCODKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWIT
RSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAA
VVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:56)

ADN del constructo S2-7A5-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita)
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ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG

CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTAGCTTGGTACCAGCAG
AAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCAT
CCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGGCGTTCGG
CCAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAACG
GAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCAT
CCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCG
TCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGA
TTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGC
ACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAA
AAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGA
GGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTG
AAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAAC
GAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGA
CCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGC
TGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAA
GGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTAT
GACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGG
GCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCC
GGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGT
GTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAAT
GTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACA
GTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCT
TGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCC
GATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGT
GAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCA
AAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCG
ACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACG
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CGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACAC

CTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAG
CAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAA
CCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCA
GCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:57)

AA del constructo S2-7A5-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VRQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSLAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRAFGQGTKVELKRAAALDNEKSNGTIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLV
VVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYR
SRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQ
QGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY SEI
GMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEEN
PGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCG
ANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETT
GRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKOQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLREC
TRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPV
VTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:58)

ADN del constructo S2-7A5-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTAGCTTGGTACCAGCAG
AAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCAT
CCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGGCGTTCGG
CCAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAACG
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GAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCAT

CCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCG
TCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGA
TTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGC
ACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGC
ACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGG
AAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCA
AGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAA
GCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTT
GTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCT
GCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGT
GGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGG
ATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAG
GCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGC
GAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCA
GTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTG
GGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGC
CTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAG
CCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTC
CAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTC
TGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCG
AGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACA
GCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGT
TGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAA
CCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAG
CCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:59)

AA del constructo S2-7A5-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VROQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSLAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRAFGQGTKVELKRAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLV
VVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYR
SRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLY
NELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGE
GRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECC
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KACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDA

VCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCL
PCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTV
AGVWTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:60)

ADN del constructo S2-7A5-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTAGCTTGGTACCAGCAG
AAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCAT
CCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGGCGTTCGG
CCAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGTCAAACG
GAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTGGTCCAT
CCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTCTGCTCG
TCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAA
GCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAGGA
CGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTGAAG
TTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAG
CTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCC
TGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGC
AGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGG
GGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGA
CGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGC
CGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGG
CGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGT
CTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGT
TGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGT
CTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTG
CAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCG
ATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTG
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AGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAA

AACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGA
CCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGC
GCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACC
TCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGC
AGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAAC
CAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAG
CCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:61)
AA del constructo S2-7A5-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)
MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VRQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSLAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRAFGQGTKVELKRAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPFWVLV
VVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEE
EGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNP
QEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKR
SGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTH
SGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCV
EADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANH
VDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQD
LIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:62)
ADN del constructo S2-7A5-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita)
ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTAGCTTGGTACCAGCAG
AAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCAT
CCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
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GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGGCGTTCGG

CCAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCCCG
CGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCTTCCC
AACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGCCGTGCACAC
TAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATGCG
GGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACAGATCCAAAA
GAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAA
GGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGA
AGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACG
AGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGAC
CCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCT
GCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAA
GGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTAT
GACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGG
GCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCC
GGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGT
GTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAAT
GTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACA
GTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCT
TGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCC
GATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGT
GAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCA
AAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCG
ACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACG
CGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACAC
CTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAG
CAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAA
CCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCA
GCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID
NO:63)

AA del constructo S2-7A5-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VROQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSLAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRAFGQGTKVELKRAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEA
CRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRSKRSRLLHSDYMNMT
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PRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLD

KRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTA
TKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLL
LGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATE
PCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDK
QONTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPE
GSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLV
AYIAFKR (SEQ ID NO:64)

ADN del constructo S2-7A5-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACAGCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGT
GCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGGTGGATGAACCCGAACAGTGGT
AACACAGGCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCTCCAT
AAGCACAGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACT
GTGGGAGAGCCGGTTACTACTACTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAA
GTGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCA
CCCTCTCCTGCAGGGCCGGTCAGAGTGTTACCAGCAGCTCCTTAGCTTGGTACCAGCAG
AAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATCAGACATCCACCAGGGCCACTGGCAT
CCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTGGCTCACGGGCGTTCGG
CCAAGGGACCAAGGTGGAACTCAAACGAGCCGCTGCCTTCGTGCCTGTTTTTCTGCCCG
CGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAACTATCGCCTTCCC
AACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCGLCCGTGCACAC
TAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCGGGACATGCG
GGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACCGCTTTTCCG
TCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGG
TCCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGC
GGGTGCGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGG
CCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGA
CAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAG
GAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGC
ATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCA
CTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGA
GAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAA
TCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTT
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CTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCT

CTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACC
TTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGT
TGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTC
CGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGA
CGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTG
TTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGC
GACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACG
CCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGA
TGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGA
ACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGA
CAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCT
GTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAG
AGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:65)

AA del constructo S2-7A5-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFTSYDINW
VRQATGQGLEWMGWMNPNSGNTGYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRAGYYYYFGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSPGERATL
SCRAGQSVTSSSLAWYQQKPGQAPRLLIYQTSTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGGSRAFGQGTKVELKRAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEA
CRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRFSVVKRGRKKLLYIFK
QPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGONQLYNELNLGRRE
EYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLY
QGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGP
RLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSD
VVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVF
SCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWIT
RSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAA
VVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:66)

ADN del constructo S2-14C1-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGT
GCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAATAGTGGTG
GCACAAACTCTGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGGACACGTCCATC
AGTACAGCCTACATGGAGCTGAACAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTTTATTACTGT
GCGAGAGGATGGCTACAGACGTACTACTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCAC
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CGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAAGTGAC

ATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCAT
CTACTGCAAGTCCAGCCAGACTGTTTTGACCAGCTCCAACAATAAGAACTTCTTAGCTTGG
TACCAACAGAAACTAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTCCTGGGCCTCTACCCGGGAA
TCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAATTTATTACTGTCAGCACTATTATACTAGTCCA
CTCACTTTCGGCGGCGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGA
AAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTT
CCCTGGTCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTA
CTCTCTGCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTG
CTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTAC
CAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCCGCTTTTCCGTCGTTAAG
CGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACG
ACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCG
AACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAAC
CAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCG
CAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGT
CTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAA
GGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTA
CGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGT
GGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGG
GGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCT
GCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACA
CTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTG
GTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCT
CAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCC
CCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAA
ACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCA
GTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGAC
GAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCA
GCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGG
ATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACC
GGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAG
TCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCT
ACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGAT
GACCTAGGTAA (SEQ ID NO:67)
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AA del constructo S2-14C1-CD28T-CD28-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR

subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMH
WVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNSAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELNRLRSDDTAVYY
CARGWLQTYYFDNWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPDSLAVSLGERATI
YCKSSQTVLTSSNNKNFLAWYQQKLGQPPKLLISWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSL
QAEDVAIYYCQHYYTSPLTFGGGTKVEIKRAAALDNEKSNGTIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPF
WVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDF
AAYRSRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADA
PAYQQGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEA
YSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDV
EENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQ
PCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQD
ETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQL
RECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSS
QPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:68)

ADN del constructo S2-14C1-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCGCACG
CCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTG
AAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGTGCGA
CAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAATAGTGGTGGCAC
AAACTCTGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGGACACGTCCATCAGTAC
AGCCTACATGGAGCTGAACAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTTTATTACTGTGCGAG
AGGATGGCTACAGACGTACTACTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTAT
CCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAAGTGACATCGT
GATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATCTACT
GCAAGTCCAGCCAGACTGTTTTGACCAGCTCCAACAATAAGAACTTCTTAGCTTGGTACCA
ACAGAAACTAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTCCTGGGCCTCTACCCGGGAATCCGG
GGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCA
GCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAATTTATTACTGTCAGCACTATTATACTAGTCCACTCAC
TTTCGGCGGCGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGAAAAGT
CAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTTCCCTG
GTCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTACTCTC
TGCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTAGATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCA
TAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTGGCCCCACAAGGAAACACTACCAGCC
TTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGAGCAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGC
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AGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGAC

GCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGG
CAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGAT
GGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACG
ACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGC
AAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCT
TACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGG
GCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGC
TAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAA
CCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCC
TGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCG
AATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGC
AGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGT
GTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGA
GGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGT
GCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGC
TGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAG
ACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCT
TCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCG
GGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGG
CCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:69)

AA del constructo S2-14C1-CD28T-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMH
WVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNSAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELNRLRSDDTAVYY
CARGWLQTYYFDNWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPDSLAVSLGERATI
YCKSSQTVLTSSNNKNFLAWYQQKLGQPPKLLISWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSL
QAEDVAIYYCQHYYTSPLTFGGGTKVEIKRAAALDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPF
WVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDF
AAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQ
EGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRS
GSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHS
GECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVE
ADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHV
DPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLI
ASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:70)

ADN del constructo S2-14C1-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita)
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ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG

CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGT
GCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAATAGTGGTG
GCACAAACTCTGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGGACACGTCCATC
AGTACAGCCTACATGGAGCTGAACAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTTTATTACTGT
GCGAGAGGATGGCTACAGACGTACTACTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCAC
CGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAAGTGAC
ATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCAT
CTACTGCAAGTCCAGCCAGACTGTTTTGACCAGCTCCAACAATAAGAACTTCTTAGCTTGG
TACCAACAGAAACTAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTCCTGGGCCTCTACCCGGGAA
TCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAATTTATTACTGTCAGCACTATTATACTAGTCCA
CTCACTTTCGGCGGCGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAGCCGCTGCCCTTGATAATGA
AAAGTCAAACGGAACAATCATTCACGTGAAGGGCAAGCACCTCTGTCCGTCACCCTTGTT
CCCTGGTCCATCCAAGCCATTCTGGGTGTTGGTCGTAGTGGGTGGAGTCCTCGCTTGTTA
CTCTCTGCTCGTCACCGTGGCTTTTATAATCTTCTGGGTTCGCTTTTCCGTCGTTAAGCGG
GGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTATGAGGCCGGTCCAAACGACT
CAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAGGAGGAGGGCGGGTGCGAAC
TGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAA
CTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAG
AGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCT
ATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAG
AGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAG
GATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAG
CGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCT
ATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTT
GTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACT
CCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCT
AACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCC
ACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGT
GTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACC
GGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCC
AGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCG
AACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAG
AGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACC
CGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGC
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CCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGG

GATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTA
GCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTA
GGTAA (SEQ ID NO:71)

AA del constructo S2-14C1-CD28T-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMH
WVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNSAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELNRLRSDDTAVYY
CARGWLQTYYFDNWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPDSLAVSLGERATI
YCKSSQTVLTSSNNKNFLAWYQQKLGQPPKLLISWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSL
QAEDVAIYYCQHYYTSPLTFGGGTKVEIKRAAALDNEKSNGTIHVKGKHLCPSPLFPGPSKPF
WVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRFSVVKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRF
PEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPR
RKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPP
RAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTG
LYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMS
APCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSD
EANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAP
PEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID
NO:72)

ADN del constructo S2-14C1-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGT
GCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAATAGTGGTG
GCACAAACTCTGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGGACACGTCCATC
AGTACAGCCTACATGGAGCTGAACAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTTTATTACTGT
GCGAGAGGATGGCTACAGACGTACTACTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCAC
CGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAAGTGAC
ATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCAT
CTACTGCAAGTCCAGCCAGACTGTTTTGACCAGCTCCAACAATAAGAACTTCTTAGCTTGG
TACCAACAGAAACTAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTCCTGGGCCTCTACCCGGGAA
TCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAATTTATTACTGTCAGCACTATTATACTAGTCCA
CTCACTTTCGGCGGCGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAGCCGCTGCCTTCGTGCCTGT
TTTTCTGCCCGCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAAC
TATCGCTTCCCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCG
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CCGTGCACACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCG

GGACATGCGGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACA
GATCCAAAAGAAGCCGCCTGCTCCATAGCGATTACATGAATATGACTCCACGCCGCCCTG
GCCCCACAAGGAAACACTACCAGCCTTACGCACCACCTAGAGATTTCGCTGCCTATCGGA
GCAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTATCAGCAGGGCCAGAACCAA
CTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATGACGTTTTGGACAAGCGCAG
AGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAAAACCCCCAGGAGGGTCTCT
ATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCTGAAATAGGCATGAAAGGAG
AGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGGGACTCAGCACTGCTACGAAG
GATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTAGGGCCAAGAGAAGTGGCAG
CGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGTGGAAGAAAATCCGGGGCCT
ATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCGCGACTGCTTCTCCTGCTGTT
GTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCCAACGGGCCTCTACACTCACT
CCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCGTCGCACAACCTTGTGGTGCT
AACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACATTCAGCGATGTTGTCTCAGCC
ACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTCAGTCCATGTCCGCCCCCTGT
GTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGATATTACCAGGACGAAACTACC
GGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCTGGCCTCGTGTTCAGTTGCC
AGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGGAACCTACAGCGACGAGGCG
AACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGGATACCGAACGCCAGCTGAG
AGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGATCCCTGGGAGATGGATCACC
CGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGAGTACCCAAGAACCGGAGGC
CCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGCGTGGTGACGACAGTCATGG
GATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAATCTGATTCCTGTCTACTGTA
GCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACATCGCCTTTAAGAGATGACCTA
GGTAA (SEQ ID NO:73)

AA del constructo S2-14C1-C8K-CD28 (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMH
WVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNSAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELNRLRSDDTAVYY
CARGWLQTYYFDNWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPDSLAVSLGERATI
YCKSSQTVLTSSNNKNFLAWYQQKLGQPPKLLISWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSL
QAEDVAIYYCQHYYTSPLTFGGGTKVEIKRAAAFVPVEFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSL
RPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRSKRSRLLHSDY
MNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGOQNQLYNELNLGRREE
YDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRAMDGPR
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LLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDV

VSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFS
CQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITR
STPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYCSILAAV
VVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:74)

ADN del constructo S2-14C1-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita)

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCGCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGT
GCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAATAGTGGTG
GCACAAACTCTGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGGACACGTCCATC
AGTACAGCCTACATGGAGCTGAACAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTTTATTACTGT
GCGAGAGGATGGCTACAGACGTACTACTTTGACAACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCAC
CGTATCCTCAGGAGGCGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAAGTGAC
ATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCAT
CTACTGCAAGTCCAGCCAGACTGTTTTGACCAGCTCCAACAATAAGAACTTCTTAGCTTGG
TACCAACAGAAACTAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTCCTGGGCCTCTACCCGGGAA
TCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAATTTATTACTGTCAGCACTATTATACTAGTCCA
CTCACTTTCGGCGGCGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAGCCGCTGCCTTCGTGCCTGT
TTTTCTGCCCGCGAAACCCACAACTACCCCCGCCCCTCGGCCCCCAACTCCTGCACCAAC
TATCGCTTCCCAACCCCTGTCTCTGAGACCTGAGGCATGCCGCCCCGCGGCAGGCGGCG
CCGTGCACACTAGAGGCCTGGACTTCGCCTGCGATATTTATATCTGGGCCCCCCTTGCCG
GGACATGCGGGGTACTGCTGCTGTCTCTGGTGATTACCCTCTACTGCAACCACAGAAACC
GCTTTTCCGTCGTTAAGCGGGGGAGAAAAAAGCTGCTGTACATTTTCAAACAGCCGTTTAT
GAGGCCGGTCCAAACGACTCAGGAAGAGGACGGCTGCTCCTGCCGCTTTCCTGAGGAG
GAGGAGGGCGGGTGCGAACTGAGGGTGAAGTTTTCCAGATCTGCAGATGCACCAGCGTA
TCAGCAGGGCCAGAACCAACTGTATAACGAGCTCAACCTGGGACGCAGGGAAGAGTATG
ACGTTTTGGACAAGCGCAGAGGACGGGACCCTGAGATGGGTGGCAAACCAAGACGAAAA
AACCCCCAGGAGGGTCTCTATAATGAGCTGCAGAAGGATAAGATGGCTGAAGCCTATTCT
GAAATAGGCATGAAAGGAGAGCGGAGAAGGGGAAAAGGGCACGACGGTTTGTACCAGG
GACTCAGCACTGCTACGAAGGATACTTATGACGCTCTCCACATGCAAGCCCTGCCACCTA
GGGCCAAGAGAAGTGGCAGCGGGGAGGGCCGGGGATCTCTCCTTACATGTGGGGACGT
GGAAGAAAATCCGGGGCCTATGGGTGCCGGCGCCACGGGAAGGGCTATGGATGGCCCG
CGACTGCTTCTCCTGCTGTTGTTGGGCGTGTCTCTCGGAGGCGCTAAGGAGGCCTGTCC
AACGGGCCTCTACACTCACTCCGGTGAATGTTGCAAAGCCTGTAACCTTGGCGAGGGCG
TCGCACAACCTTGTGGTGCTAACCAGACAGTCTGTGAACCATGCCTGGATTCAGTGACAT
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TCAGCGATGTTGTCTCAGCCACCGAGCCTTGCAAGCCTTGTACCGAATGTGTGGGCCTTC

AGTCCATGTCCGCCCCCTGTGTCGAAGCCGATGATGCAGTGTGCAGATGTGCCTATGGAT
ATTACCAGGACGAAACTACCGGGCGGTGTGAGGCCTGCCGGGTGTGTGAAGCCGGCTCT
GGCCTCGTGTTCAGTTGCCAGGATAAGCAAAACACAGTATGTGAGGAGTGTCCAGACGG
AACCTACAGCGACGAGGCGAACCACGTCGACCCTTGCTTGCCGTGCACCGTCTGCGAGG
ATACCGAACGCCAGCTGAGAGAGTGTACGCGCTGGGCAGACGCTGAGTGCGAGGAGAT
CCCTGGGAGATGGATCACCCGGAGCACACCTCCTGAGGGATCAGACAGTACAGCCCCGA
GTACCCAAGAACCGGAGGCCCCTCCAGAGCAGGACCTGATCGCTTCTACAGTTGCTGGC
GTGGTGACGACAGTCATGGGATCCTCACAACCAGTCGTGACGCGGGGCACAACCGACAA
TCTGATTCCTGTCTACTGTAGCATCTTGGCAGCCGTGGTCGTGGGCCTGGTAGCCTACAT
CGCCTTTAAGAGATGACCTAGGTAA (SEQ ID NO:75)

AA del constructo S2-14C1-C8K-41BB (secuencia de sefial en negrita; CDR
subrayadas)

MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMH
WVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNSAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELNRLRSDDTAVYY
CARGWLQTYYFDNWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPDSLAVSLGERATI
YCKSSQTVLTSSNNKNFLAWYQQKLGQPPKLLISWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSL
QAEDVAIYYCQHYYTSPLTFGGGTKVEIKRAAAFVPVFLPAKPTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSL
RPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRFSVVKRGRKKL
LYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNL
GRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGH
DGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRAKRSGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPMGAGATGRA
MDGPRLLLLLLLGVSLGGAKEACPTGLYTHSGECCKACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSV
TESDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGS
GLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPG
RWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNLIPVYC
SILAAVVVGLVAYIAFKR (SEQ ID NO:76)

AA de STEAP1 humana NM_012449 (NP_036581)

MESRKDITNQEELWKMKPRRNLEEDDYLHKDTGETSMLKRPVLLHLHQTAHADEFDC
PSELQHTQELFPQWHLPIKIAAINASLTFLYTLLREVIHPLATSHQQYFYKIPILVINKVLPMVSITLL
ALVYLPGVIAAIVQLHNGTKYKKFPHWLDKWMLTRKQFGLLSFFFAVLHAIYSLSYPMRRSYRY
KLLNWAYQQVQQONKEDAWIEHDVWRMEIYVSLGIVGLAILALLAVTSIPSVSDSLTWREFHYIQ
SKLGIVSLLLGTIHALIFAWNKWIDIKQFVWYTPPTFEMIAVELPIVVLIFKSILFLPCLRKKILKIRHG
WEDVTKINKTEICSQL (SEQ ID NO:77)

ADN del péptido sefial de CAR

ATGGCACTCCCCGTAACTGCTCTGCTGCTGCCGTTGGCATTGCTCCTGCACGCCG
CACGCCCG (SEQ ID NO:78)
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Péptido sefial de CAR: MALPVTALLLPLALLLHAARP (SEQ ID NO:79)

ADN del enlazador de scFv G4S

GGCGGTGGAGGCTCCGGAGGGGGGGGCTCTGGCGGAGGGGGCTCC (SEQ ID
NO:80)

Enlazador de scFv G4s: GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO:81)

ADN del enlazador de scFv Whitlow

GGGTCTACATCCGGCTCCGGGAAGCCCGGAAGTGGCGAAGGTAGTACAAAGGG
G (SEQ ID NO:82)

Enlazador de scFv Whitlow: GSTSGSGKPGSGEGSTKG (SEQ ID NO:83)

Secuencia de acido nucleico de 4-1BB (dominio intracelular)

AAGCGCGGCAGGAAGAAGCTCCTCTACATTTTTAAGCAGCCTTTTATGAGGCCCG
TACAGACAACACAGGAGGAAGATGGCTGTAGCTGCAGATTTCCCGAGGAGGAGGAAGGT
GGGTGCGAGCTG (SEQ ID NO:84)

4-1BB AA (dominio intracelular)

KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL (SEQ ID NO:85)

OX40 AA

RRDQRLPPDAHKPPGGGSFRTPIQEEQADAHSTLAKI (SEQ ID NO:86)

INCORPORACION POR REFERENCIA

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas en esta

especificacion se incorporan en la presente como referencia en la misma medida que si cada
publicacion individual, patente o solicitud de patente estuviera especifica e individualmente
indicada para su incorporacién como referencia. Sin embargo, la cita de una referencia en la
presente no debe interpretarse como un reconocimiento de que dicha referencia es técnica
anterior a la presente invencion. En la medida en que cualquiera de las definiciones o términos
proporcionados en las referencias incorporadas por referencia difieran de los términos y
discusiones proporcionadas en la presente, prevaleceran los presentes términos y definiciones.
EQUIVALENTES

La memoria descriptiva escrita anterior se considera suficiente para permitir a un experto
en la materia poner en practica la invencién. La descripcién anterior y los ejemplos detallan
modalidades preferidas de la invencién y describen el mejor modo contemplado por los
inventores. Sin embargo, se apreciara que, independientemente del grado de detalle que pueda
aparecer en el texto anterior, la invencion puede ponerse en practica de diversos modos y la
invencién ha de interpretarse de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas y cualquier
equivalente de las mismas.

Los siguientes ejemplos, incluyendo los experimentos llevados a cabo y los resultados
logrados, se proporcionan solo con fines ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes

de la presente invencién.
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EJEMPLO 1

Se cultivaron lineas celulares PNT-2, LNCaP, PC-3, 22Rv1, C4-2B y DU145 en medio
RPMI1640 (Lonza) + FBS al 10 % (Corning) + 1X penicilina estreptomicina L-glutamina
(Corning) (R10) y se mantuvo a una densidad celular entre 0.5-2.0 x 10° células/ml. PNT-2 y
DU145 son lineas celulares de control negativo. Para examinar la expresion de STEAP1 en la
superficie celular, se incubaron las células con un anticuerpo anti-STEAP1 (2F3) o un anticuerpo
de control de isotipo IgG1 (BD Pharmingen) en tampdn de tincion (BD Pharmingen) durante 30
minutos a 4 °C. Luego, las células se lavaron y se resuspendieron en tampén de tinciéon con
yoduro de propidio (BD Pharmingen) antes de la adquisicién de los datos. La expresion de
STEAPL1 en las células diana se muestra en la FIGURA 1.

EJEMPLO 2

Los plasmidos que codifican un promotor T7, el constructo CAR y una secuencia
estabilizadora de beta globina se linealizaron mediante digestion durante la noche de 10 ug de
ADN con EcoRIl y BamHI (NEB). Luego se digiri6 el ADN durante 2 horas a 50 °C con proteinasa
K (Thermo Fisher, 600 U/ml), se purificd con fenol/cloroformo y se precipité mediante la adicion
de acetato de sodio y dos volumenes de etanol. Luego se secaron los sedimentos, se
resuspendieron en agua sin ARNasa/ADNasa y se cuantificaron usando NanoDrop. Luego se
utilizé un pg del ADN lineal para la transcripcion in vitro utilizando el MMESSAGE mMACHINE
T7 Ultra (Thermo Fisher) siguiendo las instrucciones del fabricante. EI ARN se purificé
adicionalmente utilizando el kit MEGACIear (Thermo Fisher) siguiendo las instrucciones del
fabricante y se cuantificé utilizando NanoDrop. La integridad del ARNm se evalué utilizando la
movilidad en un gel de agarosa. Las PBMC se aislaron de leucopaks de donantes sanos
(Hemacare) utilizando una centrifugacion de densidad ficoll-paque segun las instrucciones del
fabricante. Las PBMC se estimularon utilizando OKT3 (50 ng/ml, Miltenyi Biotec) en medio R10
+ IL-2 (300 Ul/ml, Proleukin®, Prometheus® Therapeutics and Diagnostics). Siete dias después
de la estimulacién, las células T se lavaron dos veces en medio Opti-MEM (Thermo Fisher
Scientific) y se resuspendieron a una concentracion final de 2.5x107 células/ml en medio Opti-
MEM. Se usaron diez ug de ARNm por electroporacion. La electroporacion de las células se
realiz6 utilizando un sistema Gemini X2 (Harvard Apparatus BTX) para administrar un solo pulso
de 400 V durante 0.5 ms en cubetas de 2 mm (Harvard Apparatus BTX). Las células se
transfirieron inmediatamente a medio R10 + IL-2 y se dejaron recuperar durante 6 horas. Para
examinar la expresion de CAR, las células T se tifieron con LNGFR o Proteina L biotinilada
(Thermo Scientific) en tampdn de tincién (BD Pharmingen) durante 30 minutos a 4 °C. Luego,
las células se lavaron y se tifieron con anti-LNGFR-PE o estreptavidina PE (BD Pharmingen) en
tampan de tincion durante 30 minutos a 4 °C. Luego, las células se lavaron y se resuspendieron

en tampon de tincién con yoduro de propidio (BD Pharmingen) antes de la adquisicion de los
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datos. La expresion de CAR de STEAPL1 en células T electroporadas se muestra en la FIGURA

2.

EJEMPLO 3

Para examinar la actividad citolitica en células T de CAR de STEAP1 electroporadas, se
cultivaron células efectoras con células diana en una relacion E:D 1:1 en medio R10. Dieciséis
horas después del cocultivo, los sobrenadantes se analizaron mediante Luminex (EMD
Millipore) y se evaluo la viabilidad de las células diana mediante analisis de citometria de flujo
de la absorcién de yoduro de propidio (PI) por células CD3 negativas. La actividad citolitica de
las células T de CAR electroporadas se muestra en la FIGURA 3 y la produccién de citocinas
se muestra en la FIGURA 4.

EJEMPLO 4

Para evaluar la proliferacién de células T de CAR en respuesta a las células diana que
expresan STEAP1, las células T se marcaron con CFSE antes del co-cultivo con células diana
en una relaciéon E:D 1:1 en medio R10. Cinco dias después, se evalué la proliferacion de células
T mediante andlisis de citometria de flujo de la dilucion de CFSE. La proliferacion de las células
T de CAR de STEAP1 se muestra en la FIGURA 5.

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el mejor método conocido por la
solicitante para llevar a la practica la citada invencidn, es el que resulta claro de la presente

descripcion de la invencion.
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito la presente invencion como antecede, se considera como una novedad y, por
lo tanto, se reclama como propiedad lo contenido en las siguientes:

1. Un receptor quimérico para antigeno que comprende una molécula de unién a antigeno
gue se une especificamente a STEAPL, en donde la molécula de unién a antigeno comprende:

a) una CDR1 de cadena pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos que
difiere en no mas de 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos de la SEQ ID NO: 89, 99, 109, 119, 129 0 139; o0

b) una CDR2 de cadena pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos que
difiere en no mas de 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos de la SEQ ID NO: 90, 100, 110, 120, 130 o 140;
0

¢) una CDR3 de cadena pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos que
difiere en no mas de 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos de la SEQ ID NO: 91, 101, 111, 121, 131 o 141;
0

d) una CDR1 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de aminoacidos que difiere
en no mas de 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos de la SEQ ID NO: 94, 104, 114, 124, 134 0 144; 0

e) una CDR2 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de aminoacidos que difiere
en no mas de 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos de la SEQ ID NO: 95, 105, 115, 125, 135 0 145; 0

f) una CDR3 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de aminoacidos que difiere
en no mas de 3, 2, 1 o 0 restos de aminoacidos de la SEQ ID: 96, 106, 116, 126, 136 0 146; o

g) una CDR1 de cadena pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos de una
secuencia de CDR1 de cadena pesada variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4, o el
clon 7A5, o el clon 14C1; 0

h) una CDR2 de cadena pesada variable qgue comprende una secuencia de aminoacidos de una
secuencia de CDR2 de cadena pesada variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4, o el
clon 7A5, o el clon 14C1; 0

i) una CDR3 de cadena pesada variable que comprende una secuencia de aminoacidos de una
secuencia de CDR3 de cadena pesada variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4, o el
clon 7A5, o el clon 14C1; 0

j) una CDR1 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de aminoacidos de una
secuencia de CDR1 de cadena ligera variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4, o el
clon 7A5, o el clon 14C1; 0

k) una CDR2 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de aminoacidos de una
secuencia de CDR2 de cadena ligera variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4, o el
clon 7A5, o el clon 14C1; 0

[) una CDR3 de cadena ligera variable que comprende una secuencia de aminoacidos de una
secuencia de CDR3 de cadena ligera variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4, o el
clon 7A5, o el clon 14C1; o



m) una secuencia de cadena pesada variable que difiere en no més de 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2,
1 o O restos de la secuencia de cadena pesada variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon
7A4, o0 el clon 7A5, o el clon 14C1; o

n) una secuencia de cadena ligera variable que difiere en no mas de 10,9, 8,7,6,5,4,3,2,10
0 restos de la secuencia de cadena ligera variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4,
o el clon 7A5, o el clon 14C1.

2. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende
ademés al menos un dominio coestimulador.

3. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende
ademés al menos un dominio de activacion.

4. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el
dominio coestimulador es una regién de sefalizacién de CD28, 0X40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27,
CD30, CD40, muerte programada-1 (PD-1), coestimulador de células T inducible (ICOS), antigeno 1
asociado a la funcion linfocitica (LFA-1, (CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3 épsilon, CD247,
CD276 (B7-H3), LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula
MHC clase |, proteinas receptoras TNF, una proteina Inmunoglobulina, receptor de citocina, integrinas,
moléculas de activacion linfocitica de sefializacion (proteinas SLAM), receptores de células NK de
activacion, BTLA, un receptor de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR, LIGHT,
HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8alfa,
CD8beta, IL-2R beta, IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL, CD49a, ITGA4, |1A4, CD49D, ITGAG, VLA-
6, CD49f, ITGAD, CDI Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI la, LFA-1, ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDI Ic, ITGBI,
CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4
(CD244, 2B4), CD84, CD96 (Tactil), CEACAM1, CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100
(SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A, Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMFS),
SELPLG (CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, un ligando que se une
especificamente con CD83, o cualquier combinacién de los mismos.

5. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el
dominio coestimulador comprende CD28.

6. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el
dominio coestimulador CD28 comprende una secuencia que difiere en no mas de 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3,
2, 1, o O restos de aminoacidos de la secuencia de SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, 0 SEQ
ID NO: 8.

7. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el
dominio coestimulador CD8 comprende una secuencia que difiere en no mas de 10,9, 8,7, 6,5, 4, 3, 2,
1, 0 O restos de aminoé&cidos de la secuencia de SEQ ID NO: 14.

8. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el

dominio de activacién comprende CD3.



9. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el CD3
comprende CD3 zeta.

10. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el CD3
zeta comprende una secuencia que difiere en no méas de 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0 O restos de
aminoacidos de la secuencia de SEQ ID NO: 10.

11. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el
dominio coestimulador comprende una secuencia que difiere en no mas de 10,9, 8,7,6,5,4,3,2,1,0
0 restos de aminoécidos de la secuencia de SEQ ID NO: 2, y el dominio de activacién comprende una
secuencia que difiere en no mas de 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, o O restos de aminoacidos de la secuencia
de SEQ ID NO: 10.

12. Un polinucledtido que codifica el receptor quimérico para antigeno de la reivindicacion 1.

13. Un vector que comprende el polinucledtido de la reivindicacién 12,

14. El vector de acuerdo con la reivindicacién 13, que es un vector retroviral, un vector de
ADN, un pldsmido, un vector de ARN, un vector adenoviral, un vector asociado a adenovirus, un vector
lentiviral, o cualquier combinacién de los mismos.

15. Una célula inmunitaria que comprende el vector de la reivindicacion 13.

16. La célula inmunitaria de acuerdo con la reivindicacién 15, en la que la célula inmunitaria
es una célula T, linfocito infiltrante de tumor (TIL), célula NK, célula que expresa TCR, célula dendritica
0 célula NK-T.

17. La célula inmunitaria de acuerdo con la reivindicacién 16, en la que la célula es una célula
T autéloga.

18. La célula inmunitaria de acuerdo con la reivindicacién 16, en la que la célula es una célula
T alogénica.

19. La célula inmunitaria de la reivindicacion 15, en la que el vector se introduce en una célula

gue esta aislada del cuerpo del paciente o que se cultiva a partir de una muestra tomada del cuerpo del
paciente.
20. La célula inmunitaria de la reivindicacion 15, en la que el vector se introduce en una célula

gue esta aislada del cuerpo del donante o que se cultiva a partir de una muestra tomada del cuerpo del

paciente.

21. Una composicién farmacéutica que comprende una célula inmunitaria de la reivindicacion
15.

22. Un receptor quimérico para antigeno que comprende:

(a) una region VH del clon 2F3 y una region VL del clon 2F3;
(b) una region VH del clon 11C2 y una region VL del clon 11C2;
(c) una region VH del clon 1A1 y una region VL del clon 1A1;
(d) una region VH del clon 7A4 y una regién VL del clon 7A4;
(e) una region VH del clon 7A5 y una region VL del clon 7A5; o
(f) una region VH del clon 14C1 y una region VL del clon 14C1,



en el que la regién VH y VL estan unidas por al menos un enlazador.

23. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacién 22, en el que el
enlazador comprende el enlazador de scFv G4S o el enlazador de scFv Whitlow.

24, El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacidn 22, que comprende
ademas un dominio coestimulador.

25. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicaciéon 22, que comprende
ademas un dominio de activacion.

26. El receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que el
dominio coestimulador es una region de sefializacion de CD28, 0X40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27,
CD30, CD40, muerte programada-1 (PD-1), coestimulador de células T inducible (ICOS), antigeno 1
asociado a la funcion linfocitica (LFA-1, (CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3 épsilon, CD247,
CD276 (B7-H3), LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula
MHC clase |, proteinas receptoras TNF, una proteina Inmunoglobulina, receptor de citocina, integrinas,
moléculas de activacion linfocitica de sefializacion (proteinas SLAM), receptores de células NK de
activacion, BTLA, un receptor de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR, LIGHT,
HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8alfa,
CD8beta, IL-2R beta, IL-2R gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL, CD49a, ITGA4, IA4, CD49D, ITGAS6, VLA-
6, CD49f, ITGAD, CDI Id, ITGAE, CD103, ITGAL, CDI la, LFA-1, ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDlI Ic, ITGBI,
CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4
(CD244, 2B4), CD84, CD96 (Tactil), CEACAM1, CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100
(SEMA4D), CD69, SLAMF6 (NTB-A, Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMFS8),
SELPLG (CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, un ligando que se une
especificamente con CD83, o cualquier combinacién de los mismos.

27. Una célula inmunitaria que comprende el receptor quimérico para antigeno de la
reivindicacion 22.

28. La célula inmunitaria de acuerdo con la reivindicacién 27, en la que la célula inmunitaria
es una célula T, linfocito infiltrante de tumor (TIL), célula NK, célula que expresa TCR, célula dendritica
0 célula NK-T.

29. La célula T de la reivindicacion 28, que es una ceélula T autdloga.

30. La célula T de la reivindicacion 29, que es una célula T alogénica.

31. Una composicién farmacéutica que comprende la célula de la reivindicacion 27.

32. Un polinucleétido aislado que comprende una secuencia que codifica el receptor

quimérico para antigeno de la reivindicacion 22.
33. Un vector que comprende el polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 32.

34. Una célula inmunitaria que comprende el vector de la reivindicacién 33.



35. La célula inmunitaria de acuerdo con la reivindicacion 34, en la que la célula inmunitaria
es una célula T, linfocito infiltrante de tumor (TIL), célula NK, célula que expresa TCR, célula dendritica

0 célula NK-T.

36. La célula T de la reivindicacion 35, que es una célula T autdloga.
37. La célula T de la reivindicacion 35, que es una célula T alogénica.
38. Un polipéptido aislado que comprende la secuencia de aminoacidos del constructo 2F3-

CD28T-CD28-41BB, constructo 2F3-CD28T-CD28, constructo 2F3-CD28T-41BB, constructo 2F3-C8K-
CD28, constructo 2F3-C8K-41BB, constructo 11C2-CD28T-CD28-41BB, constructo 11C2-CD28T-CD28,
constructo 11C2-CD28T-41BB, constructo 11C2-C8K-CD28, constructo 11C2-C8K-41BB, constructo
1A1-CD28T-CD28-41BB, constructo 1A1-CD28T-CD28, constructo 1A1-CD28T-41BB, constructo 1A1-
C8K-CD28, constructo 1A1-C8K-41BB, constructo 7A4-CD28T-CD28-41BB, constructo 7A4-CD28T-
CD28, constructo 7A4-CD28T-41BB, constructo 7A4-C8K-CD28, constructo 7A4-C8K-41BB, constructo
7A5-CD28T-CD28-41BB, constructo 7A5-CD28T-CD28, constructo 7A5-CD28T-41BB, constructo 7A5-
C8K-CD28, constructo 7A5-C8K-41BB, constructo 14C1-CD28T-CD28-41BB, constructo 14C1-CD28T-
CD28, constructo 14C1-CD28T-41BB, constructo 14C1-C8K-CD28, o constructo 14C1-C8K-41BB2F3
CD28.

39. Un vector que codifica el polipéptido de la reivindicacion 38.
40. Una célula inmunitaria que comprende el polipéptido de la reivindicacion 38.
41. La célula inmunitaria de acuerdo con la reivindicacién 40, en la que la célula inmunitaria

es una célula T, linfocito infiltrante de tumor (TIL), célula NK, célula que expresa TCR, célula dendritica

0 célula NK-T.

42. La célula T de la reivindicacion 41, que es una célula T autdloga.
43. La célula T de la reivindicacion 41, que es una célula T alogénica.
44, Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un

receptor de células T (TCR) que comprende una molécula de unién a antigeno que se une
especificamente a STEAP1, en donde la molécula de unién a antigeno comprende una CDR3 de cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de una CDR3 de cadena pesada variable
del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4, el clon 7A5 o el clon 14C1.

45, El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 44, que comprende ademas un dominio

de activacion.

46. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 45, en el que el dominio de activacion
es CD3.

47. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicacién 46, en el que el CD3 es CD3 zeta.

48. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicaciéon 47, en el que el CD3 zeta comprende

la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 9.



49. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 44, que comprende ademas un dominio
coestimulador.

50. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 49, en el que el dominio coestimulador
es una region de sefalizacion de CD28, OX40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27, CD30, CD40, muerte
programada-1 (PD-1), coestimulador de células T inducible (ICOS), antigeno 1 asociado a la funcion
linfocitica (LFA-1, (CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3 épsilon, CD247, CD276 (B7-H3), LIGHT,
(TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula MHC clase |, proteinas
receptoras TNF, una proteina Inmunoglobulina, receptor de citocina, integrinas, moléculas de activacion
linfocitica de sefializacion (proteinas SLAM), receptores de células NK de activacion, BTLA, un receptor
de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2,
SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta, IL-2R beta, IL-2R
gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL, CD49a, ITGA4, 1A4, CD49D, ITGA6, VLA-6, CD49f, ITGAD, CDI Id,
ITGAE, CD103, ITGAL, CDI la, LFA-1, ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDlI Ic, ITGBI, CD29, ITGB2, CD18, LFA-
1, ITGB7, NKG2D, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96
(Tactil), CEACAM1, CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6
(NTB-A, Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT,
GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, un ligando que se une especificamente con CD83, o cualquier
combinacion de los mismos.

51. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 50, en el que el dominio coestimulador

CD28 codifica la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 2.

52. Un vector que comprende el polinucledtido de la reivindicacién 41.
53. Una célula inmunitaria que comprende el vector de la reivindicacion 49.
54, La célula inmunitaria de la reivindicacion 50, en la que la célula inmunitaria es una célula

T, linfocito infiltrante de tumor (TIL), célula NK, célula que expresa TCR, célula dendritica o célula NK-T.

55. La célula T de la reivindicacion 51, que es una célula T autdloga.
56. La célula T de la reivindicacion 51, que es una célula T alogénica.
57. Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un

receptor de células T (TCR), comprendiendo dicho CAR o TCR una molécula de unién a antigeno que
se une especificamente a STEAP1, en donde la molécula de unién a antigeno comprende:

a. una secuencia de cadena pesada variable que difiere en no mas de 10,9, 8,7,6,5,4,3, 2,1
o 0 restos de la secuencia de cadena pesada variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon
7A4, o el clon 7A5, o el clon 14C1; y/o

b. una secuencia de cadena ligera variable que difiere en no méas de 10,9, 8,7,6,5,4,3,2,10
0 restos de la secuencia de cadena ligera variable del clon 2F3, el clon 11C2, el clon 1A1, el clon 7A4,
o el clon 7A5, o el clon 14C1.

58. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 54, que comprende ademas un dominio

de activacion.



59. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 55, en el que el dominio de activacion
es CD3.

60. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 56, en el que el CD3 es CD3 zeta.

61. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacién 60, en el que el CD3 zeta comprende
la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 9.

62. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 57, que comprende ademas un dominio
coestimulador.

63. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 62, en el que el dominio coestimulador
es una region de sefalizacién de CD28, OX40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27, CD30, CD40, muerte
programada-1 (PD-1), coestimulador de células T inducible (ICOS), antigeno 1 asociado a la funcion
linfocitica (LFA-1, (CDI-la/CD18), CD3 gamma, CD3 delta, CD3 épsilon, CD247, CD276 (B7-H3), LIGHT,
(TNFSF14), NKG2C, Ig alfa (CD79a), DAP-10, receptor gamma Fc, molécula MHC clase |, proteinas
receptoras TNF, una proteina Inmunoglobulina, receptor de citocina, integrinas, moléculas de activacion
linfocitica de sefializacidn (proteinas SLAM), receptores de células NK de activacion, BTLA, un receptor
de ligando Toll, ICAM-1, B7-H3, CDS, ICAM-1, GITR, BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2,
SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta, IL-2R beta, IL-2R
gamma, IL-7R alfa, ITGA4, VLAL, CD49a, ITGA4, 1A4, CD49D, ITGA6, VLA-6, CD49f, ITGAD, CDI Id,
ITGAE, CD103, ITGAL, CDI la, LFA-1, ITGAM, CDI Ib, ITGAX, CDlI Ic, ITGBI, CD29, ITGB2, CD18, LFA-
1, ITGB7, NKG2D, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4 (CD244, 2B4), CD84, CD96
(Tactil), CEACAM1, CRT AM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69, SLAMF6
(NTB-A, Lyl08), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT,
GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, un ligando que se une especificamente con CD83, o cualquier
combinacién de los mismos.

64. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 63, en el que el dominio coestimulador
CD28 comprende la secuencia de nucleétidos expuesta en la SEQ ID NO: 3.

65. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 64, en el que el dominio coestimulador
CD28 comprende la secuencia de nucledtidos expuesta en la SEQ ID NO: 1.

66. Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un
receptor de células T (TCR) que comprende una molécula de unién a antigeno que se une
especificamente a STEAP1, en donde la cadena pesada de la molécula de unién a antigeno comprende
CDR1 (SEQ ID NO: 89), CDR2 (SEQ ID NO: 90), y CDR3 (SEQ ID NO: 91) y la cadena ligera de la
molécula de unién a antigeno comprende CDR1 (SEQ ID NO: 94), CDR2 (SEQ ID NO: 95) y CDR3 (SEQ
ID NO: 96).

67. Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un
receptor de células T (TCR) que comprende una molécula de unién a antigeno que se une
especificamente a STEAP1, en donde la cadena pesada de la molécula de unién a antigeno comprende
CDRL1 (SEQ ID NO: 99), CDR2 (SEQ ID NO: 100), y CDR3 (SEQ ID NO: 101) y la cadena ligera de la



molécula de union a antigeno comprende CDR1 (SEQ ID NO: 104), CDR2 (SEQ ID NO: 105) y CDR3
(SEQ ID NO: 106).

68. Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un
receptor de células T (TCR) que comprende una molécula de unién a antigeno que se une
especificamente a STEAP1, en donde la cadena pesada de la molécula de unién a antigeno comprende
CDR1 (SEQ ID NO: 109), CDR2 (SEQ ID NO: 110), y CDR3 (SEQ ID NO: 111) y la cadena ligera de la
molécula de unién a antigeno comprende CDR1 (SEQ ID NO: 114), CDR2 (SEQ ID NO: 115) y CDR3
(SEQ ID NO: 116).

69. Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un
receptor de células T (TCR) que comprende una molécula de unién a antigeno que se une
especificamente a STEAP1, en donde la cadena pesada de la molécula de union a antigeno comprende
CDR1 (SEQ ID NO: 119), CDR2 (SEQ ID NO: 120), y CDR3 (SEQ ID NO: 121) y la cadena ligera de la
molécula de unién a antigeno comprende CDR1 (SEQ ID NO: 124), CDR2 (SEQ ID NO: 125) y CDR3
(SEQ ID NO: 126).

70. Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un
receptor de células T (TCR) que comprende una molécula de unién a antigeno que se une
especificamente a STEAPL, en donde la cadena pesada de la molécula de unién a antigeno comprende
CDR1 (SEQ ID NO: 129), CDR2 (SEQ ID NO: 130), y CDR3 (SEQ ID NO: 131) y la cadena ligera de la
molécula de unién a antigeno comprende CDR1 (SEQ ID NO: 134), CDR2 (SEQ ID NO: 135) y CDR3
(SEQ ID NO: 136).

71. Un polinucleétido aislado que codifica un receptor quimérico para antigeno (CAR) o un
receptor de células T (TCR) que comprende una molécula de unién a antigeno que se une
especificamente a STEAP1, en donde la cadena pesada de la molécula de unién a antigeno comprende
CDRL1 (SEQ ID NO: 139), CDR2 (SEQ ID NO: 140), y CDR3 (SEQ ID NO: 141) y la cadena ligera de la
molécula de unién a antigeno comprende CDR1 (SEQ ID NO: 144), CDR2 (SEQ ID NO: 145) y CDR3
(SEQ ID NO: 146).

72. Un método para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que lo necesite, que
comprende administrar al sujeto el polinucleétido de acuerdo con la reivindicacién 12, 44, 57, 66, 67, 68,
69, 70 0 71.

73. Un método para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que lo necesite, que
comprende administrar al sujeto el polipéptido de acuerdo con la reivindicacion 38.

74. Un método para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que lo necesite, que
comprende administrar al sujeto el receptor quimérico para antigeno de acuerdo con la reivindicacién 1
0 22.

75. Un método para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que lo necesite, que
comprende administrar al sujeto la célula de acuerdo con la reivindicacion 15, 27, 34, 40 o 53.

76. Un método para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que lo necesite, que

comprende administrar al sujeto la composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21 o 31.



77. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 72, 73, 74, 75 u 76, en el
gue la enfermedad o trastorno es cancer.

78. El método de acuerdo con la reivindicacion 77, en el que el cancer es cancer de prdostata.

79. El método de acuerdo con la reivindicacion 78, en el que el cancer es cancer de prostata

metastasico resistente a la castracion.
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RESUMEN

Las moléculas de unién a antigeno, los receptores quiméricos y las células inmunitarias
modificadas por ingenieria genética de STEAP1 se desvelan de acuerdo con la invencion. La invencion
se refiere ademas a vectores, composiciones y métodos de tratamiento y/o deteccién usando las

moléculas de unién a antigeno de STEAPL y células inmunitarias modificadas por ingenieria genética.
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<160> 147
<170> PatentIn versién 3.5

216> 1

<211> 294

<212> ADN

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido: Secuencia de CD28T"

<400> 1

cttgataatg aaaagtcaaa cggaacaatc attcacgtga agggcaagca cctctgtccg 60
tcacccttgt tccctggtcc atccaagcca ttctgggtgt tggtcgtagt gggtggagtc 120
ctcgcttgtt actctctget cgtcaccgtg gettttataa tcttctgggt tagatccaaa 180
agaagccgcc tgctccatag cgattacatg aatatgactc cacgccgecc tggccccaca 240
aggaaacact accagcctta cgcaccacct agagatttcg ctgcctatcg gagc 294
<210> 2

<211> 98

<212> PRT

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripcién de lo desconocido: Secuencia de CD28T"

<400> 2
Leu Asp Asn Glu Lys Ser Asn Gly Thr Ile Ile His Val Lys Gly Lys
1 5 10 15

His Leu Cys Pro Ser Pro Leu Phe Pro Gly Pro Ser Lys Pro Phe Trp



20 25 30

Val Leu Val Val Val Gly Gly Val Leu Ala Cys Tyr Ser Leu Leu Val
35 40 45

Thr Val Ala Phe Ile Ile Phe Trp Val Arg Ser Lys Arg Ser Arg Leu
50 55 60

Leu His Ser Asp Tyr Met Asn Met Thr Pro Arg Arg Pro Gly Pro Thr
65 70 75 80

Arg Lys His Tyr Gln Pro Tyr Ala Pro Pro Arg Asp Phe Ala Ala Tyr
85 90 95

Arg Ser

<210> 3

<211> 90

<212> ADN

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripcioén de lo desconocido: Secuencia de CD28T"

<400> 3
cttgataatg aaaagtcaaa cggaacaatc attcacgtga agggcaagca cctctgtccg

tcacccttgt tccctggtcc atccaagcca

210> 4

<211> 30

212> PRT

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido: Secuencia de CD28T"

<400> 4
Leu Asp Asn Glu Lys Ser Asn Gly Thr Ile Ile His Val Lys Gly Lys
1 5 10 15

His Leu Cys Pro Ser Pro Leu Phe Pro Gly Pro Ser Lys Pro
20 25 30

60

90



<210> 5

<211> 81

<212> ADN

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido: Secuencia de CD28"

<400> 5
ttctgggtgt tggtcgtagt gggtggagtc ctcgettgtt actctctget cgtcaccgtg

gcttttataa tcttctgggt t

<210> 6

211> 27

<212> PRT

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripcién de lo desconocido: Secuencia de CD28"

<400> 6
Phe Trp Val Leu Val Val Val Gly Gly Val Leu Ala Cys Tyr Ser Leu
1 5 10 15

Leu Val Thr Val Ala Phe Ile Ile Phe Trp Val
20 25

210> 7

<211> 123

<212> ADN

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripcién de lo desconocido: Secuencia de CD28"

<400> 7
agatccaaaa gaagccgcct gctccatagc gattacatga atatgactcc acgccgccct

ggccccacaa ggaaacacta ccagccttac gcaccaccta gagatttcgec tgcctatcgg

agc

<210> 8
<211> 41

60

81

60

120

123



<212> PRT

<213> Desconocido

<220>

<221> fuente

<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido:

<400> 8

Secuencia de CD28"

Arg Ser Lys Arg Ser Arg Leu Leu His Ser Asp Tyr Met Asn Met Thr

1

5

10

15

Pro Arg Arg Pro Gly Pro Thr Arg Lys His Tyr Gln Pro Tyr Ala Pro

20

25 30

Pro Arg Asp Phe Ala Ala Tyr Arg Ser

35

<210> 9
<211> 336
<212> ADN

<213> Desconocido

<220>

<221> fuente

<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido:

<400> 9
agggtgaagt

tataacgagc
cgggaccctg
gagctgcaga
agaaggggaa

tatgacgctc

<210> 10

<211> 112
<212> PRT
<213>

<220>
<221>
<223>

<400> 10

tttccagatc
tcaacctggg
agatgggtgg
aggataagat

aagggcacga

tccacatgca

Desconocido

fuente
/nota= “Descripcidén de lo desconocido:

40

tgcagatgca
acgcagggaa
caaaccaaga
ggctgaagcec
cggtttgtac

agccctgeca

ccagcgtatc agcagggcca
gagtatgacg ttttggacaa
cgaaaaaacc cccaggaggsg
tattctgaaa taggcatgaa
cagggactca gcactgctac

cctagg

secuencia zeta CD3"

gaaccaactg
gcgcagagga
tctctataat
aggagagegg

gaaggatact

secuencia zeta CD3"

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly

60

120

180

240

300

336



Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr
20 25 30

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys
35 40 45

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys
50 55 60

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg
65 70 75 80

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala
85 90 95

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg
100 105 110

210> 11

211> 117

<212> ADN

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripcién de lo desconocido: Secuencia de CD28"

<400> 11
attgaggtga tgtatccacc gccttacctg gataacgaaa agagtaacgg taccatcatt

cacgtgaaag gtaaacacct gtgtccttct cccctcttcc ccgggeccatc aaagccc

210> 12

<211> 39

212> PRT

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido: Secuencia de CD28"

<400> 12
Ile Glu Val Met Tyr Pro Pro Pro Tyr Leu Asp Asn Glu Lys Ser Asn
1 5 10 15

60

117



Gly Thr Ile Ile His Val Lys Gly Lys His Leu Cys Pro Ser Pro Leu

20

Phe Pro Gly Pro Ser Lys Pro
35

<210> 13

<211> 288

<212> ADN

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de 1lo

<400> 13

25

desconocido:

gctgcagcat tgagcaactc aataatgtat tttagtcact

gctaagccta ctaccacacc cgectccacgg ccacctaccc

cagcctctgt ccctgegecce agaggcettge cgaccggecg

agaggactgg atttcgcctg cgatatctat atctgggcac

gtactcctge tgtccctggt catcacgectc tattgtaatc

210> 14

<211> 96

<212> PRT

<213> Desconocido

<220>

<221> fuente

<223> /nota= “Descripcién de 1lo
<400> 14

Ala Ala Ala Leu Ser Asn Ser Ile
1 5

Val Phe Leu Pro Ala Lys Pro Thr
20

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser
35 40

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly

desconocido:

Met Tyr Phe
10

Thr Thr Pro
25

Gln Pro Leu

Ala Val His

30

Secuencia de CD8"

ttgtaccagt gttcttgecg
cagctcctac catcgcttca
cagggggcge tgttcatacc
ccctggeegg aacctgeggc

acaggaac

Secuencia de CD8"

Ser His Phe Val Pro
15

Ala Pro Arg Pro Pro
30

Ser Leu Arg Pro Glu
45

Thr Arg Gly Leu Asp

60

120

180

240

288



50 55 60

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly
65 70 75 80

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Asn His Arg Asn
85 90 95

210> 15
211> 141
<212> ADN
<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripcién de lo desconocido: Secuencia de 4-1BB"

<400> 15
cgcttttccg tcgttaagcg ggggagaaaa aagctgctgt acattttcaa acagccgttt

atgaggccgg tccaaacgac tcaggaagag gacggctgct cctgccgectt tcctgaggag

gaggagggcg ggtgcgaact g

<210> 16

<211> 47

212> PRT

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido: Secuencia de 4-1BB"

<400> 16
Arg Phe Ser Val Val Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe
1 5 10 15

Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly
20 25 30

Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu
35 40 45

210> 17

<211> 2477

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

60

120

141



<220>
<221>
<223>

<400> 17
atggcactcc

ccgcaggtgce
gtgagctgca
gccccggaca
tcaacgagaa
acatggaact
gctactacgg
gcagcggagg
tgacccagag
gagccagcag
ggctgctgat
ctggctcegg
tgtattactg
agatcaaggc
gcaagcacct
tcgtagtggg
tctgggttag
gccgeectgg
cctatcggag
aacagccgtt
ttcctgagga
caccagcgta
aagagtatga

gacgaaaaaa

fuente
/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

ccgtaactgc
agctggtgca
aagccagcgg
gaggctggaa
gttccagggc
gagcagcctg
caccaggggc
cggaggatct
ccctgctaca
cagcgtgagc
ctacagcaca
caccgactac
ccagcagagg
cgctgeectt
ctgtccgtca
tggagtcctc
atccaaaaga
ccccacaagg
ccgettttcec
tatgaggccg
ggaggagesc
tcagcaggsgc
cgttttggac

cccccaggag

tctgetgetg
gagcggagcc
ctacaccttc
tggatgggag
agagtgacct
agaagcgagg
tatttcaacg
getggcegte
ctgagcctga
tacatgcact
tccaacctgg
accctgacca
aggagcttcc
gataatgaaa
cccttgttcec
gcttgttact
agccgectgce
aaacactacc
gtcgttaagc
gtccaaacga
gggtgcgaac
cagaaccaac
aagcgcagag

ggtctctata

ccgttggcat
gaggtgaaga
tccacctact
agatcctgcec
tcaccgccga

ataccgccgt

tgtggggcca
gttctggegg
gccceggega
ggttccagca
ccagcggcat
tctccagect
cctacacatt
agtcaaacgg
ctggtccatc
ctctgctegt
tccatagcega
agccttacge
gggggagaaa
ctcaggaaga
tgagggtgaa
tgtataacga

gacgggaccc

atgagctgca

tgctcctgea
agcccggagce
ggatcgagtg
cggcageggc
taccagcagc
ctactactgc
gggaaccctc
cggaggctcc
gagagccaca
aaagcccggc
ccctgecaga
ggagcccgag
cggccagggc
aacaatcatt
caagccattc
caccgtggct
ttacatgaat
accacctaga
aaagctgctg
ggacggctgc
gttttccaga
gctcaacctg
tgagatgggt

gaaggataag

cgccgeacgc
cagcgtgaag
ggtgagacag
aacaccgact
gacaccgcct
accagatggg
gtgaccgtga
gagattgtgc
ctgagctgca
caggccccta
ttcagcggtt
gactttgccg
accaaactgg
cacgtgaagg
tgggtgttgg
tttataatct
atgactccac
gatttcgctg
tacattttca
tcctgeeget
tctgcagatg
ggacgcaggg
ggcaaaccaa

atggctgaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440



cctattctga
accagggact
cacctagggc
acgtggaaga
cgcgactgct
caacgggcct
tcgcacaacc
tcagcgatgt
agtccatgtc
attaccagga
gcctegtgtt
cctacagcga
ccgaacgcca
ggagatggat
aagaaccgga
cgacagtcat
ctgtctactg
agagatgacc
<210>
<211>

<212>
<213>

18
822
PRT

<220>
<221>
<223>

<400> 18

aataggcatg
cagcactgct
caagagaagt
aaatccgggg
tctecctgetg
ctacactcac
ttgtggtgct
tgtctcagec
cgcccectgt
cgaaactacc
cagttgccag
cgaggcgaac
gctgagagag
cacccggagc
ggcccctcca
gggatcctca
tagcatcttg

taggtaa

fuente
/nota="Descripciéon de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

aaaggagagc
acgaaggata
g8cagcgees
cctatgggtsg
ttgttgggcg
tccggtgaat
aaccagacag
accgagcctt
gtcgaagccg
gggcggtgtg
gataagcaaa
cacgtcgacc
tgtacgcgct
acacctcctg
gagcaggacc

caaccagtcg

gcagecgtgg

Secuencia artificial

ggagaagges

cttatgacgc
aggecceeses
ccggegecac
tgtctctegg
gttgcaaagc
tctgtgaacc
gcaagccttg
atgatgcagt
aggcctgeceg
acacagtatg
cttgecttgec
gggcagacgc
agggatcaga
tgatcgcttc
tgacgcgggg

tcgtgggect

aaaagggcac
tctccacatg
atctctcctt
gggaagggct
aggcgctaag
ctgtaacctt
atgcctggat
taccgaatgt
gtgcagatgt
ggtgtgtgaa
tgaggagtgt
gtgcaccgtc
tgagtgcgag
cagtacagcc
tacagttgct
cacaaccgac

ggtagcctac

gacggtttgt
caagccctgc
acatgtggeg
atggatggcc
gaggcctgtc
ggcgagegecy
tcagtgacat
gtgggccttc
gcctatggat
gceggetctg
ccagacggaa
tgcgaggata
gagatccctg
ccgagtaccc
ggcgtggtea
aatctgattc

atcgccttta

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu

1

5

10

15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

20

25

30

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2477



Lys

Thr

Arg

65

Phe

Ser

Ala

Phe

Gly

145

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

225

Val

Lys

Phe

50

Leu

Asn

Asp

Val

Asn

130

Gly

Thr

Leu

Gln

Leu

210

Asp

Tyr

Pro

35

Ser

Glu

Glu

Thr

Tyr

115

Val

Ser

Gln

Ser

Lys

195

Ala

Tyr

Tyr

Gly

Thr

Trp

Lys

Ala

100

Tyr

Trp

Gly

Ser

Cys

180

Pro

Ser

Thr

Cys

Ala

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

Arg

Gly

Gly

Leu

Gln

Ser

Trp

Gly

70

Gln

Met

Thr

Gln

Gly

150

Ala

Ala

Gln

Ile

Thr

230

Gln

Val

Ile

55

Glu

Gly

Glu

Arg

Gly

135

Gly

Thr

Ser

Ala

Pro

215

Ile

Arg

Lys

40

Glu

Ile

Arg

Leu

Trp

120

Thr

Ser

Leu

Ser

Pro

200

Ala

Ser

Arg

Val

Trp

Leu

Val

Ser

105

Gly

Leu

Gly

Ser

Ser

185

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Val

Pro

Thr

90

Ser

Tyr

Val

Gly

Leu

170

Val

Leu

Phe

Leu

Phe

Cys

Arg

Gly

75

Phe

Leu

Tyr

Thr

Gly

155

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

235

Pro

Lys

Gln

60

Ser

Thr

Arg

Gly

Val

140

Gly

Pro

Tyr

Ile

Gly

220

Pro

Tyr

Ala

45

Ala

Gly

Ala

Ser

Thr

125

Ser

Ser

Gly

Met

Tyr

205

Ser

Glu

Thr

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

110

Arg

Ser

Glu

Glu

His

190

Ser

Gly

Asp

Phe

Gly

Gly

Thr

Thr

95

Asp

Gly

Gly

Ile

Arg

175

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

Tyr

Gln

Asp

80

Ser

Thr

Tyr

Gly

Val

160

Ala

Phe

Ser

Gly

Ala

240

Gln



Gly

Asn

Leu

Gly

305

Phe

Asn

Tyr

Val

Met

385

Phe

Arg

Asn

Arg

Thr

Gly

Phe

290

Val

Trp

Met

Ala

Lys

370

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg
450

Lys

Thr

275

Pro

Leu

Val

Thr

Pro

355

Arg

Pro

Glu

Ala

Leu

435

Gly

Leu

260

Ile

Gly

Ala

Arg

Pro

340

Pro

Gly

Val

Glu

Asp

420

Asn

Arg

245

Glu

Ile

Pro

Cys

Ser

325

Arg

Arg

Arg

Gln

Glu

405

Ala

Leu

Asp

Ile

His

Ser

Tyr

310

Lys

Arg

Asp

Lys

Thr

390

Glu

Pro

Gly

Pro

Lys

Val

Lys

295

Ser

Arg

Pro

Phe

Lys

375

Thr

Gly

Ala

Arg

Glu
455

Ala

Lys

280

Pro

Leu

Ser

Gly

Ala

360

Leu

Gln

Gly

Tyr

Arg

440

Met

Ala

265

Gly

Phe

Leu

Arg

Pro

345

Ala

Leu

Glu

Cys

Gln

425

Glu

Gly

250

Ala

Lys

Trp

Val

Leu

330

Thr

Tyr

Tyr

Glu

Glu

410

Gln

Glu

Gly

Leu

His

Val

Thr

315

Leu

Arg

Arg

Ile

Asp

395

Leu

Gly

Tyr

Lys

Asp

Leu

Leu

300

Val

His

Ser

Phe

380

Gly

Arg

Gln

Asp

Pro
460

Asn

Cys

285

Val

Ala

Ser

His

Arg

365

Lys

Cys

Val

Asn

Val

445

Arg

Glu

270

Pro

Val

Phe

Asp

Tyr

350

Phe

Gln

Ser

Lys

Gln

430

Leu

Arg

255

Lys

Ser

Val

Ile

Tyr

335

Gln

Ser

Pro

Cys

Phe

415

Leu

Asp

Lys

Ser

Pro

Gly

Ile

320

Met

Pro

Val

Phe

Arg

400

Ser

Tyr

Lys

Asn



Pro

465

Ala

His

Asp

Ser

Asn

545

Pro

Lys

Lys

Gln

Val

625

Gln

Cys

Cys

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

530

Pro

Arg

Glu

Ala

Thr

610

Ser

Ser

Ala

Arg

Glu

Ser

Gly

Leu

515

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys

595

Val

Ala

Met

Tyr

Val

Gly

Glu

Leu

500

His

Gly

Pro

Leu

Cys

580

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly

660

Cys

Leu

Ile

485

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

565

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

645

Tyr

Glu

Tyr

470

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

550

Leu

Thr

Gly

Pro

Pro

630

Pro

Tyr

Ala

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

535

Ala

Leu

Gly

Glu

Cys

615

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

Lys

Leu

Leu

520

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly

600

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

Leu

Gly

Ser

505

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr

585

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

665

Gly

Gln

Glu

490

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

570

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

650

Thr

Leu

Lys

475

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

555

Val

His

Gln

Val

Thr

635

Asp

Thr

Val

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

540

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr

620

Glu

Asp

Gly

Phe

Lys

Arg

Lys

Lys

525

Asp

Ala

Leu

Gly

Cys

605

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

Met

Gly

Asp

510

Arg

Val

Met

Gly

Glu

590

Gly

Ser

Val

Val

Cys

670

Cys

Ala

Lys

495

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

575

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

655

Glu

Gln

Glu

480

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

560

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

640

Arg

Ala

Asp



675 680 685

Lys Gln Asn Thr Val Cys Glu Glu Cys Pro Asp Gly Thr Tyr Ser Asp
690 695 700

Glu Ala Asn His Val Asp Pro Cys Leu Pro Cys Thr Val Cys Glu Asp
705 710 715 720

Thr Glu Arg Gln Leu Arg Glu Cys Thr Arg Trp Ala Asp Ala Glu Cys
725 730 735

Glu Glu Ile Pro Gly Arg Trp Ile Thr Arg Ser Thr Pro Pro Glu Gly
740 745 750

Ser Asp Ser Thr Ala Pro Ser Thr Gln Glu Pro Glu Ala Pro Pro Glu
755 760 765

Gln Asp Leu Ile Ala Ser Thr Val Ala Gly Val Val Thr Thr Val Met
770 775 780

Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu Ile
785 790 795 800

Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Val Gly Leu Val Ala
805 810 815

Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
820

<210> 19

211> 2337

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 19
atggcactcc ccgtaactgc tctgectgectg ccgttggecat tgctcctgeca cgeccgecacgce 60
ccgcaggtgc agctggtgca gagcggagcc gaggtgaaga agcccggagc cagcgtgaag 120

gtgagctgca aagccagcgg ctacaccttc tccacctact ggatcgagtg ggtgagacag 180



gcccecggac
ttcaacgaga
tacatggaac
ggctactacg
agcagcggag
ctgacccaga
agagccagca
aggctgctga
tctggctccg
gtgtattact
gagatcaagg
ggcaagcacc
gtcgtagtgg
ttctgggtta
cgccgecectg
gcctatcgga
cagaaccaac
aagcgcagag
ggtctctata
aaaggagagc
acgaaggata
ggcagecgess
cctatgggtg
ttgttgggcg
tccggtgaat
aaccagacag

accgagcctt

agaggctgga
agttccaggg
tgagcagcct
gcaccaggsg
gcggaggatc
gccctgctac
gcagcgtgag
tctacagcac
gcaccgacta
gccagcagag
ccgectgecect
tctgtccgtc
gtggagtcct
gatccaaaag
gccccacaag
gcagggtgaa
tgtataacga
gacgggaccc
atgagctgca
ggagaagegses
cttatgacgc
agggccegees
ccggegecac
tgtctctcgg
gttgcaaagc
tctgtgaacc

gcaagccttg

atggatggga
cagagtgacc
gagaagcgag
ctatttcaac
tggtggeggt
actgagcctg
ctacatgcac
atccaacctg
caccctgacc
gaggagcttc
tgataatgaa
acccttgttc
cgcttgttac
aagccgcctg
gaaacactac
gttttccaga
gctcaacctg
tgagatgggt
gaaggataag
aaaagggcac
tctccacatg

atctctcctt

gggaagggct
aggcgctaag
ctgtaacctt
atgcctggat

taccgaatgt

gagatcctgc
ttcaccgccg
gataccgccg
gtgtggggcc
ggttctggeg
agccccggeg
tggttccagc
gccageggcea
atctccagcc
ccctacacat
aagtcaaacg
cctggtccat
tctctgctcg
ctccatagcg
cagccttacg
tctgcagatg
ggacgcaggg
ggcaaaccaa
atggctgaag
gacggtttgt
caagccctgc
acatgtgggg
atggatggcc
gaggcctgtc
ggcgagesce
tcagtgacat

gtgggccttc

ccggeagegs
ataccagcag
tctactactg
agggaaccct
gcggaggctc
agagagccac
aaaagcccgg
tccctgccag
tggagcccga
tcggecaggg
gaacaatcat
Cccaagccatt
tcaccgtggc
attacatgaa
caccacctag
caccagcgta
aagagtatga
gacgaaaaaa
cctattctga
accagggact
cacctagggc
acgtggaaga
cgcgactgct
caacgggcct
tcgcacaacc
tcagcgatgt

agtccatgtc

caacaccgac
cgacaccgcc
caccagatgg
cgtgaccgtg
cgagattgtg
actgagctgc
ccaggcccct
attcagcggt
ggactttgcc
caccaaactg
tcacgtgaag
ctgggtgttg
ttttataatc
tatgactcca
agatttcgct
tcagcagggc
cgttttggac
cccccaggag
aataggcatg
cagcactgct
caagagaagt
aaatccgggg
tctcctgetg
ctacactcac
ttgtggtgct
tgtctcagcc

cgccccectgt

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800



gtcgaagccg
gggcggtgtyg
gataagcaaa
cacgtcgacc
tgtacgcgct
acacctcctg
gagcaggacc

caaccagtcg

gcagccgtgg

<210> 20
<211> 775
<212> PRT

atgatgcagt
aggcctgccg
acacagtatg
cttgecttgcc
gggcagacgc
agggatcaga
tgatcgcttc
tgacgcgggsg

tcgtgggcect

gtgcagatgt
ggtgtgtgaa
tgaggagtgt
gtgcaccgtc
tgagtgcgag
cagtacagcc
tacagttgct
cacaaccgac

ggtagcctac

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuent

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 20
Met Ala Leu
1

His Ala Ala

Pro
35

Lys Lys

Thr Phe

50

Ser

Arg Leu Glu

65

Phe Asn Glu

e

Val Th
5

Pro

Arg Pro Gl

20

Gly Ala Se

Thr Tyr Tr

Gl
70

Trp Met

Phe
85

Lys Gl

r Ala Leu

n Val Gln

r Val Lys

40

p Ile Glu

55

y Glu Ile

n Gly Arg

gcctatggat
gccggctctg
ccagacggaa
tgcgaggata
gagatccctg
ccgagtaccc
ggcgtggtga
aatctgattc

atcgccttta

la Secuencia Artificial:

Leu Leu Pro

10

Leu Val Gln

25

Val Ser Cys

Trp Val Arg

Leu Pro Gly

75

Val Thr

90

Phe

attaccagga
gcctecgtgtt
cctacagcga
ccgaacgcca
ggagatggat
aagaaccgga
cgacagtcat
ctgtctactg

agagatgacc

Leu Ala Leu

Ala
30

Ser Gly

Ala
45

Lys Ser

Gln
60

Ala Pro

Ser Gly Asn

Thr Ala Asp

cgaaactacc
cagttgccag
cgaggcgaac
gctgagagag
cacccggagc
ggcccctcca
gggatcctca
tagcatcttg

taggtaa

Leu Leu
15

Glu Val

Gly Tyr

Gly Gln

Thr Asp

80

Thr
95

Ser

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2337

Polipéptido sintético”



Ser

Ala

Phe

Gly

145

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

225

Val

Gly

Asn

Leu

Gly
305

Asp

Val

Asn

130

Gly

Thr

Leu

Gln

Leu

210

Asp

Tyr

Thr

Gly

Phe

290

Val

Thr

Tyr

115

Val

Ser

Gln

Ser

Lys

195

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Thr

275

Pro

Leu

Ala

100

Tyr

Trp

Gly

Ser

Cys

180

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

260

Ile

Gly

Ala

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

Arg

Gly

Gly

Leu

Gln

245

Glu

Ile

Pro

Cys

Met

Thr

Gln

Gly

150

Ala

Ala

Gln

Ile

Thr

230

Gln

Ile

His

Ser

Tyr
310

Glu

Arg

Gly

135

Thr

Ser

Ala

Pro

215

Ile

Arg

Lys

Val

Lys

295

Ser

Leu

Trp

120

Thr

Ser

Leu

Ser

Pro

200

Ala

Ser

Arg

Ala

Lys

280

Pro

Leu

Ser

105

Gly

Leu

Gly

Ser

Ser

185

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

265

Gly

Phe

Leu

Ser

Tyr

Val

Gly

Leu

170

Val

Leu

Phe

Leu

Phe

250

Ala

Lys

Trp

Val

Leu

Tyr

Thr

Gly

155

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

235

Pro

Leu

His

Val

Thr
315

Arg

Gly

Val

140

Gly

Pro

Tyr

Ile

Gly

220

Pro

Tyr

Asp

Leu

Leu

300

Val

Ser

Thr

125

Ser

Ser

Gly

Met

Tyr

205

Ser

Glu

Thr

Asn

Cys

285

Val

Ala

Glu

110

Arg

Ser

Glu

Glu

His

190

Ser

Gly

Asp

Phe

Glu

270

Pro

Val

Phe

Asp

Gly

Gly

Ile

Arg

175

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

255

Lys

Ser

Val

Ile

Thr

Tyr

Gly

Val

160

Ala

Phe

Ser

Gly

Ala

240

Gln

Ser

Pro

Gly

Ile
320



Phe

Asn

Tyr

Ser

Tyr

385

Lys

Asn

Glu

Gly

Tyr

465

Gly

Glu

Gly

Trp

Met

Ala

Arg

370

Asn

Arg

Pro

Ala

His

450

Asp

Ser

Asn

Pro

Val

Thr

Pro

355

Ser

Glu

Arg

Gln

Tyr

435

Asp

Ala

Gly

Pro

Arg
515

Arg

Pro

340

Pro

Ala

Leu

Gly

Glu

420

Ser

Gly

Leu

Glu

Gly

500

Leu

Ser

325

Arg

Arg

Asp

Asn

Arg

405

Gly

Glu

Leu

His

Gly

485

Pro

Leu

Lys

Arg

Asp

Ala

Leu

390

Asp

Leu

Ile

Tyr

Met

470

Arg

Met

Leu

Arg

Pro

Phe

Pro

375

Gly

Pro

Tyr

Gly

Gln

455

Gln

Gly

Gly

Leu

Ser

Gly

Ala

360

Ala

Arg

Glu

Asn

Met

440

Gly

Ala

Ser

Ala

Leu
520

Arg

Pro

345

Ala

Tyr

Arg

Met

Glu

425

Lys

Leu

Leu

Leu

Gly

505

Leu

Leu

330

Thr

Tyr

Gln

Glu

Gly

410

Leu

Gly

Ser

Pro

Leu

490

Ala

Leu

Leu

Arg

Arg

Gln

Glu

395

Gly

Gln

Glu

Thr

Pro

475

Thr

Thr

Gly

His

Lys

Ser

Gly

380

Tyr

Lys

Lys

Arg

Ala

460

Arg

Cys

Gly

Val

Ser

His

Arg

365

Gln

Asp

Pro

Asp

Arg

445

Thr

Ala

Gly

Arg

Ser
525

Asp

Tyr

350

Val

Asn

Val

Arg

Lys

430

Arg

Lys

Lys

Asp

Ala

510

Leu

Tyr

335

Gln

Lys

Gln

Leu

Arg

415

Met

Gly

Asp

Arg

Val

495

Met

Gly

Met

Pro

Phe

Leu

Asp

400

Lys

Ala

Lys

Thr

Ser

480

Glu

Asp

Gly



Ala

Cys

545

Asn

Val

Leu

Arg

Ala

625

Asp

Asp

Asp

Cys

Gly

705

Glu

Met

Lys

530

Lys

Gln

Val

Gln

Cys

610

Cys

Lys

Glu

Thr

Glu

690

Ser

Gln

Gly

Glu

Ala

Thr

Ser

Ser

595

Ala

Arg

Gln

Ala

Glu

675

Glu

Asp

Asp

Ser

Ala

Cys

Val

Ala

580

Met

Tyr

Val

Asn

Asn

660

Arg

Ile

Ser

Leu

Ser
740

Cys

Asn

Cys

565

Thr

Ser

Gly

Cys

Thr

645

His

Gln

Pro

Thr

Ile

725

Gln

Pro

Leu

550

Glu

Glu

Ala

Tyr

Glu

630

Val

Val

Leu

Gly

Ala

710

Ala

Pro

Thr

535

Gly

Pro

Pro

Pro

Tyr

615

Ala

Cys

Asp

Arg

Arg

695

Pro

Ser

Val

Gly

Glu

Cys

Cys

Cys

600

Gln

Gly

Glu

Pro

Glu

680

Trp

Ser

Thr

Val

Leu

Gly

Leu

Lys

585

Val

Asp

Ser

Glu

Cys

665

Cys

Ile

Thr

Val

Thr
745

Tyr

Val

Asp

570

Pro

Glu

Glu

Gly

Cys

650

Leu

Thr

Thr

Gln

Ala

730

Arg

Thr

Ala

555

Ser

Cys

Ala

Thr

Leu

635

Pro

Pro

Arg

Arg

Glu

715

Gly

Gly

His

540

Gln

Val

Thr

Asp

Thr

620

Val

Asp

Cys

Trp

Ser

700

Pro

Val

Thr

Ser

Pro

Thr

Glu

Asp

605

Gly

Phe

Gly

Thr

Ala

685

Thr

Glu

Val

Thr

Gly

Cys

Phe

Cys

590

Ala

Arg

Ser

Thr

Val

670

Asp

Pro

Ala

Thr

Asp
750

Glu

Gly

Ser

575

Val

Val

Cys

Cys

Tyr

655

Cys

Ala

Pro

Pro

Thr

735

Asn

Cys

Ala

560

Asp

Gly

Cys

Glu

Gln

640

Ser

Glu

Glu

Glu

Pro

720

Val

Leu



Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Val Gly Leu Val

755 760

Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
770 775

210> 21

<211> 2355

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>

<400> 21
atggcactcc ccgtaactge tctgetgetg ccgttggeat

ccgcaggtge agctggtgeca gagcggagec gaggtgaaga

gtgagctgca aagccagegg ctacaccttc tccacctact

gcccccggac agaggetgga atggatggga gagatcctgc

ttcaacgaga agttccaggg cagagtgacc ttcaccgccg

tacatggaac tgagcagcct gagaagcgag gataccgccg

ggctactacg gcaccagggg ctatttcaac gtgtggggcc

agcagcggag geggaggatc tggtggeggt ggttctggeg

ctgacccaga gccctgetac actgagectg agccceggeg

agagccagca gcagcgtgag ctacatgcac tggttccagc

aggctgctga tctacagcac atccaacctg gccagceggcea

tctggctccg gecaccgacta caccctgacc atctccagec

gtgtattact ccctacacat

gccagcagag gaggagcttc

gagatcaagg ccgctgccct tgataatgaa aagtcaaacg

ggcaagcacc tctgtccgtc acccttgttc cctggtecat

cgcttgttac tctctgecteg

gtcgtagtgg gtggagtcct

ttctgggttc gecttttccgt cgttaagegg gggagaaaaa

/nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial:

765

tgctcctgea
agcccggagc
ggatcgagtg
ccggeagegg
ataccagcag
tctactactg
agggaaccct
gcggaggctc
agagagccac
aaaagcccgg
tccctgecag
tggagcccga
tcggccaggg
gaacaatcat
ccaagccatt
tcaccgtggc

agctgctgta

cgccgecacgce
cagcgtgaag
ggtgagacag
caacaccgac
cgacaccgcc
caccagatgg
cgtgaccgtg
cgagattgtg
actgagctgc
ccaggcccct
attcagcggt
ggactttgcc
caccaaactg
tcacgtgaag
ctgggtgttg
ttttataatc

cattttcaaa

Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



cagccgttta
cctgaggagg
ccagcgtatc
gagtatgacg
cgaaaaaacc
tattctgaaa
cagggactca
cctagggcca
gtggaagaaa
cgactgcttc
acgggcctct
gcacaacctt
agcgatgttg
tccatgtccg
taccaggacg
ctcgtgttca
tacagcgacg
gaacgccagc
agatggatca
gaaccggagg
acagtcatgg
gtctactgta
agatgaccta
<210>
<211>

<212>
<213>

22
781
PRT

<220>
<221>

tgaggccggt
aggageeces
agcagggcca
ttttggacaa
cccaggaggg
taggcatgaa
gcactgctac
agagaagtgg
atccggggcc
tcctgetgtt
acactcactc
gtggtgctaa
tctcagccac
ccccctgtgt
aaactaccgg
gttgccagga
aggcgaacca
tgagagagtg
cccggagcac
cccctecaga
gatcctcaca
gcatcttggc

ggtaa

fuente

ccaaacgact
gtgcgaactg
gaaccaactg
gcgcagagga
tctctataat
aggagagegg
gaaggatact
cagcggegag
tatgggtgcc
gttgggcgte
cggtgaatgt
ccagacagtc
cgagccttgce
cgaagccgat
gcggtgtgag
taagcaaaac
cgtcgaccct
tacgcgctgg
acctcctgag
gcaggacctg
accagtcgtg

agccgtggtc

Secuencia artificial

caggaagagg
agggtgaagt
tataacgagc
cgggaccctg
gagctgcaga
agaaggggaa
tatgacgctc
ggccggggat

ggcgecacgg

tctctcggag
tgcaaagcct
tgtgaaccat
aagccttgta
gatgcagtgt
gcctgeeggg
acagtatgtg
tgcttgeegt
gcagacgctg
ggatcagaca

atcgcttcta

acgcggggca

gtgggcctgg

acggctgctc
tttccagatc
tcaacctggg
agatgggtgg
aggataagat
aagggcacga
tccacatgca
ctctccttac
gaagggctat
gcgctaagga
gtaaccttgg
gcctggattc
ccgaatgtgt
gcagatgtgc
tgtgtgaagc
aggagtgtcc
gcaccgtctg
agtgcgagga
gtacagcccc
cagttgctgg
caaccgacaa

tagcctacat

ctgcegettt
tgcagatgca
acgcagggaa
caaaccaaga
ggctgaagcc
cggtttgtac

agccctgeca

atgtggggac
ggatggcccg
ggcctgtcca
cgagggegtc
agtgacattc
gggccttcag
ctatggatat
cggctctggc
agacggaacc
cgaggatacc
gatccctggg
gagtacccaa
cgtggtgacg
tctgattect

cgcctttaag

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2355



<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 22
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

Thr Phe Ser Thr Tyr Trp Ile Glu Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60

Arg Leu Glu Trp Met Gly Glu Ile Leu Pro Gly Ser Gly Asn Thr Asp
65 70 75 80

Phe Asn Glu Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Phe Thr Ala Asp Thr Ser
85 90 95

Ser Asp Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala val Tyr Tyr Cys Thr Arg Trp Gly Tyr Tyr Gly Thr Arg Gly Tyr
115 120 125

Phe Asn Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly
130 135 140

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val
145 150 155 160

Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala
165 170 175

Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met His Trp Phe
180 185 190

Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Ser Thr Ser
195 200 205



Asn

Thr

225

Val

Gly

Asn

Leu

Gly

305

Phe

Tyr

Glu

Glu

Gln

385

Glu

Gly

Leu

210

Asp

Tyr

Thr

Gly

Phe

290

Val

Trp

Ile

Asp

Leu

370

Gly

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Thr

275

Pro

Leu

Val

Phe

Gly

355

Arg

Gln

Asp

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

260

Ile

Gly

Ala

Arg

Lys

340

Cys

Val

Asn

Val

Arg

Gly

Leu

Gln

245

Glu

Ile

Pro

Cys

Phe

325

Gln

Ser

Lys

Gln

Leu

405

Arg

Ile

Thr

230

Gln

Ile

His

Ser

Tyr

310

Ser

Pro

Cys

Phe

Leu

390

Asp

Lys

Pro

215

Ile

Arg

Lys

Val

Lys

295

Ser

Val

Phe

Arg

Ser

375

Tyr

Lys

Asn

Ala

Ser

Arg

Ala

Lys

280

Pro

Leu

Val

Met

Phe

360

Arg

Asn

Arg

Pro

Arg

Ser

Ser

Ala

265

Gly

Phe

Leu

Lys

Arg

345

Pro

Ser

Glu

Arg

Gln

Phe

Leu

Phe

250

Ala

Lys

Trp

Val

Arg

330

Pro

Glu

Ala

Leu

Gly

410

Glu

Ser

Glu

235

Pro

Leu

His

Val

Thr

315

Gly

Val

Glu

Asp

Asn

395

Arg

Gly

Gly

220

Pro

Tyr

Asp

Leu

Leu

300

Val

Arg

Gln

Glu

Ala

380

Leu

Asp

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

Cys

285

Val

Ala

Lys

Thr

Glu

365

Pro

Gly

Pro

Tyr

Gly

Asp

Phe

Glu

270

Pro

Val

Phe

Lys

Thr

350

Gly

Ala

Arg

Glu

Asn

Ser

Phe

Gly

255

Lys

Ser

Val

Ile

Leu

335

Gln

Gly

Tyr

Arg

Met

415

Glu

Gly

Ala

240

Gln

Ser

Pro

Gly

Ile

320

Leu

Glu

Cys

Gln

Glu

400

Gly

Leu



Gln

Glu

Thr

465

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

545

Ala

Ser

Cys

Ala

Thr
625

Lys

Arg

450

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

530

His

Gln

Val

Thr

Asp

610

Thr

Asp

435

Arg

Thr

Ala

Gly

Arg

515

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

595

Asp

Gly

420

Lys

Arg

Lys

Lys

Asp

500

Ala

Leu

Gly

Cys

Phe

580

Cys

Ala

Arg

Met

Gly

Asp

Arg

485

Val

Met

Gly

Glu

Gly

565

Ser

Val

Val

Cys

Ala

Lys

Thr

470

Ser

Glu

Asp

Gly

Cys

550

Ala

Asp

Gly

Cys

Glu
630

Glu

Gly

455

Tyr

Gly

Glu

Gly

Ala

535

Cys

Asn

Val

Leu

Arg

615

Ala

Ala

449

His

Asp

Ser

Asn

Pro

520

Lys

Lys

Gln

Val

Gln

600

Cys

Cys

425

Tyr

Asp

Ala

Gly

Pro

505

Arg

Glu

Ala

Thr

Ser

585

Ser

Ala

Arg

Ser

Gly

Leu

Glu

490

Gly

Leu

Ala

Cys

Val

570

Ala

Met

Tyr

Val

Glu

Leu

His

475

Gly

Pro

Leu

Cys

Asn

555

Cys

Thr

Ser

Gly

Cys
635

Ile

Tyr

460

Met

Arg

Met

Leu

Pro

540

Leu

Glu

Glu

Ala

Tyr

620

Glu

Gly

445

Gln

Gln

Gly

Gly

Leu

525

Thr

Gly

Pro

Pro

Pro

605

Ala

430

Met

Gly

Ala

Ser

Ala

510

Leu

Gly

Glu

Cys

Cys

590

Cys

Gln

Gly

Lys

Leu

Leu

Leu

495

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

575

Lys

Val

Asp

Ser

Gly

Ser

Pro

480

Leu

Ala

Leu

Tyr

Val

560

Asp

Pro

Glu

Glu

Gly
640



Leu Val Phe Ser Cys Gln Asp Lys Gln Asn Thr Val Cys Glu Glu Cys
645 650 655

Pro Asp Gly Thr Tyr Ser Asp Glu Ala Asn His Val Asp Pro Cys Leu
660 665 670

Pro Cys Thr Val Cys Glu Asp Thr Glu Arg Gln Leu Arg Glu Cys Thr
675 680 685

Arg Trp Ala Asp Ala Glu Cys Glu Glu Ile Pro Gly Arg Trp Ile Thr
690 695 700

Arg Ser Thr Pro Pro Glu Gly Ser Asp Ser Thr Ala Pro Ser Thr Gln
705 710 715 720

Glu Pro Glu Ala Pro Pro Glu Gln Asp Leu Ile Ala Ser Thr Val Ala
725 730 735

Gly Val Val Thr Thr Val Met Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr Arg
740 745 750

Gly Thr Thr Asp Asn Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala
755 760 765

Val Val Val Gly Leu Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
770 775 780

<210> 23

<211> 2415

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 23

atggcactcc ccgtaactgc tctgectgetg ccgttggecat tgctcctgeca cgeccgecacgce 60
ccgcaggtgec agctggtgca gagcggagcc gaggtgaaga agcccggagc cagcgtgaag 120
gtgagctgca aagccagcgg ctacaccttc tccacctact ggatcgagtg ggtgagacag 180

gcccccggac agaggctgga atggatggga gagatcctgec ccggcagecgg caacaccgac 240



ttcaacgaga
tacatggaac
ggctactacg
agcagcggag
ctgacccaga
agagccagca
aggctgctga
tctggctccg
gtgtattact
gagatcaagg
gcccctegge
gaggcatgcc
gatatttata
attaccctct
tacatgaata
ccacctagag
ccagcgtatc
gagtatgacg
cgaaaaaacc
tattctgaaa
cagggactca
cctagggcca
gtggaagaaa
cgactgcttc
acgggcctct
gcacaacctt

agcgatgttg

agttccaggg
tgagcagcct
gcaccaggsg
gcggaggatc
gccctgctac
gcagcgtgag
tctacagcac
gcaccgacta
gccagcagag
ccgectgectt
ccccaactcc
gcceegeggc
tctgggcccc
actgcaacca
tgactccacg
atttcgctgc

agcagggcca

ttttggacaa
cccaggaggg
taggcatgaa
gcactgctac
agagaagtgg
atccggggcc
tcctgetgtt
acactcactc
gtggtgctaa

tctcagccac

cagagtgacc
gagaagcgag
ctatttcaac
tggtggceggt
actgagcctg
ctacatgcac
atccaacctg
caccctgacc
gaggagcttc
cgtgecctgtt
tgcaccaact
aggcggcegcc
ccttgececggg
cagaaacaga
ccgeccctggce
ctatcggagc
gaaccaactg
gcgcagagga
tctctataat
aggagagcegs
gaaggatact
cagecgegggasg
tatgggtgcc
gttgggcgtg
cggtgaatgt
ccagacagtc

cgagccttgc

ttcaccgccg
gataccgccg
gtgtggggcc
ggttctggeg
agccccggeg
tggttccagc
gccagceggcea
atctccagcc
ccctacacat
tttctgcccg
atcgcttccc
gtgcacacta
acatgcgggg
tccaaaagaa
cccacaagga
agggtgaagt
tataacgagc
cgggaccctg
gagctgcaga
agaaggggaa
tatgacgctc
ggccggggat

ggcgecacgg

tctctcggag
tgcaaagcct
tgtgaaccat

aagccttgta

ataccagcag
tctactactg
agggaaccct
gcggaggctc
agagagccac
aaaagcccgg
tccctgccag
tggagcccga
tcggccaggg
cgaaacccac
aacccctgtc
gaggcctgga
tactgctgct
gccgectgcet
aacactacca
tttccagatc
tcaacctggg
agatgggtgg
aggataagat
aagggcacga
tccacatgca
ctctccttac
gaagggctat
gcgctaagga
gtaaccttgg
gcctggattc

ccgaatgtgt

cgacaccgcc
caccagatgg
cgtgaccgtg
cgagattgtg
actgagctgc
ccaggcccct
attcagcggt
ggactttgcc
caccaaactg
aactaccccc
tctgagacct
cttcgcctgc
gtctctggtg
ccatagcgat
gccttacgca
tgcagatgca
acgcagggaa
caaaccaaga
ggctgaagcc
cggtttgtac

agccctgcca

atgtggggac
ggatggcccg
ggcctgtcca
cgagggcgtc
agtgacattc

gggccttcag

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



tccatgtccg
taccaggacg
ctcgtgttca
tacagcgacg
gaacgccagc
agatggatca
gaaccggagg
acagtcatgg
gtctactgta
agatgaccta
<210> 24

<211> 801
<212> PRT

ccccctgtgt
aaactaccgg
gttgccagga
aggcgaacca
tgagagagtg
cccggagceac
cccctccaga
gatcctcaca
gcatcttggc

ggtaa

cgaagccgat
gcggtgtgag
taagcaaaac
cgtcgaccct
tacgcgctgg
acctcctgag
gcaggacctg
accagtcgtg

agccgtggtc

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuent

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 24
Met Ala Leu
1

His Ala Ala

Pro
35

Lys Lys

Thr Phe

50

Ser

Arg Leu Glu

65

Phe Asn Glu

e

Val Th
5

Pro

Arg Pro Gl

20

Gly Ala Se

Thr Tyr Tr

Gl
70

Trp Met

Phe
85

Lys Gl

r Ala Leu

n Val Gln

r Val Lys

40

p Ile Glu

55

y Glu Ile

n Gly Arg

gatgcagtgt
gcetgeeggg
acagtatgtg
tgcttgecgt
gcagacgctg
ggatcagaca

atcgcttcta

acgcggggcea

gtgggectgg

la Secuencia Artificial:

Leu Leu Pro

10

Leu Val Gln

25

Val Ser Cys

Trp Val Arg

Leu Pro Gly

75

Val Thr

90

Phe

gcagatgtgc
tgtgtgaagc
aggagtgtcc
gcaccgtctg
agtgcgagga
gtacagcccc
cagttgctgg
caaccgacaa

tagcctacat

Leu Ala Leu

Ala
30

Ser Gly

Ala
45

Lys Ser

Gln
60

Ala Pro

Ser Gly Asn

Thr Ala Asp

ctatggatat
cggctcectggce
agacggaacc
cgaggatacc
gatccctggg
gagtacccaa
cgtggtgacg
tctgattcct

cgcctttaag

Leu Leu
15

Glu Val

Gly Tyr

Gly Gln

Thr Asp

80

Thr
95

Ser

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2415

Polipéptido sintético”



Ser

Ala

Phe

Gly

145

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

225

Val

Gly

Pro

Pro

Asp

Val

Asn

130

Gly

Thr

Leu

Gln

Leu

210

Asp

Tyr

Thr

Ala

Thr
290

Thr

Tyr

115

Val

Ser

Gln

Ser

Lys

195

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Lys

275

Ile

Ala

100

Tyr

Trp

Gly

Ser

Cys

180

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

260

Pro

Ala

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

Arg

Gly

Gly

Leu

Gln

245

Glu

Thr

Ser

Met

Thr

Gln

Gly

150

Ala

Ala

Gln

Ile

Thr

230

Gln

Ile

Thr

Gln

Glu

Arg

Gly

135

Gly

Thr

Ser

Ala

Pro

215

Ile

Arg

Lys

Thr

Pro
295

Leu

Trp

120

Thr

Ser

Leu

Ser

Pro

200

Ala

Ser

Arg

Ala

Pro

280

Leu

Ser

105

Gly

Leu

Gly

Ser

Ser

185

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

265

Ala

Ser

Ser

Tyr

Val

Gly

Leu

170

Val

Leu

Phe

Leu

Phe

250

Ala

Pro

Leu

Leu

Tyr

Thr

Gly

155

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

235

Pro

Phe

Arg

Arg

Arg

Gly

Val

140

Gly

Pro

Tyr

Ile

Gly

220

Pro

Tyr

Val

Pro

Pro
300

Ser

Thr

125

Ser

Ser

Gly

Met

Tyr

205

Ser

Glu

Thr

Pro

Pro

285

Glu

Glu

110

Arg

Ser

Glu

Glu

His

190

Ser

Gly

Asp

Phe

Val

270

Thr

Ala

Asp

Gly

Gly

Ile

Arg

175

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

255

Phe

Pro

Cys

Thr

Tyr

Gly

Val

160

Ala

Phe

Ser

Gly

Ala

240

Gln

Leu

Ala

Arg



Pro

305

Asp

Leu

Arg

Pro

Phe

385

Pro

Gly

Pro

Tyr

Gly

465

Gln

Gln

Gly

Ala

Ile

Ser

Ser

Gly

370

Ala

Ala

Arg

Glu

Asn

450

Met

Gly

Ala

Ser

Ala

Tyr

Leu

Arg

355

Pro

Ala

Tyr

Arg

Met

435

Glu

Lys

Leu

Leu

Leu
515

Gly

Ile

Val

340

Leu

Thr

Tyr

Gln

Glu

420

Gly

Leu

Gly

Ser

Pro

500

Leu

Gly

Trp

325

Ile

Leu

Arg

Arg

Gln

405

Glu

Gly

Gln

Glu

Thr

485

Pro

Thr

Ala

310

Ala

Thr

His

Lys

Ser

390

Gly

Tyr

Lys

Lys

Arg

470

Ala

Arg

Cys

Val

Pro

Leu

Ser

His

375

Arg

Gln

Asp

Pro

Asp

455

Arg

Thr

Ala

Gly

His

Leu

Tyr

Asp

360

Tyr

Val

Asn

Val

Arg

440

Lys

Arg

Lys

Lys

Asp
520

Thr

Ala

Cys

345

Tyr

Gln

Lys

Gln

Leu

425

Arg

Met

Gly

Asp

Arg

505

Val

Arg

Gly

330

Asn

Met

Pro

Phe

Leu

410

Asp

Lys

Ala

Lys

Thr

490

Ser

Glu

Gly

315

Thr

His

Asn

Tyr

Ser

395

Tyr

Lys

Asn

Glu

Gly

475

Tyr

Gly

Glu

Leu

Cys

Arg

Met

Ala

380

Arg

Asn

Arg

Pro

Ala

460

His

Asp

Ser

Asn

Asp

Gly

Asn

Thr

365

Pro

Ser

Glu

Arg

Gln

445

Tyr

Asp

Ala

Gly

Pro
525

Phe

Val

Arg

350

Pro

Pro

Ala

Leu

Gly

430

Glu

Ser

Gly

Leu

Glu

510

Gly

Ala

Leu

335

Ser

Arg

Arg

Asp

Asn

415

Arg

Gly

Glu

Leu

His

495

Gly

Pro

Cys

320

Leu

Lys

Arg

Asp

Ala

400

Leu

Asp

Leu

Ile

Tyr

480

Met

Arg

Met



Gly

Leu

545

Thr

Gly

Pro

Pro

Pro

625

Tyr

Ala

Cys

Asp

Arg

705

Arg

Ala

530

Leu

Gly

Glu

Cys

Cys

610

Cys

Gln

Gly

Glu

Pro

690

Glu

Trp

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

595

Lys

Val

Asp

Ser

Glu

675

Cys

Cys

Ile

Ala

Leu

Tyr

Val

580

Asp

Pro

Glu

Glu

Gly

660

Cys

Leu

Thr

Thr

Thr

Gly

Thr

565

Ala

Ser

Cys

Ala

Thr

645

Leu

Pro

Pro

Arg

Arg
725

Gly

Val

550

His

Gln

Val

Thr

Asp

630

Thr

Val

Asp

Cys

Trp

710

Ser

Arg

535

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

615

Asp

Gly

Phe

Gly

Thr

695

Ala

Thr

Ala

Leu

Gly

Cys

Phe

600

Cys

Ala

Arg

Ser

Thr

680

Val

Asp

Pro

Met

Gly

Glu

Gly

585

Ser

Val

Val

Cys

Cys

665

Tyr

Cys

Ala

Pro

Asp

Gly

Cys

570

Ala

Asp

Gly

Cys

Glu

650

Gln

Ser

Glu

Glu

Glu
730

Gly

Ala

555

Cys

Asn

Val

Leu

Arg

635

Ala

Asp

Asp

Asp

Cys

715

Gly

Pro

540

Lys

Lys

Gln

Val

Gln

620

Cys

Cys

Lys

Glu

Thr

700

Glu

Ser

Arg

Glu

Ala

Thr

Ser

605

Ser

Ala

Arg

Gln

Ala

685

Glu

Glu

Asp

Leu

Ala

Cys

Val

590

Ala

Met

Tyr

Val

Asn

670

Asn

Arg

Ile

Ser

Leu

Cys

Asn

575

Cys

Thr

Ser

Gly

Cys

655

Thr

His

Gln

Pro

Thr
735

Leu

Pro

560

Leu

Glu

Glu

Ala

Tyr

640

Glu

Val

Val

Leu

Gly

720

Ala



Pro Ser Thr Gln Glu Pro Glu Ala Pro Pro Glu Gln Asp Leu Ile Ala
740 745 750

Ser Thr Val Ala Gly Val Val Thr Thr Val Met Gly Ser Ser Gln Pro
755 760 765

Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser
770 775 780

Ile Leu Ala Ala Val Val Vval Gly Leu Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys
785 790 795 800

Arg

210> 25

<211> 2433

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

;iZEZaiicc ccgtaactge tctgectgetg ccgttggeat tgctcctgea cgecgeacgc 60
ccgcaggtge agctggtgca gagcggagcc gaggtgaaga agcccggage cagcgtgaag 120
gtgagctgca aagccagegg ctacaccttc tccacctact ggatcgagtg ggtgagacag 180
gcccccggac agaggctgga atggatggga gagatcctge ccggcagegg caacaccgac 240
ttcaacgaga agttccaggg cagagtgacc ttcaccgccg ataccagcag cgacaccgcec 300
tacatggaac tgagcagcct gagaagcgag gataccgccg tctactactg caccagatgg 360
ggctactacg gcaccagggg ctatttcaac gtgtggggcc agggaaccct cgtgaccgtg 420
agcagcggag gcggaggatc tggtggeggt ggttctggeg geggaggetc cgagattgtg 480
ctgacccaga gccctgetac actgagcctg agccccggeg agagagccac actgagetge 540
agagccagca gcagcgtgag ctacatgcac tggttccagec aaaagcccgg ccaggeccct 600
aggctgctga tctacagcac atccaacctg gccageggeca tccctgecag attcageggt 660

tctggctccg gecaccgacta caccctgacc atctccagec tggagcccga ggactttgec 720



gtgtattact

gagatcaagg
gccecteggce
gaggcatgcc
gatatttata
attaccctct
ctgctgtaca
ggctgctect
tccagatctg
aacctgggac

atgggtggca

gataagatgg
gggcacgacg
cacatgcaag

ctccttacat

agggctatgg

gctaaggagg

aaccttggcg
ctggattcag
gaatgtgtgg
agatgtgcct
tgtgaagccg
gagtgtccag
accgtctgeg
tgcgaggaga
acagccccga

gttgctggeg

gccagcagag
ccgctgectt
ccccaactcc
gceccecgeggc
tctgggeccc
actgcaacca
ttttcaaaca
gcecgetttcec
cagatgcacc
gcagggaaga
aaccaagacg
ctgaagccta
gtttgtacca
ccctgecacc
gtggggacgt
atggcccgeg
cctgtccaac
agggcgtcgc
tgacattcag
gccttcagtc
atggatatta
gctctggect
acggaaccta
aggataccga
tccctgggag
gtacccaaga

tggtgacgac

gaggagcttc
cgtgectgtt
tgcaccaact
aggcggcegcec
ccttgeeggsg
cagaaaccgc
gccgtttatg
tgaggaggag
agcgtatcag
gtatgacgtt
aaaaaacccc

ttctgaaata

gggactcagc

tagggccaag

ggaagaaaat
actgcttctc
gggcctctac
acaaccttgt
cgatgttgtc
catgtccgcec
ccaggacgaa
cgtgttcagt
cagcgacgag
acgccagctg
atggatcacc

accggaggcc

agtcatggga

ccctacacat
tttctgeccg
atcgcttccc
gtgcacacta
acatgcgggg
ttttccgteg
aggccggtcc
gagggcgggt
cagggccaga
ttggacaagc
caggagggtc
ggcatgaaag
actgctacga
agaagtggca
ccggggcecta
ctgctgttgt
actcactccg
ggtgctaacc
tcagccaccg
ccctgtgteg
actaccgggc
tgccaggata
gcgaaccacg
agagagtgta
cggagcacac
cctccagagc

tcctcacaac

tcggccaggg

cgaaacccac
aacccctgtc
gaggcctgga
tactgctgcet
ttaagcgggg
aaacgactca
gcgaactgag
accaactgta
gcagaggacg
tctataatga
gagagcggag
aggatactta
gcgeeLgagses
tgggtgeegg
tgggcgtgtc
gtgaatgttg
agacagtctg
agccttgcaa
aagccgatga
ggtgtgaggc
agcaaaacac
tcgacccttg
cgcgetgggc
ctcctgaggg
aggacctgat

cagtcgtgac

caccaaactg
aactaccccc
tctgagacct
cttcgectge
gtctctggtg
gagaaaaaag
ggaagaggac
ggtgaagttt
taacgagctc
ggaccctgag
gctgcagaag
aaggggaaaa
tgacgctctc
ccggggatct
cgccacggga
tctcggagsgc
caaagcctgt
tgaaccatgc
gcecttgtacc
tgcagtgtgc
ctgccgggtg
agtatgtgag
cttgcegtgc
agacgctgag
atcagacagt

cgcttctaca

gcggggcaca

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340



accgacaatc tgattcctgt ctactgtagc atcttggcag ccgtggtcgt gggcctggta 2400

gcctacatcg cctttaagag atgacctagg taa 2433

<210> 26

<211> 807

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 26
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

Thr Phe Ser Thr Tyr Trp Ile Glu Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60

Arg Leu Glu Trp Met Gly Glu Ile Leu Pro Gly Ser Gly Asn Thr Asp
65 70 75 80

Phe Asn Glu Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Phe Thr Ala Asp Thr Ser
85 90 95

Ser Asp Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala val Tyr Tyr Cys Thr Arg Trp Gly Tyr Tyr Gly Thr Arg Gly Tyr
115 120 125

Phe Asn Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly
130 135 140

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val
145 150 155 160



Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

225

Val

Gly

Pro

Pro

Pro

305

Asp

Leu

Val

Phe

Thr

Leu

Gln

Leu

210

Asp

Tyr

Thr

Ala

Thr

290

Ala

Ile

Ser

Val

Met

Gln

Ser

Lys

195

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Lys

275

Ile

Ala

Tyr

Leu

Lys

355

Arg

Ser

Cys

180

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

260

Pro

Ala

Gly

Ile

Val

340

Arg

Pro

Pro

165

Arg

Gly

Gly

Leu

Gln

245

Glu

Thr

Ser

Gly

Trp

325

Ile

Gly

Val

Ala

Ala

Gln

Ile

Thr

230

Gln

Ile

Thr

Gln

Ala

310

Ala

Thr

Arg

Gln

Thr

Ser

Ala

Pro

215

Ile

Arg

Lys

Thr

Pro

295

Val

Pro

Leu

Lys

Thr

Leu

Ser

Pro

200

Ala

Ser

Arg

Ala

Pro

280

Leu

His

Leu

Tyr

Lys

360

Thr

Ser

Ser

185

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

265

Ala

Ser

Thr

Ala

Cys

345

Leu

Gln

Leu

170

Val

Leu

Phe

Leu

Phe

250

Ala

Pro

Leu

Arg

Gly

330

Asn

Leu

Glu

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

235

Pro

Phe

Arg

Arg

Gly

315

Thr

His

Tyr

Glu

Pro

Tyr

Ile

Gly

220

Pro

Tyr

Val

Pro

Pro

300

Leu

Cys

Arg

Ile

Asp

Gly

Met

Tyr

205

Ser

Glu

Thr

Pro

Pro

285

Glu

Asp

Gly

Asn

Phe

365

Gly

Glu

His

190

Ser

Gly

Asp

Phe

Val

270

Thr

Ala

Phe

Val

Arg

350

Lys

Cys

Arg

175

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

255

Phe

Pro

Cys

Ala

Leu

335

Phe

Gln

Ser

Ala

Phe

Ser

Gly

Ala

240

Gln

Leu

Ala

Arg

Cys

320

Leu

Ser

Pro

Cys



Arg

385

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

465

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

545

Ala

Cys

370

Phe

Arg

Asn

Arg

Pro

450

Ala

His

Asp

Ser

Asn

530

Pro

Lys

Lys

Pro

Ser

Glu

Arg

435

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

515

Pro

Arg

Glu

Ala

Glu

Ala

Leu

420

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

500

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys
580

Glu

Asp

405

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

485

His

Gly

Pro

Leu

Cys

565

Asn

Glu

390

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile

470

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

550

Pro

Leu

375

Glu

Pro

Gly

Pro

Tyr

455

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

535

Leu

Thr

Gly

Gly

Ala

Arg

Glu

449

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

520

Ala

Leu

Gly

Glu

Gly

Tyr

Arg

425

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

505

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly
585

Cys

Gln

410

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

490

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr

570

Val

Glu

395

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu

475

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

555

Thr

Ala

380

Leu

Gly

Tyr

Lys

Lys

460

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

540

Val

His

Gln

Arg

Gln

Asp

Pro

445

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

525

Arg

Ser

Ser

Pro

Val

Asn

Val

430

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

510

Asp

Ala

Leu

Gly

Cys
590

Lys

Gln

415

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

495

Arg

Val

Met

Gly

Glu

575

Gly

Phe

400

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

480

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

560

Cys

Ala



Asn

Val

Leu

625

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp

705

Cys

Gly

Glu

Met

Ile

785

Ala

Gln

Val

610

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

690

Thr

Glu

Ser

Gln

Gly

770

Pro

Tyr

Thr

595

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

675

Ala

Glu

Glu

Asp

Asp

755

Ser

Val

Ile

Val

Ala

Met

Tyr

Val

660

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser

740

Leu

Ser

Tyr

Ala

Cys

Thr

Ser

Gly

645

Cys

Thr

His

Gln

Pro

725

Thr

Ile

Gln

Cys

Phe

Glu

Glu

Ala

630

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

710

Gly

Ala

Ala

Pro

Ser

790

Lys

Pro

Pro

615

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp

695

Arg

Pro

Ser

Val

775

Ile

Arg

Cys

600

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

680

Pro

Glu

Trp

Ser

Thr

760

Val

Leu

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

665

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr

745

Val

Thr

Ala

Asp

Pro

Glu

Glu

650

Cys

Leu

Thr

Thr

730

Gln

Ala

Arg

Ala

Ser

Cys

Ala

635

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

715

Arg

Glu

Gly

Gly

Val
795

Val

Thr

620

Asp

Thr

Val

Asp

Cys

700

Trp

Ser

Pro

Val

Thr

780

Val

Thr

605

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

685

Thr

Ala

Thr

Glu

Val

765

Thr

Val

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

670

Thr

Val

Asp

Pro

Ala

750

Thr

Asp

Gly

Ser

Val

Val

Cys

655

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro

735

Pro

Thr

Asn

Leu

Asp

Gly

Cys

640

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

720

Glu

Pro

Val

Leu

Val
800



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

27
2493
ADN

<220>
<221>
<223>

<400> 27
atggcactcc

ccggagattc
atcagctgca
gcceecggec
tacgccgaca
tatatggaac
ggaggccagce
agctccggag
ctgacccaga
aaggcctccc
cccggacaac
gacaggtttt
gccgaggacg
cagggcacca
atcattcacg
ccattctggg
gtggctttta
atgaatatga
cctagagatt
ctgctgtaca

ggctgctcect

805

fuente
/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

ccgtaactgc
agctggtgca
aggccagegg
agggactgga
agttccaggg
tgagcagcct
tgagacctgg
gcggaggatc
cacctctctc
agagcgtgga
ccccccagcet
ccggectecgg
tgggcgtgta
agctggagat
tgaagggcaa
tgttggtcgt
taatcttctg
ctccacgccg
tcgctgecta
ttttcaaaca

gccgctttcc

Secuencia artificial

tctgctgetg
gagecggegcec
ctacacattc
gtggatggsc
cagggtgaca
gaggagegag
cgctatggac
tggtggceggt
cctgtccgtg
ctatgacggc
gctgatctac
cagcggcacc
ctactgccag
caaggccgct
gcacctctgt
agtgggtgga
ggttagatcc
ccctggcccc
tcggagccgc

gccgtttatg

tgaggaggag

ccgttggcat
gaggtgaaaa
accaactacg
tggatgaaca
ttcacactcg
gacaccgctg
tactggggcc
ggttctggeg
acccccggac
gacagcttca
gtggccagca
gacttcaccc
cagagcaacg
gcccttgata
ccgtcaccct
gtcctcgcett
aaaagaagcc
acaaggaaac

ttttccgtcg

aggccggtcc

gagggcgggt

tgctcctgcea
agcccggagc
gcatgaactg
catacaccgg
ataccagcgc
tgtacttctg
agggcaccat
gcggaggctc
agcctgcectc
tgaactggta
acctggagtc
tgaagatcag
aggagccccc
atgaaaagtc
tgttccctgg
gttactctct
gcctgctcca
actaccagcc
ttaagcgggsg
aaacgactca

gcgaactgag

cgccgeacgce
caccgtgaag
ggtgcaacag
cgagcccacc
cagaaccgtg
cgcaagggct
ggtgaccgtg
cgacatcgtg
catttcctgt
cctgcagaag
cggecgtgect
cagggtggaa
taccttcgga
aaacggaaca
tccatccaag
gctcgtcacc
tagcgattac
ttacgcacca
gagaaaaaag
ggaagaggac

ggtgaagttt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260



tccagatctg
aacctgggac

atgggtggca

gataagatgg
gggcacgacg
cacatgcaag

ctccttacat

agggctatgg

gctaaggagg
aaccttggceg
ctggattcag
gaatgtgtgg
agatgtgcct
tgtgaagccg
gagtgtccag
accgtctgceg
tgcgaggaga
acagccccga
gttgctggceg
accgacaatc
gcctacatcg
<210> 28
<211> 827
<212> PRT
<213>
<220>
<221>

<223>

<400> 28

cagatgcacc
gcagggaaga
aaccaagacg
ctgaagccta
gtttgtacca
ccctgccacc
gtggggacgt
atggcccgceg
cctgtccaac
agggcgtcgc
tgacattcag
gccttcagtc
atggatatta
gctctggect
acggaaccta
aggataccga
tccctgggag
gtacccaaga
tggtgacgac
tgattcctgt

cctttaagag

fuente
/nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

agcgtatcag
gtatgacgtt
aaaaaacccc

ttctgaaata

gggactcagc

tagggccaag

ggaagaaaat
actgcttctc
gggcctctac
acaaccttgt
cgatgttgtc
catgtccgcc
ccaggacgaa
cgtgttcagt
cagcgacgag
acgccagctg
atggatcacc
accggaggcc
agtcatggga
ctactgtagc

atgacctagg

Secuencia artificial

cagggccaga

ttggacaagc
caggagggtc
ggcatgaaag
actgctacga
agaagtggca
ccggggccta
ctgctgttgt
actcactccg
ggtgctaacc
tcagccaccg
ccctgtgtcg
actaccgggc
tgccaggata
gcgaaccacg
agagagtgta
cggagcacac
cctccagagc
tcctcacaac
atcttggcag

taa

accaactgta
gcagaggacg
tctataatga
gagagcggag
aggatactta
gCgeeLgagss
tgggtgcegg
tgggcgtgtc
gtgaatgttg
agacagtctg
agccttgcaa
aagccgatga
ggtgtgaggc
agcaaaacac
tcgacccttg
cgecgetgggc
ctcctgaggg
aggacctgat
cagtcgtgac

ccgtggtcgt

taacgagctc

ggaccctgag
gctgcagaag
aaggggaaaa
tgacgctctc
ccggggatct
cgccacggga
tctcggaggc
caaagcctgt
tgaaccatgc
gccttgtacc
tgcagtgtgc
ctgccgggtg
agtatgtgag
cttgccgtgc
agacgctgag
atcagacagt

cgcttctaca

gcggggclaca

gggcctggta

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2493



Met

His

Lys

Thr

Gly

65

Tyr

Ala

Ala

Met

Gly

145

Leu

Ser

Phe

Ile

Ala

Ala

Lys

Phe

50

Leu

Ala

Arg

Val

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Met

Tyr
210

Leu

Ala

Pro

35

Thr

Glu

Asp

Thr

Tyr

115

Tyr

Ser

Gln

Ser

Asn

195

Val

Pro

Arg

20

Gly

Asn

Trp

Lys

Val

100

Phe

Trp

Gly

Thr

Cys

180

Trp

Ala

Val

Pro

Ala

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

Lys

Tyr

Ser

Thr

Glu

Thr

Gly

Gly

70

Gln

Met

Ala

Gln

Gly

150

Leu

Ala

Leu

Asn

Ala

Ile

Val

Met

55

Trp

Gly

Glu

Arg

Gly

135

Ser

Ser

Gln

Leu
215

Leu

Gln

Lys

40

Asn

Met

Arg

Leu

Ala

120

Thr

Ser

Leu

Gln

Lys

200

Glu

Leu

Leu

25

Ile

Trp

Asn

Val

Ser

105

Gly

Met

Gly

Ser

Ser

185

Pro

Ser

Leu

10

Val

Ser

Val

Thr

Thr

90

Ser

Gly

Val

Gly

Val

170

Val

Gly

Gly

Pro

Gln

Cys

Gln

Tyr

75

Phe

Leu

Gln

Thr

Gly

155

Thr

Asp

Gln

Val

Leu

Ser

Lys

Gln

60

Thr

Thr

Arg

Leu

Val

140

Gly

Pro

Tyr

Pro

Pro
220

Ala

Gly

Ala

45

Ala

Gly

Leu

Ser

Arg

125

Ser

Ser

Gly

Asp

Pro

205

Asp

Leu

Ala

30

Ser

Pro

Glu

Asp

Glu

110

Pro

Ser

Asp

Gln

Gly

190

Gln

Arg

Leu

15

Glu

Gly

Gly

Pro

Thr

95

Asp

Gly

Gly

Ile

Pro

175

Asp

Leu

Phe

Leu

Val

Tyr

Gln

Thr

80

Ser

Thr

Ala

Gly

Val

160

Ala

Ser

Leu

Ser



Gly

225

Ala

Pro

Asp

Leu

Leu

305

Val

His

Lys

Ser

Phe

385

Gly

Arg

Ser

Glu

Thr

Asn

Cys

290

Val

Ala

Ser

His

Arg

370

Lys

Cys

Val

Gly

Asp

Phe

Glu

275

Pro

Val

Phe

Asp

Tyr

355

Phe

Gln

Ser

Lys

Ser

Val

Gly

260

Lys

Ser

Val

Ile

Tyr

340

Gln

Ser

Pro

Cys

Phe
420

Gly

Gly

245

Gln

Ser

Pro

Gly

Ile

325

Met

Pro

Val

Phe

Arg

405

Ser

Thr

230

Val

Gly

Asn

Leu

Gly

310

Phe

Asn

Tyr

Val

Met

390

Phe

Arg

Asp

Tyr

Thr

Gly

Phe

295

Val

Trp

Met

Ala

Lys

375

Arg

Pro

Ser

Phe

Tyr

Lys

Thr

280

Pro

Leu

Val

Thr

Pro

360

Arg

Pro

Glu

Ala

Thr

Cys

Leu

265

Ile

Gly

Ala

Arg

Pro

345

Pro

Gly

Val

Glu

Asp
425

Leu

Gln

250

Glu

Ile

Pro

Cys

Ser

330

Arg

Arg

Arg

Gln

Glu

410

Ala

Lys

235

Gln

Ile

His

Ser

Tyr

315

Lys

Arg

Asp

Lys

Thr

395

Glu

Pro

Ile

Ser

Lys

Val

Lys

300

Ser

Arg

Pro

Phe

Lys

380

Thr

Gly

Ala

Ser

Asn

Ala

Lys

285

Pro

Leu

Ser

Gly

Ala

365

Leu

Gln

Gly

Tyr

Arg

Glu

Ala

270

Gly

Phe

Leu

Arg

Pro

350

Ala

Leu

Glu

Cys

Gln
430

Val

Glu

255

Ala

Lys

Trp

Val

Leu

335

Thr

Tyr

Tyr

Glu

Glu

415

Gln

Glu

240

Pro

Leu

His

Val

Thr

320

Leu

Arg

Arg

Ile

Asp

400

Leu

Gly



Gln

Asp

Pro

465

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

545

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr

625

Glu

Asn

Val

450

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

530

Asp

Ala

Leu

Gly

Cys

610

Phe

Cys

Gln

435

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

515

Arg

Val

Met

Gly

Glu

595

Gly

Ser

Val

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

500

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

580

Cys

Ala

Asp

Gly

Tyr

Lys

Asn

Glu

485

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

565

Ala

Cys

Asn

Val

Leu
645

Asn

Arg

Pro

470

Ala

His

Asp

Ser

Asn

550

Pro

Lys

Lys

Gln

Val

630

Gln

Glu

Arg

455

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

535

Pro

Arg

Glu

Ala

Thr

615

Ser

Ser

Leu

440

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

520

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys

600

Val

Ala

Met

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

505

His

Gly

Pro

Leu

Cys

585

Asn

Cys

Thr

Ser

Leu

Asp

Leu

Ile

490

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

570

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala
650

Gly

Pro

Tyr

475

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

555

Leu

Thr

Gly

Pro

Pro

635

Pro

Arg

Glu

460

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

540

Ala

Leu

Gly

Glu

Cys

620

Cys

Cys

Arg

445

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

525

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly

605

Leu

Lys

Val

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

510

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr

590

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

Gly

Gln

Glu

495

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

575

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala
655

Tyr

Lys

Lys

480

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

560

Val

His

Gln

Val

Thr

640

Asp



Asp Ala Val Cys Arg Cys Ala Tyr Gly Tyr Tyr Gln Asp Glu Thr Thr
660 665 670

Gly Arg Cys Glu Ala Cys Arg Val Cys Glu Ala Gly Ser Gly Leu Val
675 680 685

Phe Ser Cys Gln Asp Lys Gln Asn Thr Val Cys Glu Glu Cys Pro Asp
690 695 700

Gly Thr Tyr Ser Asp Glu Ala Asn His Val Asp Pro Cys Leu Pro Cys
705 710 715 720

Thr Val Cys Glu Asp Thr Glu Arg Gln Leu Arg Glu Cys Thr Arg Trp
725 730 735

Ala Asp Ala Glu Cys Glu Glu Ile Pro Gly Arg Trp Ile Thr Arg Ser
740 745 750

Thr Pro Pro Glu Gly Ser Asp Ser Thr Ala Pro Ser Thr Gln Glu Pro
755 760 765

Glu Ala Pro Pro Glu Gln Asp Leu Ile Ala Ser Thr Val Ala Gly Val
770 775 780

Val Thr Thr Val Met Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr Arg Gly Thr
785 790 795 800

Thr Asp Asn Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala Val Val
805 810 815

Val Gly Leu Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
820 825

210> 29

<211> 2352

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético



<400> 29
atggcactcc

ccggagattc
atcagctgca
gceccecggec
tacgccgaca
tatatggaac
ggaggccagc
agctccggag
ctgacccaga
aaggcctccc
cccggacaac
gacaggtttt
gccgaggacg
cagggcacca
atcattcacg
ccattctggg
gtggctttta
atgaatatga
cctagagatt
gcgtatcagc
tatgacgttt
aaaaaccccc
tctgaaatag
ggactcagca

agggccaaga

gaagaaaatc

ccgtaactgc
agctggtgca
aggccagegg
agggactgga
agttccaggg
tgagcagcct
tgagacctgg
gcggaggatc
cacctctctc
agagcgtgga
ccccccagcet
ccggcteegg
tgggcgtgta
agctggagat
tgaagggcaa
tgttggtcgt
taatcttctg
ctccacgecg

tcgctgecta

agggccagaa
tggacaagcg
aggagggtct
gcatgaaagg
ctgctacgaa
gaagtggcag

cggggcctat

tctgctgetg
gagcggcgcc
ctacacattc
gtggatgggc
cagggtgaca
gaggagcgag
cgctatggac
tggtggeggt
cctgtccgtg
ctatgacggc
gctgatctac
cagcggcacc
ctactgccag
caaggccgct
gcacctctgt
agtgggtgea
ggttagatcc
ccctggeccc
tcggagcagg
ccaactgtat
cagaggacgg
ctataatgag
agagcggaga
ggatacttat
cggegagesc

gggtgeeggc

ccgttggcat
gaggtgaaaa
accaactacg
tggatgaaca
ttcacactcg
gacaccgctg
tactggggcc
ggttctggeg
acccccggac
gacagcttca
gtggccagca
gacttcaccc
cagagcaacg
gcccttgata
ccgtcaccct
gtcctegett
aaaagaagcc
acaaggaaac
gtgaagtttt
aacgagctca
gaccctgaga
ctgcagaagg
aggggaaaag
gacgctctcc

cggggatctc

gccacgggaa

tgctcctgcea
agcccggagce
gcatgaactg
catacaccgg
ataccagcgc
tgtacttctg
agggcaccat
gcggaggctc
agcctgectce
tgaactggta
acctggagtc
tgaagatcag
aggagccccc
atgaaaagtc
tgttccctgg
gttactctct
gcetgetcca
actaccagcc
ccagatctgc
acctgggacg

tgggtggcaa

ataagatggc
ggcacgacgg
acatgcaagc

tccttacatg

gggctatgga

cgccgeacgc
caccgtgaag
ggtgcaacag
cgagcccacc
cagaaccgtg
cgcaagggct
ggtgaccgtg
cgacatcgtg
catttcctgt
cctgcagaag
cggegtgect
cagggtggaa
taccttcgga
aaacggaaca
tccatccaag
gctcegtcacc
tagcgattac
ttacgcacca
agatgcacca
cagggaagag
accaagacga
tgaagcctat
tttgtaccag
cctgccacct
tggggacgtg

tggcccgega

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560



ctgcttctcec
ggcctctaca
caaccttgtg
gatgttgtct
atgtccgccc
caggacgaaa
gtgttcagtt
agcgacgagg
cgccagctga
tggatcaccc
ccggaggccc
gtcatgggat
tactgtagca
tgacctaggt
<210>
<211>

<212>
<213>

30
780
PRT

<220>
<221>
<223>

<400> 30

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala

1

His Ala Ala Arg Pro Glu Ile

tgctgttgtt
ctcactccgg
gtgctaacca
cagccaccga
cctgtgtcga
ctaccgggcg
gccaggataa
cgaaccacgt
gagagtgtac
ggagcacacc
ctccagagca
cctcacaacc
tcttggeagc

aa

fuente
/nota="Descripcioén de

5

gggegtgtct
tgaatgttgc
gacagtctgt
gccttgcaag
agccgatgat
gtgtgaggcc
gcaaaacaca
cgacccttgc
gcgetgggea
tcctgaggga
ggacctgatc
agtcgtgacg

cgtggtcgtg

Secuencia artificial

ctcggaggeg
aaagcctgta
gaaccatgcc
ccttgtaccg
gcagtgtgca
tgccgggtgt
gtatgtgagg
ttgccgtgcea
gacgctgagt
tcagacagta

gcttctacag

cggggcacaa

ggcctggtag

la Secuencia Artificial:

Leu Leu Leu Pro Leu Ala

10

ctaaggaggc

accttggcga
tggattcagt
aatgtgtgeg
gatgtgccta
gtgaagccgg
agtgtccaga
ccgtctgega
gcgaggagat
cagccccgag
ttgctggegt
ccgacaatct

cctacatcgc

ctgtccaacg
gggcgtcgea
gacattcagc
ccttcagtcc
tggatattac
ctctggectc
cggaacctac
ggataccgaa
ccctgggaga
tacccaagaa
ggtgacgaca
gattcctgtc

ctttaagaga

Leu Leu Leu

15

Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2352

Polipéptido sintético”

20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Thr Val
35 40

Lys Ile Ser Cys Lys Ala
45

Ser Gly Tyr

Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met
50 55

Asn Trp Val Gln Gln Ala
60

Pro Gly Gln



Gly

65

Tyr

Ala

Ala

Met

Gly

145

Leu

Ser

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Pro

Asp

Leu

Ala

Arg

Val

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Met

Tyr

210

Ser

Glu

Thr

Asn

Glu

Asp

Thr

Tyr

115

Tyr

Ser

Gln

Ser

Asn

195

Val

Gly

Asp

Phe

Glu

Trp

Lys

Val

100

Phe

Trp

Gly

Thr

Cys

180

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

260

Lys

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

Lys

Tyr

Ser

Gly

Gly

245

Gln

Ser

Gly

70

Gln

Met

Ala

Gln

Gly

150

Leu

Ala

Leu

Asn

Thr

230

Val

Gly

Asn

Trp

Gly

Glu

Arg

Gly

135

Gly

Ser

Ser

Gln

Leu

215

Asp

Tyr

Thr

Gly

Met

Arg

Leu

Ala

120

Thr

Ser

Leu

Gln

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Lys

Thr

Asn

Val

Ser

105

Gly

Met

Gly

Ser

Ser

185

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

265

Ile

Thr

Thr

90

Ser

Gly

Val

Gly

Val

170

Val

Gly

Gly

Leu

Gln

250

Glu

Ile

Tyr

75

Phe

Leu

Gln

Thr

Gly

155

Thr

Asp

Gln

Val

Lys

235

Gln

Ile

His

Thr

Thr

Arg

Leu

Val

140

Gly

Pro

Tyr

Pro

Pro

220

Ile

Ser

Lys

Val

Gly

Leu

Ser

Arg

125

Ser

Ser

Gly

Asp

Pro

205

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

Glu

Asp

Glu

110

Pro

Ser

Asp

Gln

Gly

190

Gln

Arg

Arg

Glu

Ala

270

Gly

Pro

Thr

95

Asp

Gly

Gly

Ile

Pro

175

Asp

Leu

Phe

Val

Glu

255

Ala

Lys

Thr

80

Ser

Thr

Ala

Gly

Val

160

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

240

Pro

Leu

His



Leu

Leu

305

Val

His

Lys

Ser

Gly

385

Tyr

Lys

Lys

Arg

Ala

465

Arg

Cys

290

Val

Ala

Ser

His

Arg

370

Gln

Asp

Pro

Asp

Arg

450

Thr

Ala

275

Pro

Val

Phe

Asp

Tyr

355

Val

Asn

Val

Arg

Lys

435

Arg

Lys

Ser

Val

Ile

Tyr

340

Gln

Lys

Gln

Leu

Arg

420

Met

Gly

Asp

Arg

Pro

Gly

Ile

325

Met

Pro

Phe

Leu

Asp

405

Lys

Ala

Lys

Thr

Ser
485

Leu

Gly

310

Phe

Asn

Tyr

Ser

Tyr

390

Lys

Asn

Glu

Gly

Tyr

470

Gly

Phe

295

Val

Trp

Met

Ala

Arg

375

Asn

Arg

Pro

Ala

His

455

Asp

Ser

280

Pro

Leu

Val

Thr

Pro

360

Ser

Glu

Arg

Gln

Tyr

440

Asp

Ala

Gly

Gly

Ala

Arg

Pro

345

Pro

Ala

Leu

Gly

Glu

425

Ser

Gly

Leu

Glu

Pro

Cys

Ser

330

Arg

Arg

Asp

Asn

Arg

410

Gly

Glu

Leu

His

Gly
490

Ser

Tyr

315

Lys

Arg

Asp

Ala

Leu

395

Asp

Leu

Ile

Tyr

Met

475

Arg

Lys

300

Ser

Arg

Pro

Phe

Pro

380

Gly

Pro

Tyr

Gly

Gln

460

Gln

Gly

285

Pro

Leu

Ser

Gly

Ala

365

Ala

Arg

Glu

Asn

Met

445

Gly

Ala

Ser

Phe

Leu

Arg

Pro

350

Ala

Tyr

Arg

Met

Glu

430

Lys

Leu

Leu

Leu

Trp

Val

Leu

335

Thr

Tyr

Gln

Glu

Gly

415

Leu

Gly

Ser

Pro

Leu
495

Val

Thr

320

Leu

Arg

Arg

Gln

Glu

400

Gly

Gln

Glu

Thr

Pro

480

Thr



Cys

Gly

Val

His

545

Gln

Val

Thr

Asp

Thr

625

Val

Asp

Cys

Trp

Ser

Gly

Arg

Ser

530

Ser

Pro

Thr

Glu

Asp

610

Gly

Phe

Gly

Thr

Ala

690

Thr

Asp

Ala

515

Leu

Gly

Cys

Phe

Cys

595

Ala

Arg

Ser

Thr

Val

675

Asp

Pro

Val

500

Met

Gly

Glu

Gly

Ser

580

Val

Val

Cys

Cys

Tyr

660

Cys

Ala

Pro

Glu

Asp

Gly

Cys

Ala

565

Asp

Gly

Cys

Glu

Gln

645

Ser

Glu

Glu

Glu

Glu

Gly

Ala

Cys

550

Asn

Val

Leu

Arg

Ala

630

Asp

Asp

Asp

Cys

Gly

Asn

Pro

Lys

535

Lys

Gln

Val

Gln

Cys

615

Cys

Lys

Glu

Thr

Glu

695

Ser

Pro

Arg

520

Glu

Ala

Thr

Ser

Ser

600

Ala

Arg

Gln

Ala

Glu

680

Glu

Asp

Gly

505

Leu

Ala

Cys

Val

Ala

585

Met

Tyr

Val

Asn

Asn

665

Arg

Ile

Ser

Pro

Leu

Cys

Asn

Cys

570

Thr

Ser

Gly

Cys

Thr

650

His

Gln

Pro

Thr

Met

Leu

Pro

Leu

555

Glu

Glu

Ala

Tyr

Glu

635

Val

Val

Leu

Gly

Ala

Gly

Leu

Thr

540

Gly

Pro

Pro

Pro

Tyr

620

Ala

Cys

Asp

Arg

Arg

700

Pro

Ala

Leu

525

Gly

Glu

Cys

Cys

Cys

605

Gln

Gly

Glu

Pro

Glu

685

Trp

Ser

Gly

510

Leu

Leu

Gly

Leu

Lys

590

Val

Asp

Ser

Glu

Cys

670

Cys

Ile

Thr

Ala

Leu

Tyr

Val

Asp

575

Pro

Glu

Glu

Gly

Cys

655

Leu

Thr

Thr

Gln

Thr

Gly

Thr

Ala

560

Ser

Cys

Ala

Thr

Leu

640

Pro

Pro

Arg

Arg

Glu



705

Pro Glu Ala

Val val Thr

Thr Thr Asp
755

Val val Gly
770

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

31
2370
ADN
Secue

<220>
<221>
<223>

fuent
<400> 31

atggcactcc
ccggagattc
atcagctgca
gcccececggec
tacgccgaca
tatatggaac
ggaggccagce
agctccggag
ctgacccaga
aaggcctccc
cccggacaac

gacaggtttt

gccgaggacg

710

Pro
725

Thr
740

Asn

Leu

ncia

e

ccgtaactgc
agctggtgca
aggccagegg
agggactgga
agttccaggg
tgagcagcct
tgagacctgg
gcggaggatc
cacctctctc
agagcgtgga
ccccccagcet
ccggecteccgg

tgggcgtgta

Pro Glu Gln

Val Met Gly

Leu Ile Pro

Val Ala Tyr

Asp

Ser

Val
760

775

artificial

tctgctgctg
gagcggcgcc
ctacacattc
gtggatgggc
cagggtgaca
gaggagegag
cgctatggac
tggtggeggt
cctgtccgtg
ctatgacggc
gctgatctac
cagcggcacc

ctactgccag

Ile Ala

715

Ile Ala
730

Leu

Ser Gln Pro

745

Tyr Cys Ser

Phe Lys

ccgttggcat
gaggtgaaaa
accaactacg
tggatgaaca
ttcacactcg
gacaccgctg
tactggggcc
ggttctggeg
acccccggac
gacagcttca
gtggccagca
gacttcaccc

cagagcaacg

Ser Thr Val

Val val Thr
750

Ile Leu Ala
765

Arg
780

tgctcctgca
agcccggagc
gcatgaactg
catacaccgg
ataccagcgc
tgtacttctg
agggcaccat
gcggaggctc
agcctgcectc
tgaactggta
acctggagtc
tgaagatcag

aggagccccc

720

Ala Gly
735

Arg Gly

Ala Val

cgccgeacgce
caccgtgaag
ggtgcaacag
cgagcccacc
cagaaccgtg
cgcaagggct
ggtgaccgtg
cgacatcgtg
catttcctgt
cctgcagaag
cggecgtgect
cagggtggaa

taccttcgga

/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



cagggcacca
atcattcacg
ccattctggg
gtggctttta
ctgtacattt
tgctcctgcec
agatctgcag
ctgggacgca
ggtggcaaac
aagatggctg
cacgacggtt
atgcaagccc
cttacatgtg
gctatggatg
aaggaggcct
cttggcgagg
gattcagtga
tgtgtgggcc
tgtgcctatg
gaagccggct
tgtccagacg
gtctgcgagg
gaggagatcc
gccccgagta
gctggegtgg
gacaatctga

tacatcgcct

agctggagat
tgaagggcaa
tgttggtcgt
taatcttctg
tcaaacagcc
gctttcctga
atgcaccagc
gggaagagta
caagacgaaa
aagcctattc
tgtaccaggg
tgccacctag
gggacgtgga
gcccgegact
gtccaacggg
gcgtcgcaca
cattcagcga
ttcagtccat
gatattacca
ctggcctcegt
gaacctacag
ataccgaacg
ctgggagatg
cccaagaacc
tgacgacagt
ttcctgtcta

ttaagagatg

caaggccgct
gcacctctgt
agtgggtgga
ggttcgecttt
gtttatgagg
ggaggaggag
gtatcagcag
tgacgttttg
aaacccccag
tgaaataggc
actcagcact
ggccaagaga
agaaaatccg
gcttctcctg
cctctacact
accttgtggt
tgttgtctca
gtccgccccc
ggacgaaact
gttcagttgc
cgacgaggcsg
ccagctgaga
gatcacccgg
ggaggcccct
catgggatcc
ctgtagcatc

acctaggtaa

gcccttgata
ccgtcaccct
gtcctcgcett
tccgtcgtta
ccggtccaaa
ggcgggtgceg
ggccagaacc
gacaagcgca
gagggtctct
atgaaaggag
gctacgaagg
agtggcagceg
gggcctatgg
ctgttgttgg
cactccggtg
gctaaccaga
gccaccgagc
tgtgtcgaag
accgggeggt
caggataagc
aaccacgtcg
gagtgtacgc
agcacacctc
ccagagcagg
tcacaaccag

ttggcagccg

atgaaaagtc
tgttccctgg
gttactctct
agcggeesag
cgactcagga
aactgagggt
aactgtataa
gaggacggga
ataatgagct
agcggagaag
atacttatga
gggaggeccyg
gtgccggegc
gecgtgtctct
aatgttgcaa
cagtctgtga
cttgcaagcc
ccgatgatgc
gtgaggcctg
aaaacacagt
acccttgcett
gctgggcaga
ctgagggatc
acctgatcgc
tcgtgacgcg

tggtcgtggsg

aaacggaaca
tccatccaag
gctcgtcacc
aaaaaagctg
agaggacggc
gaagttttcc
cgagctcaac
ccctgagatg
gcagaaggat
gggaaaaggg
cgctctccac

gggatctctc

cacgggaagg
cggaggcgct
agcctgtaac
accatgcctg
ttgtaccgaa
agtgtgcaga
ccgggtgtgt
atgtgaggag
gccgtgcacc
cgctgagtgc
agacagtaca
ttctacagtt
gggcacaacc

cctggtagcc

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2370



<210> 32

<211> 786

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 32
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Glu Ile Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Gln Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Met Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr
65 70 75 80

Tyr Ala Asp Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Phe Thr Leu Asp Thr Ser
85 920 95

Ala Arg Thr Val Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Gly Gly Gln Leu Arg Pro Gly Ala
115 120 125

Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly
130 135 140

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val
145 150 155 160

Leu Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Ser Val Thr Pro Gly Gln Pro Ala
165 170 175



Ser

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Pro

Asp

Leu

Leu

305

Val

Arg

Gln

Glu

Ile

Met

Tyr

210

Ser

Glu

Thr

Asn

Cys

290

Val

Ala

Lys

Thr

Glu
370

Ser

Asn

195

Val

Gly

Asp

Phe

Glu

275

Pro

Val

Phe

Lys

Thr

355

Gly

Cys

180

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

260

Lys

Ser

Val

Ile

Leu

340

Gln

Gly

Lys

Tyr

Ser

Gly

Gly

245

Gln

Ser

Pro

Gly

Ile

325

Leu

Glu

Cys

Ala

Leu

Asn

Thr

230

Val

Gly

Asn

Leu

Gly

310

Phe

Tyr

Glu

Glu

Ser

Gln

Leu

215

Asp

Tyr

Thr

Gly

Phe

295

Val

Trp

Ile

Asp

Leu
375

Gln

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Lys

Thr

280

Pro

Leu

Val

Phe

Gly

360

Arg

Ser

185

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

265

Ile

Gly

Ala

Arg

Lys

345

Cys

Val

Val

Gly

Gly

Leu

Gln

250

Glu

Ile

Pro

Cys

Phe

330

Gln

Ser

Lys

Asp

Gln

Val

Lys

235

Gln

Ile

His

Ser

Tyr

315

Ser

Pro

Cys

Phe

Tyr

Pro

Pro

220

Ile

Ser

Lys

Val

Lys

300

Ser

Val

Phe

Arg

Ser
380

Asp

Pro

205

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

285

Pro

Leu

Val

Met

Phe

365

Arg

Gly

190

Gln

Arg

Arg

Glu

Ala

270

Gly

Phe

Leu

Lys

Arg

350

Pro

Ser

Asp

Leu

Phe

Val

Glu

255

Ala

Lys

Trp

Val

Arg

335

Pro

Glu

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

240

Pro

Leu

His

Val

Thr

320

Gly

Val

Glu

Asp



Ala

385

Leu

Asp

Leu

Ile

Tyr

465

Met

Arg

Met

Leu

Pro

545

Leu

Glu

Glu

Pro

Gly

Pro

Tyr

Gly

450

Gln

Gln

Gly

Gly

Leu

530

Thr

Gly

Pro

Pro

Ala

Arg

Glu

Asn

435

Met

Gly

Ala

Ser

Ala

515

Leu

Gly

Glu

Cys

Cys
595

Tyr

Arg

Met

420

Glu

Lys

Leu

Leu

Leu

500

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

580

Lys

Gln

Glu

405

Gly

Leu

Gly

Ser

Pro

485

Leu

Ala

Leu

Tyr

Val

565

Asp

Pro

Gln

390

Glu

Gly

Gln

Glu

Thr

470

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

550

Ala

Ser

Cys

Tyr

Lys

Lys

Arg

455

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

535

His

Gln

Val

Thr

Gln

Asp

Pro

Asp

440

Arg

Thr

Ala

Gly

Arg

520

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu
600

Asn

Val

Arg

425

Lys

Arg

Lys

Lys

Asp

505

Ala

Leu

Gly

Cys

Phe

585

Cys

Gln

Leu

410

Arg

Met

Gly

Asp

Arg

490

Val

Met

Gly

Glu

Gly

570

Ser

Val

Leu

395

Asp

Lys

Ala

Lys

Thr

475

Ser

Glu

Asp

Gly

Cys

555

Ala

Asp

Gly

Tyr

Lys

Asn

Glu

Gly

460

Tyr

Gly

Glu

Gly

Ala

540

Cys

Asn

Val

Leu

Asn

Arg

Pro

Ala

445

His

Asp

Ser

Asn

Pro

525

Lys

Lys

Gln

Val

Gln
605

Glu

Arg

Gln

430

Tyr

Asp

Ala

Gly

Pro

510

Arg

Glu

Ala

Thr

Ser

590

Ser

Leu

Gly

415

Glu

Ser

Gly

Leu

Glu

495

Gly

Leu

Ala

Cys

Val

575

Ala

Met

Asn

400

Arg

Gly

Glu

Leu

His

480

Gly

Pro

Leu

Cys

Asn

560

Cys

Thr

Ser



Ala

Tyr

625

Glu

Val

Val

Leu

Gly

705

Ala

Ala

Pro

Ser

Lys
785

<210> 33

Pro

610

Tyr

Ala

Cys

Asp

Arg

690

Arg

Pro

Ser

Val

Ile

770

Arg

Cys

Gln

Gly

Glu

Pro

675

Glu

Trp

Ser

Thr

Val

755

Leu

<211> 2430
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

Val

Asp

Ser

Glu

660

Cys

Cys

Ile

Thr

Val

740

Thr

Ala

Glu

Glu

Gly

645

Cys

Leu

Thr

Thr

Gln

725

Ala

Arg

Ala

Ala

Thr

630

Leu

Pro

Pro

Arg

Arg

710

Glu

Gly

Gly

Val

Asp

615

Thr

Val

Asp

Cys

Trp

695

Ser

Pro

Val

Thr

Val
775

Asp

Gly

Phe

Gly

Thr

680

Ala

Thr

Glu

Val

Thr

760

Val

Ala

Arg

Ser

Thr

665

Val

Asp

Pro

Ala

Thr

745

Asp

Gly

Val

Cys

Cys

650

Tyr

Cys

Ala

Pro

Pro

730

Thr

Asn

Leu

Cys

Glu

635

Gln

Ser

Glu

Glu

Glu

715

Pro

Val

Leu

Val

Arg

620

Ala

Asp

Asp

Asp

Cys

700

Gly

Glu

Met

Ile

Ala
780

Cys

Cys

Lys

Glu

Thr

685

Glu

Ser

Gln

Gly

Pro

765

Tyr

Ala

Arg

Gln

Ala

670

Glu

Glu

Asp

Asp

Ser

750

Val

Ile

Tyr

Val

Asn

655

Asn

Arg

Ile

Ser

Leu

735

Ser

Tyr

Ala

Gly

Cys

640

Thr

His

Gln

Pro

Thr

720

Ile

Gln

Cys

Phe



<220>
<221>
<223>

<400> 33
atggcactcc

ccggagattc
atcagctgca
gceccecggec
tacgccgaca
tatatggaac
ggaggccagc
agctccggag
ctgacccaga
aaggcctccc
cccggacaac
gacaggtttt
gccgaggacg
cagggcacca
cccacaacta
ctgtctctga
ctggacttcg
ctgctgtctce
ctgctccata
taccagcctt
agatctgcag
ctgggacgca

ggtggcaaac

aagatggctg

fuente
/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

ccgtaactgc
agctggtgca
aggccagcegg
agggactgga
agttccaggg
tgagcagcct
tgagacctgg
gcggaggatc
cacctctctc
agagcgtgga
ccccccagcet
ccggcteegg
tgggcgtgta
agctggagat
cccecgeecc
gacctgaggc
cctgcgatat
tggtgattac
gcgattacat
acgcaccacc
atgcaccagc
gggaagagta
caagacgaaa

aagcctattc

tctgetgetg
gagcggcgcec
ctacacattc
gtggatggsc
cagggtgaca
gaggagcgag
cgctatggac
tggtggeggt
cctgtccgtg
ctatgacggc
gctgatctac
cagcggcacc
ctactgccag
caaggccgct
tcggccccca
atgccgceccc
ttatatctgg
cctctactgce
gaatatgact
tagagatttc
gtatcagcag
tgacgttttg
aaacccccag

tgaaataggc

ccgttggcat
gaggtgaaaa
accaactacg
tggatgaaca
ttcacactcg
gacaccgctg
tactggggcc
ggttctggeg
acccccggac
gacagcttca
gtggccagca
gacttcaccc
cagagcaacg
gccttegtge
actcctgcac
geggeageceyg
gccccecttg
aaccacagaa
ccacgccgcec
gctgectatc
ggccagaacc
gacaagcgca
gagggtctct

atgaaaggag

tgctcctgcea
agcccggagce
gcatgaactg
catacaccgg
ataccagcgc
tgtacttctg
agggcaccat
gcggaggctc
agcctgectce
tgaactggta
acctggagtc
tgaagatcag
aggagccccc
ctgtttttct
caactatcgc
gcgeegtgcea
ccgggacatg
acagatccaa
ctggccccac
ggagcagggt
aactgtataa
gaggacggga

ataatgagct

agcggagaag

cgccgeacgc
caccgtgaag
ggtgcaacag
cgagcccacc
cagaaccgtg
cgcaagggct
ggtgaccgtg
cgacatcgtg
catttcctgt
cctgcagaag
cggegtgect
cagggtggaa
taccttcgga
gcccgegaaa
ttcccaaccc
cactagaggc
cggggtactg
aagaagccgc
aaggaaacac
gaagttttcc
cgagctcaac
ccctgagatg
gcagaaggat

gggaaaaggg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440



cacgacggtt
atgcaagccc
cttacatgtg
gctatggatg
aaggaggcct
cttggcgagg
gattcagtga
tgtgtgggcec
tgtgcctatg
gaagccggct
tgtccagacg
gtctgcgagg
gaggagatcc
gccccgagta
gctggegtgg
gacaatctga
tacatcgcct
<210>
<211>

<212>
<213>

34
806
PRT

<220>
<221>
<223>

<400> 34

tgtaccaggg
tgccacctag
gggacgtgga
gcccgegact
gtccaacggg
gcgtcgcaca
cattcagcga
ttcagtccat
gatattacca
ctggcctegt
gaacctacag
ataccgaacg
ctgggagatg
cccaagaacc
tgacgacagt
ttcctgtcta

ttaagagatg

fuente
/nota="Descripciéon de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

actcagcact
ggccaagaga
agaaaatccg
gcttctectg
cctctacact
accttgtggt
tgttgtctca
gtccgecccc
ggacgaaact
gttcagttgc
cgacgaggcg
ccagctgaga
gatcacccgg
ggaggcccct
catgggatcc
ctgtagcatc

acctaggtaa

Secuencia artificial

gctacgaagg
agtggcagcg
gggcctatgg
ctgttgttgg
cactccggtg
gctaaccaga
gccaccgagc
tgtgtcgaag
accgggeggt
caggataagc
aaccacgtcg
gagtgtacgc
agcacacctc
ccagagcagg
tcacaaccag

ttggcagccg

atacttatga

gggagggccg
gtgcecggegc
gcgtgtctcet
aatgttgcaa
cagtctgtga
cttgcaagcc
ccgatgatgc
gtgaggectg
aaaacacagt
acccttgett
gctgggcaga
ctgagggatc
acctgatcgc
tcgtgacgeg

tggtcgtegs

cgctctccac

gggatctctc

cacgggaagg
cggaggcgct
agcctgtaac
accatgcctg
ttgtaccgaa
agtgtgcaga
ccgggtgtgt
atgtgaggag
gccgtgcacc
cgctgagtgc
agacagtaca
ttctacagtt
gggcacaacc

cctggtagcc

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu

1

5

10

15

His Ala Ala Arg Pro Glu Ile Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

20

25

30

Lys Lys Pro Gly Ala Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2430



Thr

Gly

65

Tyr

Ala

Ala

Met

Gly

145

Leu

Ser

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Phe

50

Leu

Ala

Arg

Val

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Met

Tyr

210

Ser

Glu

35

Thr

Glu

Asp

Thr

Tyr

115

Tyr

Ser

Gln

Ser

Asn

195

Val

Gly

Asp

Asn

Trp

Lys

Val

100

Phe

Trp

Gly

Thr

Cys

180

Trp

Ala

Ser

Val

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

Lys

Tyr

Ser

Gly

Gly
245

Gly

Gly

70

Gln

Met

Ala

Gln

Gly

150

Leu

Ala

Leu

Asn

Thr

230

Val

Met

55

Trp

Gly

Glu

Arg

Gly

135

Gly

Ser

Ser

Gln

Leu

215

Asp

Tyr

40

Asn

Met

Arg

Leu

Ala

120

Thr

Ser

Leu

Gln

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Trp

Asn

Val

Ser

105

Gly

Met

Gly

Ser

Ser

185

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

Thr

Thr

90

Ser

Gly

Val

Gly

Val

170

Val

Gly

Gly

Leu

Gln
250

Gln

Tyr

75

Phe

Leu

Gln

Thr

Gly

155

Thr

Asp

Gln

Val

Lys

235

Gln

Gln

60

Thr

Thr

Arg

Leu

Val

140

Gly

Pro

Tyr

Pro

Pro

220

Ile

Ser

45

Ala

Gly

Leu

Ser

Arg

125

Ser

Ser

Gly

Asp

Pro

205

Asp

Ser

Asn

Pro

Glu

Asp

Glu

110

Pro

Ser

Asp

Gln

Gly

190

Gln

Arg

Arg

Glu

Gly

Pro

Thr

95

Asp

Gly

Gly

Ile

Pro

175

Asp

Leu

Phe

Val

Glu
255

Gln

Thr

80

Ser

Thr

Ala

Gly

Val

160

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

240

Pro



Pro

Val

Pro

Pro

305

Leu

Cys

Arg

Met

Ala

385

Arg

Asn

Arg

Pro

Ala

Thr

Pro

Pro

290

Glu

Asp

Gly

Asn

Thr

370

Pro

Ser

Glu

Arg

Gln

450

Tyr

Phe

Val

275

Thr

Ala

Phe

Val

Arg

355

Pro

Pro

Ala

Leu

Gly

435

Glu

Ser

Gly

260

Phe

Pro

Cys

Ala

Leu

340

Ser

Arg

Arg

Asp

Asn

420

Arg

Gly

Glu

Gln

Leu

Ala

Arg

Cys

325

Leu

Lys

Arg

Asp

Ala

405

Leu

Asp

Leu

Ile

Gly

Pro

Pro

Pro

310

Asp

Leu

Arg

Pro

Phe

390

Pro

Gly

Pro

Tyr

Gly

Thr

Ala

Thr

295

Ala

Ile

Ser

Ser

Gly

375

Ala

Ala

Arg

Glu

Asn

455

Met

Lys

Lys

280

Ile

Ala

Tyr

Leu

Arg

360

Pro

Ala

Tyr

Arg

Met

440

Glu

Lys

Leu

265

Pro

Ala

Gly

Ile

Val

345

Leu

Thr

Tyr

Gln

Glu

425

Gly

Leu

Gly

Glu

Thr

Ser

Gly

Trp

330

Ile

Leu

Arg

Arg

Gln

410

Glu

Gly

Gln

Glu

Ile

Thr

Gln

Ala

315

Ala

Thr

His

Lys

Ser

395

Gly

Tyr

Lys

Lys

Arg

Lys

Thr

Pro

300

Val

Pro

Leu

Ser

His

380

Arg

Gln

Asp

Pro

Asp

460

Arg

Ala

Pro

285

Leu

His

Leu

Tyr

Asp

365

Tyr

Val

Asn

Val

Arg

445

Lys

Arg

Ala

270

Ala

Ser

Thr

Ala

Cys

350

Tyr

Gln

Lys

Gln

Leu

430

Arg

Met

Gly

Ala

Pro

Leu

Arg

Gly

335

Asn

Met

Pro

Phe

Leu

415

Asp

Lys

Ala

Lys

Phe

Arg

Arg

Gly

320

Thr

His

Asn

Tyr

Ser

400

Tyr

Lys

Asn

Glu

Gly



465

His

Asp

Ser

Asn

Pro

545

Lys

Lys

Gln

Val

Gln

625

Cys

Cys

Lys

Asp

Ala

Gly

Pro

530

Arg

Glu

Ala

Thr

Ser

610

Ser

Ala

Arg

Gln

Gly

Leu

Glu

515

Gly

Leu

Ala

Cys

Val

595

Ala

Met

Tyr

Val

Asn
675

Leu

His

500

Gly

Pro

Leu

Cys

Asn

580

Cys

Thr

Ser

Gly

Cys

660

Thr

Tyr

485

Met

Arg

Met

Leu

Pro

565

Leu

Glu

Glu

Ala

Tyr

645

Glu

Val

470

Gln

Gln

Gly

Gly

Leu

550

Thr

Gly

Pro

Pro

Pro

630

Tyr

Ala

Cys

Gly

Ala

Ser

Ala

535

Leu

Gly

Glu

Cys

Cys

615

Cys

Gln

Gly

Glu

Leu

Leu

Leu

520

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

600

Lys

Val

Asp

Ser

Glu
680

Ser

Pro

505

Leu

Ala

Leu

Tyr

Val

585

Asp

Pro

Glu

Glu

Gly

665

Cys

Thr

490

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

570

Ala

Ser

Cys

Ala

Thr

650

Leu

Pro

475

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

555

His

Gln

Val

Thr

Asp

635

Thr

Val

Asp

Thr

Ala

Gly

Arg

540

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

620

Asp

Gly

Phe

Gly

Lys

Lys

Asp

525

Ala

Leu

Gly

Cys

Phe

605

Cys

Ala

Arg

Ser

Thr
685

Asp

Arg

510

Val

Met

Gly

Glu

Gly

590

Ser

Val

Val

Cys

Cys

670

Tyr

Thr

495

Ser

Glu

Asp

Gly

Cys

575

Ala

Asp

Gly

Cys

Glu

655

Gln

Ser

480

Tyr

Gly

Glu

Gly

Ala

560

Cys

Asn

Val

Leu

Arg

640

Ala

Asp

Asp



Glu Ala

690

Asn

Thr
705

Glu Arg

Glu Glu Ile

Ser Asp Ser

Gln Leu

755

Asp

Gly Ser Ser

770

Pro Val

785

Tyr

Tyr Ile Ala

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

35
2448
ADN
Secue

<220>
<221>
<223>

fuent
<400> 35

atggcactcc
ccggagattc
atcagctgca
gcccececggec
tacgccgaca

tatatggaac

His Val

Gln Leu

Asp

Arg

Pro
695

Glu

710

Pro Gly

725

Thr
740

Ala
Ile Ala
Gln

Pro

Cys Ser

Arg

Pro

Ser

Val

Ile

Trp

Ser

Thr

Val

775

Leu

790

Phe Lys

805

ncia

e

ccgtaactgc
agctggtgca
aggccagegg
agggactgga
agttccaggg

tgagcagcct

Arg

artificial

Cys

Cys

Ile

Thr

Val

760

Thr

Ala

Leu

Thr

Thr

Gln

745

Ala

Arg

Ala

Pro

Arg

Arg

730

Glu

Gly

Gly

Val

Cys

Trp

715

Ser

Pro

Val

Thr

Val
795

tctgctgectg ccgttggcat

gagcggcgec gaggtgaaaa

ctacacattc accaactacg

gtggatgggc tggatgaaca

cagggtgaca ttcacactcg

gaggagcgag gacaccgctg

Thr
700

Val Cys

Ala Asp Ala

Thr Pro Pro

Glu Ala Pro

750

Val Thr

765

Thr

Thr
780

Asp Asn

Val Gly Leu

tgctcctgcea
agcccggagc
gcatgaactg
catacaccgg
ataccagcgc

tgtacttctg

Glu Asp

Glu Cys

720

Glu
735

Gly

Pro Glu

Val Met

Leu Ile

Val Ala

800

cgccgeacgce
caccgtgaag
ggtgcaacag
cgagcccacc
cagaaccgtg

cgcaagggct

/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

360



ggaggccagce
agctccggag
ctgacccaga
aaggcctccc
cccggacaac
gacaggtttt
gccgaggacg
cagggcacca
cccacaacta
ctgtctctga
ctggacttcg
ctgctgtctc
cggggegagaa
actcaggaag
ctgagggtga
ctgtataacg
ggacgggacc
aatgagctgc
cggagaages
acttatgacg
gagggcegss
gcecggegeca
gtgtctctcg
tgttgcaaag
gtctgtgaac
tgcaagcctt

gatgatgcag

tgagacctgg
gcggaggatc
cacctctctc
agagcgtgga
ccccccagcet
ccggecteccgg
tgggcgtgta
agctggagat
cccececgeccce
gacctgaggc
cctgcgatat
tggtgattac
aaaagctgct
aggacggctg
agttttccag
agctcaacct
ctgagatggg
agaaggataa
gaaaagggca
ctctccacat
gatctctcct
cgggaagggc
gaggcgctaa
cctgtaacct
catgcctgga
gtaccgaatg

tgtgcagatg

cgctatggac
tggtggceggt
cctgtccgtg
ctatgacggc
gctgatctac
cagcggcacc
ctactgccag
caaggccgct
tcggccccca
atgccgcccc
ttatatctgg
cctctactgc
gtacattttc
ctcctgcecgc
atctgcagat
gggacgcagg
tggcaaacca
gatggctgaa
cgacggtttg
gcaagccctg
tacatgtggg
tatggatggc
ggaggcctgt
tggcgaggsc
ttcagtgaca
tgtgggcctt

tgcctatgga

tactggggcc
ggttctggeg
acccccggac
gacagcttca
gtggccagca
gacttcaccc
cagagcaacg
gccttegtgce
actcctgcac
gecggeagseg
gcccccecttg
aaccacagaa
aaacagccgt
tttcctgagg
gcaccagcgt
gaagagtatg
agacgaaaaa
gcctattctg
taccagggac
ccacctaggg
gacgtggaag
ccgcgactgc
ccaacgggcc
gtcgcacaac
ttcagcgatg
cagtccatgt

tattaccagg

agggcaccat
gcggaggctc
agcctgcectc
tgaactggta
acctggagtc
tgaagatcag
aggagccccc
ctgtttttct
caactatcgc
gcgeccgtgcea
ccgggacatg
accgcttttc
ttatgaggcc
aggaggagge
atcagcaggg
acgttttgga
acccccagga
aaataggcat
tcagcactgc
ccaagagaag
aaaatccggg
ttctcctgcet
tctacactca
cttgtggtgc
ttgtctcagc
ccgccccctg

acgaaactac

ggtgaccgtg
cgacatcgtg
catttcctgt
cctgcagaag
cggecgtgect
cagggtggaa
taccttcgga
gcccgegaaa
ttcccaaccc
cactagaggc
cggggtactg
cgtcgttaag
ggtccaaacg
cgggtgcgaa
ccagaaccaa
caagcgcaga
gggtctctat
gaaaggagag
tacgaaggat
tggcagcggg
gcctatgggt
gttgttgggc
ctccggtgaa
taaccagaca
caccgagcct
tgtcgaagcc

cgggeggtgt

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980



gaggcctgcc
aacacagtat
ccttgettgce
tgggcagacg
gagggatcag
ctgatcgctt
gtgacgcggg
gtcgtgggcc
<210>
<211>

<212>
<213>

36
812
PRT

<220>
<221>
<223>

fuent

<400> 36
Met Ala Leu
1

His Ala Ala

Pro
35

Lys Lys

Thr Phe

50

Thr

Gly Glu

65

Leu

Tyr Ala Asp

Ala Arg Thr

gggtgtgtga
gtgaggagtg
cgtgcaccgt
ctgagtgcga
acagtacagc
ctacagttgc
gcacaaccga

tggtagccta

e

/nota="Descripcioén de

Pro
5

Arg Pro

20

Ala
Asn Tyr
Met

Trp

Phe
85

Lys

Val
100

Tyr

Val Thr Ala

Glu

Thr

Gly

Gly

70

Gln

Met

agccggctct
tccagacgga
ctgcgaggat
ggagatccct
cccgagtacc
tggegtggtsy
caatctgatt

catcgccttt

Secuencia artificial

Leu

Ile Gln

Val Lys

40

Met
55

Asn
Trp Met
Gly

Arg

Glu Leu

ggcctcgtgt
acctacagcg
accgaacgcc
gggagatgga
caagaaccgg
acgacagtca
cctgtctact

aagagatgac

la Secuencia Artificial:

Leu Leu Pro

10

Leu Val Gln

25

Ile Ser Cys

Trp Val Gln

Asn Thr Tyr

75

Val Thr

90

Phe

Ser Ser Leu

105

tcagttgcca
acgaggcgaa
agctgagaga
tcacccggag
aggcccctcc
tgggatcctc
gtagcatctt

ctaggtaa

Leu Ala Leu

Ala
30

Ser Gly

Ala
45

Lys Ser

Gln
60

Ala Pro

Thr Gly Glu

Thr Leu Asp

Glu
110

Arg Ser

ggataagcaa
ccacgtcgac
gtgtacgcgc
cacacctcct
agagcaggac

acaaccagtc

ggcagccgtg

Leu Leu
15

Glu Val

Gly Tyr
Gln

Gly

Thr
80

Pro

Thr
95

Ser

Asp Thr

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2448

Polipéptido sintético”



Ala

Met

Gly

145

Leu

Ser

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Pro

Val

Pro

Pro
305

Val

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Met

Tyr

210

Ser

Glu

Thr

Pro

Pro

290

Glu

Tyr

115

Tyr

Ser

Gln

Ser

Asn

195

Val

Gly

Asp

Phe

Val

275

Thr

Ala

Phe

Trp

Gly

Thr

Cys

180

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

260

Phe

Pro

Cys

Cys

Gly

Gly

Pro

165

Lys

Tyr

Ser

Gly

Gly

245

Gln

Leu

Ala

Arg

Ala

Gln

Gly

150

Leu

Ala

Leu

Asn

Thr

230

Val

Gly

Pro

Pro

Pro
310

Arg

Gly

135

Gly

Ser

Ser

Gln

Leu

215

Asp

Tyr

Thr

Ala

Thr

295

Ala

Ala

120

Thr

Ser

Leu

Gln

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Lys

Lys

280

Ile

Ala

Gly

Met

Gly

Ser

Ser

185

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

265

Pro

Ala

Gly

Gly

Val

Gly

Val

170

Val

Gly

Gly

Leu

Gln

250

Glu

Thr

Ser

Gly

Gln

Thr

Gly

155

Thr

Asp

Gln

Val

Lys

235

Gln

Ile

Thr

Gln

Ala
315

Leu

Val

140

Gly

Pro

Tyr

Pro

Pro

220

Ile

Ser

Lys

Thr

Pro

300

Val

Arg

125

Ser

Ser

Gly

Asp

Pro

205

Asp

Ser

Asn

Ala

Pro

285

Leu

His

Pro

Ser

Asp

Gln

Gly

190

Gln

Arg

Arg

Glu

Ala

270

Ala

Ser

Thr

Gly

Gly

Ile

Pro

175

Asp

Leu

Phe

Val

Glu

255

Ala

Pro

Leu

Arg

Ala

Gly

Val

160

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

240

Pro

Phe

Arg

Arg

Gly
320



Leu

Cys

Arg

Ile

Asp

385

Leu

Gly

Tyr

Lys

Lys

465

Arg

Ala

Arg

Cys

Asp

Gly

Asn

Phe

370

Gly

Arg

Gln

Asp

Pro

450

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly
530

Phe

Val

Arg

355

Lys

Cys

Val

Asn

Val

435

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

515

Asp

Ala

Leu

340

Phe

Gln

Ser

Lys

Gln

420

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

500

Arg

Val

Cys

325

Leu

Ser

Pro

Cys

Phe

405

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

485

Thr

Ser

Glu

Asp

Leu

Val

Phe

Arg

390

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

470

Gly

Tyr

Gly

Glu

Ile

Ser

Val

Met

375

Phe

Arg

Asn

Arg

Pro

455

Ala

His

Asp

Ser

Asn
535

Tyr

Leu

Lys

360

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg

440

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

520

Pro

Ile

Val

345

Arg

Pro

Glu

Ala

Leu

425

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

505

Glu

Gly

Trp

330

Ile

Gly

Val

Glu

Asp

410

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

490

His

Gly

Pro

Ala

Thr

Arg

Gln

Glu

395

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile

475

Tyr

Met

Arg

Met

Pro

Leu

Lys

Thr

380

Glu

Pro

Gly

Pro

Tyr

460

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly
540

Leu

Tyr

Lys

365

Thr

Gly

Ala

Arg

Glu

445

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

525

Ala

Ala

Cys

350

Leu

Gln

Gly

Tyr

Arg

430

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

510

Leu

Gly

Gly

335

Asn

Leu

Glu

Cys

Gln

415

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

495

Pro

Leu

Ala

Thr

His

Tyr

Glu

Glu

400

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu

480

Thr

Pro

Thr

Thr



Gly

545

Val

His

Gln

Val

Thr

625

Asp

Thr

Val

Asp

Cys

705

Trp

Ser

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr

610

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

690

Thr

Ala

Thr

Ala

Leu

Gly

Cys

595

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

675

Thr

Val

Asp

Pro

Met

Gly

Glu

580

Gly

Ser

Val

Val

Cys

660

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro
740

Asp

Gly

565

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

645

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

725

Glu

Gly

550

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

630

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp

710

Cys

Gly

Pro

Lys

Lys

Gln

Val

615

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

695

Thr

Glu

Ser

Arg

Glu

Ala

Thr

600

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

680

Ala

Glu

Glu

Asp

Leu

Ala

Cys

585

Val

Ala

Met

Tyr

Val

665

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser
745

Leu

Cys

570

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly

650

Cys

Thr

His

Gln

Pro

730

Thr

Leu

555

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

635

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

715

Gly

Ala

Leu

Thr

Gly

Pro

Pro

620

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp

700

Arg

Arg

Pro

Leu

Gly

Glu

Cys

605

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

685

Pro

Glu

Trp

Ser

Leu

Leu

Gly

590

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

670

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr
750

Leu

Tyr

575

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

655

Gly

Cys

Leu

Thr

Thr

735

Gln

Gly

560

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

640

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

720

Arg

Glu



Pro Glu Ala Pro
755

Val Val Thr Thr

770

Thr Thr Asp Asn

785

Val Val Gly Leu

<210> 37
<211> 2481
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

Val

Leu

Pro Glu

Met

Ile

760

775

790

Val
805

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 37
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgagctgca
gctcecggac
tacaacgaga

tacatggagc

ggacccggcec
agcagcggag
atgacccaga
cacgccagcc
cccaagctgce
ggttctgget
gctacctact

ctggaaatca

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcctccgg

agggcctgga

agttcaagac
tgtccagect
cccagtacta
gcggaggatc
gccecctccag
agaacatcaa
tgatctacaa
ccggcaccga

actgccagca

aggccgctgce

Ala

artificial

tctgctgetg
gtccggegcec
ctacaccttc
atggatgggc
cagggtgacc
gaggagcgag
tgccatggac
tggtggeggt
cctgtccgcet
cgtgtggctg
ggccagcaag

cttcaccctc

gggacaaagc

ccttgataat

Gln Asp Leu Ile

Gly Ser Ser Gln

Pro Val Tyr Cys

Tyr Ile Ala Phe

Ala

795

Lys
810

ccgttggcat
gaagtgaaga
accacctact
gaaatcaacc
atgaccaggg
gacaccgccg

tactggggcc

ggttctggeg
agcgtgegeg
agctggtatc
ctgcacaccg
accatcagca
tacccctgga

gaaaagtcaa

Ser Thr Val Ala Gly

765

780

Arg

tgctcctgcea
agcccggagce
ggatgcactg
cctccteegg
acaccagcac
tgtactactg
aaggcaccat
gcggaggctc
acagggtcac
agcagaaacc
gcgtgcccag
gcctgeagcec
ccttcggeca

acggaacaat

Pro Val Val Thr Arg Gly

Ser Ile Leu Ala Ala Vval

800

cgccgeacgce
cagcgtgaag
ggtcagacag
caggaccaac
cagcaccgtg
tgccaagctg
ggtgaccgtg
cgacatccag
cattacctgc
cggcaaggct
caggtttagc
cgaagacttc

gggaaccaag

cattcacgtg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
ccacgccgcec
gctgectatc
ttcaaacagc
cgctttectg
gatgcaccag
agggaagagt
ccaagacgaa
gaagcctatt
ttgtaccagg

ctgccaccta

geggacgteg
ggccegegac
tgtccaacgg
ggcgtcgcac
acattcagcg
cttcagtcca
ggatattacc
tctggecteg
ggaacctaca
gataccgaac
cctgggagat
acccaagaac
gtgacgacag

attcctgtct

acctctgtcc
tgggtggagt
ttagatccaa
ctggccccac
ggagccgctt
cgtttatgag
aggaggagga
cgtatcagca
atgacgtttt
aaaaccccca
ctgaaatagg
gactcagcac
gggccaagag
aagaaaatcc
tgcttctect
gcctctacac
aaccttgtgg
atgttgtctc
tgtccgeccc
aggacgaaac
tgttcagttg
gcgacgaggc
gccagctgag
ggatcacccg
cggaggcccc
tcatgggatc

actgtagcat

gtcacccttg
cctcgettgt
aagaagccgc
aaggaaacac
ttccgtegtt
gccggtccaa
gggcgggtsc
gggccagaac
ggacaagcgc
ggagggtctc
catgaaagga
tgctacgaag
aagtggcagc
ggggcctatg
gctgttgttg
tcactccggt
tgctaaccag
agccaccgag
ctgtgtcgaa
taccgggegg
ccaggataag
gaaccacgtc
agagtgtacg
gagcacacct
tccagagcag
ctcacaacca

cttggcagcc

ttccctggtc
tactctctgc
ctgctccata
taccagcctt

aagcgggsea

acgactcagg

gaactgaggg
caactgtata
agaggacgesg
tataatgagc
gagcggagaa
gatacttatg
ggggaggecc
ggtgceggeg
ggcgtgtctc
gaatgttgca
acagtctgtg
ccttgcaagc
gccgatgatg
tgtgaggcct
caaaacacag
gacccttgcet
cgctgggeag
cctgagggat
gacctgatcg
gtcgtgacgc

gtggtcgteg

catccaagcc
tcgtcaccgt
gcgattacat
acgcaccacc
gaaaaaagct
aagaggacgg
tgaagttttc
acgagctcaa
accctgagat
tgcagaagga
ggggaaaagg
acgctctcca

ggggatctct

ccacgggaag
tcggaggcgc
aagcctgtaa
aaccatgcct
cttgtaccga
cagtgtgcag
gcegggtgtg
tatgtgagga
tgccgtgeac
acgctgagtg
cagacagtac
cttctacagt

ggggcacaac

gcctggtagce

attctgggtg
ggcttttata
gaatatgact
tagagatttc
gctgtacatt
ctgctectgce

cagatctgca

cctgggacgc

gggtggcaaa

taagatggct
gcacgacggt
catgcaagcc
ccttacatgt
ggctatggat
taaggaggcc
ccttggcgag
ggattcagtg
atgtgtggec
atgtgcctat
tgaagccggc
gtgtccagac
cgtctgcgag
cgaggagatc
agccccgagt
tgctggegtg
cgacaatctg

ctacatcgcc

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



tttaagagat gacctaggta a 2481

<210> 38

<211> 823

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 38
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

Thr Phe Thr Thr Tyr Trp Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60

Gly Leu Glu Trp Met Gly Glu Ile Asn Pro Ser Ser Gly Arg Thr Asn
65 70 75 80

Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Thr Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 90 95

Thr Ser Thr Val Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Leu Gly Pro Gly Pro Gln Tyr Tyr Ala
115 120 125

Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly
130 135 140

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Gln
145 150 155 160

Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val



Thr

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gln

Ser

Pro

Gly

305

Ile

Met

Pro

Val

Ile

Gln

Lys

210

Thr

Thr

Gly

Asn

Leu

290

Gly

Phe

Asn

Tyr

Val
370

Thr

Gln

195

Leu

Asp

Tyr

Thr

Gly

275

Phe

Val

Trp

Met

Ala

355

Lys

Cys

180

Lys

His

Phe

Tyr

Lys

260

Thr

Pro

Leu

Val

Thr

340

Pro

Arg

165

His

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Leu

Ile

Gly

Ala

Arg

325

Pro

Pro

Gly

Ala

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Glu

Ile

Pro

Cys

310

Ser

Arg

Arg

Arg

Ser

Lys

Val

215

Thr

Gln

Ile

His

Ser

295

Tyr

Lys

Arg

Asp

Lys
375

Gln

Ala

200

Pro

Ile

Gly

Lys

Val

280

Lys

Ser

Arg

Pro

Phe

360

Lys

Asn

185

Pro

Ser

Ser

Gln

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Ser

Gly

345

Ala

Leu

170

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Arg

330

Pro

Ala

Leu

Asn

Leu

Phe

Leu

235

Tyr

Ala

Lys

Trp

Val

315

Leu

Thr

Tyr

Tyr

Val

Leu

Ser

220

Gln

Pro

Leu

His

Val

300

Thr

Leu

Arg

Arg

Ile
380

Trp

Ile

205

Gly

Pro

Trp

Asp

Leu

285

Leu

Val

His

Lys

Ser

365

Phe

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Thr

Asn

270

Cys

Val

Ala

Ser

His

350

Arg

Lys

175

Ser

Lys

Gly

Asp

Phe

255

Glu

Pro

Val

Phe

Asp

335

Tyr

Phe

Gln

Trp

Ala

Ser

Phe

240

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

320

Tyr

Gln

Ser

Pro



Phe

385

Arg

Ser

Tyr

Lys

Asn

465

Glu

Gly

Tyr

Gly

Glu

545

Gly

Ala

Cys

Met

Phe

Arg

Asn

Arg

450

Pro

Ala

His

Asp

Ser

530

Asn

Pro

Lys

Lys

Arg

Pro

Ser

Glu

435

Arg

Gln

Tyr

Asp

Ala

515

Gly

Pro

Arg

Glu

Ala

Pro

Glu

Ala

420

Leu

Gly

Glu

Ser

Gly

500

Leu

Glu

Gly

Leu

Ala

580

Cys

Val

Glu

405

Asp

Asn

Arg

Gly

Glu

485

Leu

His

Gly

Pro

Leu

565

Cys

Asn

Gln

390

Glu

Ala

Leu

Asp

Leu

470

Ile

Tyr

Met

Arg

Met

550

Leu

Pro

Leu

Thr

Glu

Pro

Gly

Pro

455

Tyr

Gly

Gln

Gln

Gly

535

Gly

Leu

Thr

Gly

Thr

Gly

Ala

Arg

449

Glu

Asn

Met

Gly

Ala

520

Ser

Ala

Leu

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

425

Arg

Met

Glu

Lys

Leu

505

Leu

Leu

Gly

Leu

Leu

585

Gly

Glu

Cys

410

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly

490

Ser

Pro

Leu

Ala

Leu

570

Tyr

Val

Glu

395

Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

475

Glu

Thr

Pro

Thr

Thr

555

Gly

Thr

Ala

Asp

Leu

Gly

Tyr

Lys

460

Lys

Arg

Ala

Arg

Cys

540

Gly

Val

His

Gln

Gly

Arg

Gln

Asp

445

Pro

Asp

Arg

Thr

Ala

525

Gly

Arg

Ser

Ser

Pro

Cys

Val

Asn

430

Val

Arg

Lys

Arg

Lys

510

Lys

Asp

Ala

Leu

Gly

590

Cys

Ser

Lys

415

Gln

Leu

Arg

Met

Gly

495

Asp

Arg

Val

Met

Gly

575

Glu

Gly

Cys

400

Phe

Leu

Asp

Lys

Ala

480

Lys

Thr

Ser

Glu

Asp

560

Gly

Cys

Ala



Asn

Val

625

Leu

Arg

Ala

Asp

Asp

705

Asp

Cys

Gly

Glu

Met

785

Ile

Gln

610

Val

Gln

Cys

Cys

Lys

690

Glu

Thr

Glu

Ser

Gln

770

Gly

Pro

595

Thr

Ser

Ser

Ala

Arg

675

Gln

Ala

Glu

Glu

Asp

755

Asp

Ser

Val

Val

Ala

Met

Tyr

660

Val

Asn

Asn

Arg

Ile

740

Ser

Leu

Ser

Tyr

Cys

Thr

Ser

645

Gly

Cys

Thr

His

Gln

725

Pro

Thr

Ile

Gln

Cys
805

Glu

Glu

630

Ala

Tyr

Glu

Val

Val

710

Leu

Gly

Ala

Ala

Pro

790

Ser

Pro

615

Pro

Pro

Tyr

Ala

Cys

695

Asp

Arg

Arg

Pro

Ser

775

Val

Ile

600

Cys

Cys

Cys

Gln

Gly

680

Glu

Pro

Glu

Trp

Ser

760

Thr

Val

Leu

Leu

Lys

Val

Asp

665

Ser

Glu

Cys

Cys

Ile

745

Thr

Val

Thr

Ala

Asp

Pro

Glu

650

Glu

Gly

Cys

Leu

Thr

730

Thr

Gln

Ala

Arg

Ala
810

Ser

Cys

635

Ala

Thr

Leu

Pro

Pro

715

Arg

Arg

Glu

Gly

Gly

795

Val

Val

620

Thr

Asp

Thr

Val

Asp

700

Cys

Trp

Ser

Pro

Val

780

Thr

Val

605

Thr

Glu

Asp

Gly

Phe

685

Gly

Thr

Ala

Thr

Glu

765

Val

Thr

Val

Phe

Cys

Ala

Arg

670

Ser

Thr

Val

Asp

Pro

750

Ala

Thr

Asp

Gly

Ser

Val

Val

655

Cys

Cys

Tyr

Cys

Ala

735

Pro

Pro

Thr

Asn

Leu
815

Asp

Gly

640

Glu

Gln

Ser

Glu

720

Glu

Glu

Pro

Val

Leu

800

Val



Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg

<210> 39
<211> 2340
<212> ADN

820

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 39
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgagctgca
gctcccggac
tacaacgaga

tacatggagc

ggacccggcc
agcagcggag
atgacccaga
cacgccagcc
cccaagctgc
ggttctggct
gctacctact
ctggaaatca
aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
ccacgccgcc
gctgcctatc

ggccagaacc

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcctccgg

agggcctgga

agttcaagac
tgtccagcect
cccagtacta
gcggaggatc
gcccctccag
agaacatcaa
tgatctacaa
ccggcaccga
actgccagca
aggccgctgc
acctctgtcc
tgggtggagt
ttagatccaa
ctggccccac
ggagcagggt

aactgtataa

tctgctgctg
gtccggegcc
ctacaccttc
atggatgggc
cagggtgacc
gaggagegag
tgccatggac
tggtggeggt
cctgtccgcet
cgtgtggctg
ggccagcaag
cttcaccctc
gggacaaagc
ccttgataat
gtcacccttg
cctcgettgt
aagaagccgc
aaggaaacac
gaagttttcc

cgagctcaac

ccgttggcat
gaagtgaaga
accacctact
gaaatcaacc
atgaccaggg
gacaccgccg

tactggggcc

ggttctggeg
agcgtgggcg
agctggtatc
ctgcacaccg
accatcagca
tacccctgga
gaaaagtcaa
ttccctggtc
tactctctgc
ctgctccata
taccagcctt
agatctgcag

ctgggacgca

tgctcctgca
agcccggagc
ggatgcactg
cctcctcecgg
acaccagcac
tgtactactg
aaggcaccat
gcggaggctc
acagggtcac
agcagaaacc
gcgtgcccag
gcctgcagcec
ccttcggcca
acggaacaat
catccaagcc
tcgtcaccgt
gcgattacat
acgcaccacc

atgcaccagc

gggaagagta

cgccgeacgce
cagcgtgaag
ggtcagacag
caggaccaac
cagcaccgtg
tgccaagctg
ggtgaccgtg
cgacatccag
cattacctgc
cggcaaggct
caggtttagc
cgaagacttc
gggaaccaag
cattcacgtg
attctgggtg
ggcttttata
gaatatgact
tagagatttc
gtatcagcag

tgacgttttg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200



gacaagcgca
gagggtctct
atgaaaggag
gctacgaagg
agtggcagcg
gggcctatgg
ctgttgttgg
cactccggtg
gctaaccaga
gccaccgagc
tgtgtcgaag
accgggeggt
caggataagc
aaccacgtcg
gagtgtacgc
agcacacctc
ccagagcagg
tcacaaccag
ttggcagccg
<210>
<211>

<212>
<213>

40
776
PRT

<220>
<221>
<223>

<400> 40

gaggacggga
ataatgagct
agcggagaag
atacttatga
gggaggeccyg
gtgccggcegc
gegtgtctct
aatgttgcaa
cagtctgtga
cttgcaagcc
ccgatgatgc
gtgaggcctg
aaaacacagt
acccttgctt
gctgggcaga
ctgagggatc
acctgatcgc
tcgtgacgcg

tggtcgtggg

fuente
/nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

ccctgagatg
gcagaaggat
gggaaaaggg
cgctctccac

gggatctctc

cacgggaagsg
cggaggcgct
agcctgtaac
accatgcctg
ttgtaccgaa
agtgtgcaga
ccgggtgtgt
atgtgaggag
gccgtgcacc
cgctgagtgc
agacagtaca
ttctacagtt
gggcacaacc

cctggtagcc

Secuencia artificial

ggtggcaaac
aagatggctg
cacgacggtt
atgcaagccc
cttacatgtg

gctatggatg

aaggaggcct
cttggcgagg
gattcagtga
tgtgtgggcc
tgtgcctatg
gaagccggct
tgtccagacg
gtctgcgagg
gaggagatcc
gccccgagta
gctggegtgg
gacaatctga

tacatcgcct

caagacgaaa
aagcctattc
tgtaccaggg
tgccacctag
gggacgtgga
gcccgecgact
gtccaacggg
gcgtcgcaca
cattcagcga
ttcagtccat
gatattacca
ctggcctcgt
gaacctacag
ataccgaacg
ctgggagatg
cccaagaacc
tgacgacagt
ttcctgtcta

ttaagagatg

aaacccccag
tgaaataggc
actcagcact
ggccaagaga
agaaaatccg
gcttctcctg
cctctacact
accttgtggt
tgttgtctca
gtccgccccc
ggacgaaact
gttcagttgc
cgacgaggcg
ccagctgaga
gatcacccgg
ggaggcccct
catgggatcc
ctgtagcatc

acctaggtaa

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu

1

5

10

15

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340



His

Lys

Thr

Gly

65

Tyr

Thr

Ala

Met

Gly

145

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly
225

Ala

Lys

Phe

50

Leu

Asn

Ser

Val

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Gln

Lys

210

Thr

Ala

Pro

35

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

115

Tyr

Ser

Gln

Thr

Gln

195

Leu

Asp

Arg

20

Gly

Thr

Trp

Lys

Val

100

Tyr

Trp

Gly

Ser

Cys

180

Lys

His

Phe

Pro

Ala

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

His

Pro

Thr

Thr

Gln

Ser

Trp

Gly

70

Lys

Met

Ala

Gln

Gly

150

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu
230

Val

Val

Met

55

Glu

Thr

Glu

Lys

Gly

135

Gly

Ser

Ser

Lys

Val

215

Thr

Gln

Lys

40

His

Ile

Arg

Leu

Leu

120

Thr

Ser

Leu

Gln

Ala

200

Pro

Ile

Leu

25

Val

Trp

Asn

Val

Ser

105

Gly

Met

Gly

Ser

Asn

185

Pro

Ser

Ser

Val

Ser

Val

Pro

Thr

90

Ser

Pro

Val

Gly

Ala

170

Ile

Lys

Arg

Ser

Gln

Cys

Arg

Ser

75

Met

Leu

Gly

Thr

Gly

155

Ser

Asn

Leu

Phe

Leu
235

Ser

Lys

Gln

60

Ser

Thr

Arg

Pro

Val

140

Gly

Val

Val

Leu

Ser

220

Gln

Gly

Ala

45

Ala

Gly

Arg

Ser

Gln

125

Ser

Ser

Gly

Trp

Ile

205

Gly

Pro

Ala

30

Ser

Pro

Arg

Asp

Glu

110

Tyr

Ser

Asp

Asp

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Glu

Gly

Gly

Thr

Thr

95

Asp

Tyr

Gly

Ile

Arg

175

Ser

Lys

Gly

Asp

Val

Tyr

Gln

Asn

80

Ser

Thr

Ala

Gly

Gln

160

Val

Trp

Ala

Ser

Phe
240



Ala

Gln

Ser

Pro

Gly

305

Ile

Met

Pro

Phe

Leu

385

Asp

Lys

Ala

Thr

Gly

Asn

Leu

290

Gly

Phe

Asn

Tyr

Ser

370

Tyr

Lys

Asn

Glu

Tyr

Thr

Gly

275

Phe

Val

Trp

Met

Ala

355

Arg

Asn

Arg

Pro

Ala
435

Tyr

Lys

260

Thr

Pro

Leu

Val

Thr

340

Pro

Ser

Glu

Arg

Gln

420

Tyr

Cys

245

Leu

Ile

Gly

Ala

Arg

325

Pro

Pro

Ala

Leu

Gly

405

Glu

Ser

Gln

Glu

Ile

Pro

Cys

310

Ser

Arg

Arg

Asp

Asn

390

Arg

Gly

Glu

Gln

Ile

His

Ser

295

Tyr

Lys

Arg

Asp

Ala

375

Leu

Asp

Leu

Ile

Gly

Lys

Val

280

Lys

Ser

Arg

Pro

Phe

360

Pro

Gly

Pro

Tyr

Gly
440

Gln

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Ser

Gly

345

Ala

Ala

Arg

Glu

Asn

425

Met

Ser

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Arg

330

Pro

Ala

Tyr

Arg

Met

410

Glu

Lys

Tyr

Ala

Lys

Trp

Val

315

Leu

Thr

Tyr

Gln

Glu

395

Gly

Leu

Gly

Pro

Leu

His

Val

300

Thr

Leu

Arg

Arg

Gln

380

Glu

Gly

Gln

Glu

Trp

Asp

Leu

285

Leu

Val

His

Lys

Ser

365

Gly

Tyr

Lys

Lys

Arg
445

Thr

Asn

270

Cys

Val

Ala

Ser

His

350

Arg

Gln

Asp

Pro

Asp

430

Arg

Phe

255

Glu

Pro

Val

Phe

Asp

335

Tyr

Val

Asn

Val

Arg

415

Lys

Arg

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

320

Tyr

Gln

Lys

Gln

Leu

400

Arg

Met

Gly



Lys

Thr

465

Ser

Glu

Asp

Gly

Cys

545

Ala

Asp

Gly

Cys

Glu

625

Gln

Ser

Gly

450

Tyr

Gly

Glu

Gly

Ala

530

Cys

Asn

Val

Leu

Arg

610

Ala

Asp

Asp

His

Asp

Ser

Asn

Pro

515

Lys

Lys

Gln

Val

Gln

595

Cys

Cys

Lys

Glu

Asp

Ala

Gly

Pro

500

Arg

Glu

Ala

Thr

Ser

580

Ser

Ala

Arg

Gln

Ala
660

Gly

Leu

Glu

485

Gly

Leu

Ala

Cys

Val

565

Ala

Met

Tyr

Val

Asn

645

Asn

Leu

His

470

Gly

Pro

Leu

Cys

Asn

550

Cys

Thr

Ser

Gly

Cys

630

Thr

His

Tyr

455

Met

Arg

Met

Leu

Pro

535

Leu

Glu

Glu

Ala

Tyr

615

Glu

Val

Val

Gln

Gln

Gly

Gly

Leu

520

Thr

Gly

Pro

Pro

Pro

600

Tyr

Ala

Cys

Asp

Gly

Ala

Ser

Ala

505

Leu

Gly

Glu

Cys

Cys

585

Cys

Gln

Gly

Glu

Pro
665

Leu

Leu

Leu

490

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

570

Lys

Val

Asp

Ser

Glu

650

Cys

Ser

Pro

475

Leu

Ala

Leu

Tyr

Val

555

Asp

Pro

Glu

Glu

Gly

635

Cys

Leu

Thr

460

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

540

Ala

Ser

Cys

Ala

Thr

620

Leu

Pro

Pro

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

525

His

Gln

Val

Thr

Asp

605

Thr

Val

Asp

Cys

Thr

Ala

Gly

Arg

510

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

590

Asp

Gly

Phe

Gly

Thr
670

Lys

Lys

Asp

495

Ala

Leu

Gly

Cys

Phe

575

Cys

Ala

Arg

Ser

Thr

655

Val

Asp

Arg

480

Val

Met

Gly

Glu

Gly

560

Ser

Val

Val

Cys

Cys

640

Tyr

Cys



Glu Thr

675

Asp

Glu Cys Glu

690

Glu
705

Gly Ser

Pro Glu Gln

Val Met Gly

Ile Pro

755

Leu

Val Ala

770

Tyr

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

41
2358
ADN
Secue

<220>
<221>
<223>

fuent

<400> 41
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgagctgca
gctcecggac
tacaacgaga

tacatggagc

ggacccggcc

Glu Arg

Glu

Ile

Asp Ser

Gln

Pro

Thr

Leu Arg

680

Gly
695

Arg

Ala Pro

710

Leu
725

Asp

Ser Ser

740

Val Tyr

Ile Ala

ncia

e

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcctccgg

agggcctgga

agttcaagac
tgtccagect

cccagtacta

Ile

Gln

Cys

Phe

Ala Ser

Val

Pro

Ile
760

Ser

Lys
775

Arg

artificial

Glu Cys Thr

Trp Ile Thr

Thr Gln

715

Ser

Thr Val

730

Ala

Val
745

Thr Arg

Leu Ala Ala

Arg Trp Ala

685

Arg Ser Thr

700

Glu Pro Glu

Gly val Vval

Thr Thr

750

Gly

Val Val

765

Val

tctgetgetg ccgttggeat tgctcectgea

gtccggegec
ctacaccttc
atggatggec
cagggtgacc
gaggagcgag

tgccatggac

gaagtgaaga
accacctact
gaaatcaacc
atgaccaggg
gacaccgccg

tactggggcc

agcccggagce
ggatgcactg
cctccteegg
acaccagcac
tgtactactg

aaggcaccat

Asp Ala

Pro Pro

Ala Pro

720

Thr
735

Thr

Asp Asn

Gly Leu

cgccgeacgce
cagcgtgaag
ggtcagacag
caggaccaac
cagcaccgtg
tgccaagctg

ggtgaccgtg

/nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

360

420



agcagcggag
atgacccaga
cacgccagcc
cccaagctgce
ggttctgget
gctacctact
ctggaaatca
aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
aaacagccgt
tttcctgagg
gcaccagcegt
gaagagtatg
agacgaaaaa
gcctattctg
taccagggac
ccacctaggg
gacgtggaag
ccgcgactgce
ccaacgggcc
gtcgcacaac
ttcagcgatg
cagtccatgt
tattaccagg
ggcctegtgt

acctacagcg

gcggaggatc
gcccctecag
agaacatcaa
tgatctacaa
ccggcaccga
actgccagca
aggccgcetgce
acctctgtcc
tgggtggagt
ttegettttc
ttatgaggcc
aggaggages
atcagcaggg
acgttttgga
acccccagga
aaataggcat
tcagcactgc
ccaagagaag
aaaatccggg
ttctectget
tctacactca
cttgtggtgc
ttgtctcagc
ccgececcectg
acgaaactac

tcagttgcca

acgaggcgaa

tggtggeggt
cctgtecget
cgtgtggctg
ggccagcaag
cttcaccctc
gggacaaagc
ccttgataat
gtcacccttg
cctcgettgt
cgtcgttaag
ggtccaaacg
cgggtgcgaa
ccagaaccaa
caagcgcaga
gggtctctat
gaaaggagag
tacgaaggat
tggcageggg
gcctatgggt
gttgttgggc
ctccggtgaa
taaccagaca
caccgagcct
tgtcgaagcc
cgggeggtgt
ggataagcaa

ccacgtcgac

ggttctggeg
agcgtgegeg
agctggtatc
ctgcacaccg
accatcagca
tacccctgga
gaaaagtcaa
ttccctggtc
tactctctgc
cgggeggagaa
actcaggaag
ctgagggtga
ctgtataacg
ggacgggacc
aatgagctgc
cggagaagegg
acttatgacg
gagggccees
gcecggegeca
gtgtctctcg
tgttgcaaag
gtctgtgaac
tgcaagcctt
gatgatgcag
gaggcctgcec
aacacagtat

ccttgettgce

gcggaggctc
acagggtcac
agcagaaacc
gcgtgcccag
gcctgeagcec
ccttcggeca
acggaacaat
catccaagcc
tcgtcaccgt
aaaagctgct
aggacggctg
agttttccag
agctcaacct
ctgagatggg
agaaggataa
gaaaagggca
ctctccacat
gatctctcct
cgggaagesc
gaggcgctaa
cctgtaacct
catgcctgga
gtaccgaatg
tgtgcagatg
gggtgtgtea
gtgaggagtg

cgtgcaccgt

cgacatccag
cattacctgc
cggcaaggct
caggtttagc
cgaagacttc
gggaaccaag
cattcacgtg
attctgggtg
ggcttttata
gtacattttc
ctcctgecgce
atctgcagat
gggacgcagg
tggcaaacca
gatggctgaa
cgacggtttg
gcaagccctg
tacatgtggg
tatggatggc
ggaggcctgt
tggcgaggsc
ttcagtgaca
tgtgggectt
tgcctatgga
agccggcetct
tccagacgga

ctgcgaggat

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040



gtgtacgcge tgggcagacg

cacacctcct gagggatcag

agagcaggac ctgatcgctt

acaaccagtc gtgacgcggg

ggcagccgtg gtcgtgggcc

accgaacgcc agctgagaga

gggagatgga tcacccggag

caagaaccgg aggcccctcc

acgacagtca tgggatcctc

cctgtctact gtagcatctt

aagagatgac ctaggtaa

<210> 42

<211> 782

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 42

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala

1 5

His Ala Ala Arg Pro Gln Val

20

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val
35

Thr Phe Thr Thr Tyr Trp Met

50 55

Gly Leu Glu Trp Met Gly Glu

65 70

Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Thr

85
Thr Ser Thr Val Tyr Met Glu
100
Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys

115

la Secuencia Artificial:

Leu Leu Leu
10

Gln Leu Val

25

Lys Val Ser

40

His Trp Val

Ile Asn Pro

Val Thr

90

Arg

Ser Ser

105

Leu

Leu Pro

120

Gly

Pro

Gln

Cys

Arg

Ser

75

Met

Leu

Gly

ctgagtgcga
acagtacagc
ctacagttgc
gcacaaccga

tggtagccta

Leu Ala Leu

Ala
30

Ser Gly

Ala
45

Lys Ser

Gln
60

Ala Pro

Ser Gly Arg

Thr Arg Asp

Glu
110

Arg Ser

Gln
125

Pro Tyr

ggagatccct
cccgagtacc
tggcgtggtyg
caatctgatt

catcgecttt

Leu Leu
15

Glu Vval

Gly Tyr

Gly Gln

Thr Asn

80

Thr
95

Ser

Asp Thr

Tyr Ala

2100

2160

2220

2280

2340

2358

Polipéptido sintético”



Met

Gly

145

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gln

Ser

Pro

Gly

305

Ile

Leu

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Gln

Lys

210

Thr

Thr

Gly

Asn

Leu

290

Gly

Phe

Tyr

Tyr

Ser

Gln

Thr

Gln

195

Leu

Asp

Tyr

Thr

Gly

275

Phe

Val

Trp

Ile

Trp

Gly

Ser

Cys

180

Lys

His

Phe

Tyr

Lys

260

Thr

Pro

Leu

Val

Phe

Gly

Gly

Pro

165

His

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Leu

Ile

Gly

Ala

Arg

325

Lys

Gln

Gly

150

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Glu

Ile

Pro

Cys

310

Phe

Gln

Gly

135

Ser

Ser

Lys

Val

215

Thr

Gln

Ile

His

Ser

295

Tyr

Ser

Pro

Thr

Ser

Leu

Gln

Ala

200

Pro

Ile

Gly

Lys

Val

280

Lys

Ser

Val

Phe

Met

Gly

Ser

Asn

185

Pro

Ser

Ser

Gln

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Val

Met

Val

Gly

Ala

170

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Lys
330

Thr

Gly

155

Ser

Asn

Leu

Phe

Leu

235

Tyr

Ala

Lys

Trp

Val

315

Arg

Pro

Val

140

Gly

Val

Val

Leu

Ser

220

Gln

Pro

Leu

His

Val

300

Thr

Gly

Val

Ser

Ser

Gly

Trp

Ile

205

Gly

Pro

Trp

Asp

Leu

285

Leu

Val

Arg

Gln

Ser

Asp

Asp

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Thr

Asn

270

Cys

Val

Ala

Lys

Thr

Gly

Ile

Arg

175

Ser

Lys

Gly

Asp

Phe

255

Glu

Pro

Val

Phe

Lys

335

Thr

Gly

Gln

160

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

240

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

320

Leu

Gln



Glu

Cys

Gln

385

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

465

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr
545

Glu

Glu

370

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu

450

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

530

Thr

Asp

355

Leu

Gly

Tyr

Lys

Lys

435

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

515

Val

His

340

Gly

Arg

Gln

Asp

Pro

420

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

500

Arg

Ser

Ser

Cys

Val

Asn

Val

405

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

485

Asp

Ala

Leu

Gly

Ser

Lys

Gln

390

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

470

Arg

Val

Met

Gly

Glu
550

Cys

Phe

375

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

455

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

535

Cys

Arg

360

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

440

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

520

Ala

Cys

345

Phe

Arg

Asn

Arg

Pro

425

Ala

His

Asp

Ser

Asn

505

Pro

Lys

Lys

Pro

Ser

Glu

Arg

410

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

490

Pro

Arg

Glu

Ala

Glu

Ala

Leu

395

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

475

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys
555

Glu

Asp

380

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

460

His

Gly

Pro

Leu

Cys

540

Asn

Glu

365

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile

445

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

525

Pro

Leu

350

Glu

Pro

Gly

Pro

Tyr

430

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

510

Leu

Thr

Gly

Gly

Ala

Arg

Glu

415

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

495

Ala

Leu

Gly

Glu

Gly

Tyr

Arg

400

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

480

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly
560



Val

Asp

Pro

Glu

Glu

625

Gly

Cys

Leu

Thr

Thr

705

Gln

Ala

Arg

Ala

Ala

Ser

Cys

Ala

610

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

690

Arg

Glu

Gly

Gly

Val

Gln

Val

Thr

595

Asp

Thr

Val

Asp

Cys

675

Trp

Ser

Pro

Val

Thr

755

Val

Pro

Thr

580

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

660

Thr

Ala

Thr

Glu

Val

740

Thr

Val

Cys

565

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

645

Thr

Val

Asp

Pro

Ala

725

Thr

Asp

Gly

Gly

Ser

Val

Val

Cys

630

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro

710

Pro

Thr

Asn

Leu

Ala

Asp

Gly

Cys

615

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

695

Glu

Pro

Val

Leu

Val

Asn

Val

Leu

600

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp

680

Cys

Gly

Glu

Met

Ile

760

Ala

Gln

Val

585

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

665

Thr

Glu

Ser

Gln

Gly

745

Pro

Tyr

Thr

570

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

650

Ala

Glu

Glu

Asp

Asp

730

Ser

Val

Ile

Val

Ala

Met

Tyr

Val

635

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser

715

Leu

Ser

Tyr

Ala

Cys

Thr

Ser

Gly

620

Cys

Thr

His

Gln

Pro

700

Thr

Ile

Gln

Cys

Phe

Glu

Glu

Ala

605

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

685

Gly

Ala

Ala

Pro

Ser

765

Lys

Pro

Pro

590

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp

670

Arg

Arg

Pro

Ser

Val

750

Ile

Arg

Cys

575

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

655

Pro

Glu

Trp

Ser

Thr

735

Val

Leu

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

640

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr

720

Val

Thr

Ala



770

<210> 43
<211> 2418
<212> ADN

775

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 43
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgagctgca
gctcccggac
tacaacgaga

tacatggagc

ggacccggcc
agcagcggag
atgacccaga
cacgccagcc
cccaagctgc
ggttctggct
gctacctact
ctggaaatca
cccgcccctc
cctgaggcat
tgcgatattt
gtgattaccc
gattacatga
gcaccaccta

gcaccagcgt

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcctccgg

agggcctgga

agttcaagac
tgtccagcct
cccagtacta
gcggaggatc
gcccctccag
agaacatcaa
tgatctacaa
ccggcaccga
actgccagca
aggccgctgc
ggcccccaac
gcecgecececegce
atatctgggc
tctactgcaa
atatgactcc
gagatttcgc

atcagcaggg

780

tctgctgetg ccgttggecat tgctcctgcea

gtccggegcec
ctacaccttc
atggatgggc
cagggtgacc
gaggagegag
tgccatggac
tggtggceggt
cctgtccgcet
cgtgtggctg
ggccagcaag
cttcaccctc
gggacaaagc
cttcgtgect
tcctgcacca
ggcaggegsc
cccccttgec
ccacagaaac
acgccgccct
tgcctatcgg

ccagaaccaa

gaagtgaaga
accacctact
gaaatcaacc
atgaccaggg
gacaccgccg

tactggggcc

ggttctggceg
agcgtgggeg
agctggtatc
ctgcacaccg
accatcagca
tacccctgga
gtttttctgc
actatcgctt
gccgtgcaca
gggacatgcg
agatccaaaa
ggccccacaa
agcagggtga

ctgtataacg

agcccggagc
ggatgcactg
cctcctcecgg
acaccagcac
tgtactactg
aaggcaccat
gcggaggctc
acagggtcac
agcagaaacc
gcgtgcccag
gcctgcagcec
ccttcggcca
ccgcgaaacc
cccaacccct
ctagaggcct
gggtactgct
gaagccgcct
ggaaacacta
agttttccag

agctcaacct

cgccgeacgce
cagcgtgaag
ggtcagacag
caggaccaac
cagcaccgtg
tgccaagctg
ggtgaccgtg
cgacatccag
cattacctgc
cggcaaggct
caggtttagc
cgaagacttc
gggaaccaag
cacaactacc
gtctctgaga
ggacttcgcc
gctgtctctg
gctccatagc
ccagccttac

atctgcagat

gggacgcagg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260



gaagagtatg
agacgaaaaa
gcctattctg
taccagggac
ccacctaggg
gacgtggaag
ccgcgactgc
ccaacgggcc
gtcgcacaac
ttcagcgatg
cagtccatgt
tattaccagg
ggcctcgtgt
acctacagcg
accgaacgcc
gggagatgga
caagaaccgg
acgacagtca
cctgtctact
aagagatgac
<210>
<211>

<212>
<213>

44
802
PRT

<220>
<221>
<223>

<400> 44

acgttttgga
acccccagga
aaataggcat
tcagcactgc
ccaagagaag
aaaatccggg
ttctcctget
tctacactca
cttgtggtgc
ttgtctcagc
ccgccccctg
acgaaactac
tcagttgcca
acgaggcgaa
agctgagaga
tcacccggag
aggcccctcc
tgggatcctc
gtagcatctt

ctaggtaa

fuente
/nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

caagcgcaga
gggtctctat
gaaaggagag
tacgaaggat
tggcagcggs
gcctatgggt
gttgttgggc
ctccggtgaa
taaccagaca
caccgagcct
tgtcgaagcc
cgggeggtgt
ggataagcaa
ccacgtcgac
gtgtacgcgc
cacacctcct
agagcaggac

acaaccagtc

ggcagccgtg

Secuencia artificial

ggacgggacc
aatgagctgc
cggagaagegs
acttatgacg
gaggegccgee
gcecggegeca
gtgtctctcg
tgttgcaaag
gtctgtgaac
tgcaagcctt
gatgatgcag
gaggcctgcc
aacacagtat
ccttgettgce
tgggcagacg
gagggatcag
ctgatcgctt
gtgacgcggg

gtcgtgggcc

ctgagatggg
agaaggataa
gaaaagggca
ctctccacat
gatctctcct
cgggaaggec
gaggcgctaa
cctgtaacct
catgcctgga
gtaccgaatg
tgtgcagatg
gggtgtgtga
gtgaggagtg
cgtgcaccgt
ctgagtgcga
acagtacagc
ctacagttgc
gcacaaccga

tggtagccta

tggcaaacca
gatggctgaa
cgacggtttg
gcaagccctg
tacatgtggg
tatggatggc
ggaggcctgt
tggcgaggsc
ttcagtgaca
tgtgggcctt
tgcctatgga
agccggctct
tccagacgga
ctgcgaggat
ggagatccct
cccgagtacc
tggegtggtg
caatctgatt

catcgccttt

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu

1

5

10

15

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2418



His

Lys

Thr

Gly

65

Tyr

Thr

Ala

Met

Gly

145

Met

Thr

Tyr

Ser

Ala

Lys

Phe

50

Leu

Asn

Ser

Val

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Gln

Lys
210

Ala

Pro

35

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

115

Tyr

Ser

Gln

Thr

Gln

195

Leu

Arg

20

Gly

Thr

Trp

Lys

Val

100

Tyr

Trp

Gly

Ser

Cys

180

Lys

His

Pro

Ala

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

His

Pro

Thr

Gln

Ser

Trp

Gly

70

Lys

Met

Ala

Gln

Gly

150

Ser

Ala

Gly

Gly

Val

Val

Met

55

Glu

Thr

Glu

Lys

Gly

135

Gly

Ser

Ser

Lys

Val
215

Gln

Lys

40

His

Ile

Arg

Leu

Leu

120

Thr

Ser

Leu

Gln

Ala

200

Pro

Leu

25

Val

Trp

Asn

Val

Ser

105

Gly

Met

Gly

Ser

Asn

185

Pro

Ser

Val

Ser

Val

Pro

Thr

90

Ser

Pro

Val

Gly

Ala

170

Ile

Lys

Arg

Gln

Cys

Arg

Ser

75

Met

Leu

Gly

Thr

Gly

155

Ser

Asn

Leu

Phe

Ser

Lys

Gln

60

Ser

Thr

Arg

Pro

Val

140

Gly

Val

Val

Leu

Ser
220

Gly

Ala

45

Ala

Gly

Arg

Ser

Gln

125

Ser

Ser

Gly

Trp

Ile

205

Gly

Ala

30

Ser

Pro

Arg

Asp

Glu

110

Tyr

Ser

Asp

Asp

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Gly

Gly

Thr

Thr

95

Asp

Tyr

Gly

Ile

Arg

175

Ser

Lys

Gly

Val

Tyr

Gln

Asn

80

Ser

Thr

Ala

Gly

Gln

160

Val

Trp

Ala

Ser



Gly

225

Ala

Gln

Leu

Ala

Arg

305

Cys

Leu

Lys

Arg

Asp

385

Ala

Leu

Asp

Thr

Thr

Gly

Pro

Pro

290

Pro

Asp

Leu

Arg

Pro

370

Phe

Pro

Gly

Pro

Asp

Tyr

Thr

Ala

275

Thr

Ala

Ile

Ser

Ser

355

Gly

Ala

Ala

Arg

Glu
435

Phe

Tyr

Lys

260

Lys

Ile

Ala

Tyr

Leu

340

Arg

Pro

Ala

Tyr

Arg

420

Met

Thr

Cys

245

Leu

Pro

Ala

Gly

Ile

325

Val

Leu

Thr

Tyr

Gln

405

Glu

Gly

Leu

230

Gln

Glu

Thr

Ser

Gly

310

Trp

Ile

Leu

Arg

Arg

390

Gln

Glu

Gly

Thr

Gln

Ile

Thr

Gln

295

Ala

Ala

Thr

His

Lys

375

Ser

Gly

Tyr

Lys

Ile

Gly

Lys

Thr

280

Pro

Val

Pro

Leu

Ser

360

His

Arg

Gln

Asp

Pro
440

Ser

Gln

Ala

265

Pro

Leu

His

Leu

Tyr

345

Asp

Tyr

Val

Asn

Val

425

Arg

Ser

Ser

250

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala

330

Cys

Tyr

Gln

Lys

Gln

410

Leu

Arg

Leu

235

Tyr

Ala

Pro

Leu

Arg

315

Gly

Asn

Met

Pro

Phe

395

Leu

Asp

Lys

Gln

Pro

Phe

Arg

Arg

300

Gly

Thr

His

Asn

Tyr

380

Ser

Tyr

Lys

Asn

Pro

Trp

Val

Pro

285

Pro

Leu

Cys

Arg

Met

365

Ala

Arg

Asn

Arg

Pro
445

Glu

Thr

Pro

270

Pro

Glu

Asp

Gly

Asn

350

Thr

Pro

Ser

Glu

Arg

430

Gln

Asp

Phe

255

Val

Thr

Ala

Phe

Val

335

Arg

Pro

Pro

Ala

Leu

415

Gly

Glu

Phe

240

Gly

Phe

Pro

Cys

Ala

320

Leu

Ser

Arg

Arg

Asp

400

Asn

Arg

Gly



Leu

Ile

465

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

545

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

625

Tyr

Tyr

450

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

530

Leu

Thr

Gly

Pro

Pro

610

Pro

Tyr

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

515

Ala

Leu

Gly

Glu

Cys

595

Cys

Cys

Gln

Glu

Lys

Leu

Leu

500

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly

580

Leu

Lys

Val

Asp

Leu

Gly

Ser

485

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr

565

Val

Asp

Pro

Glu

Glu
645

Gln

Glu

470

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

550

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

630

Thr

Lys

455

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

535

Val

His

Gln

Val

Thr

615

Asp

Thr

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

520

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr

600

Glu

Asp

Gly

Lys

Arg

Lys

Lys

505

Asp

Ala

Leu

Gly

Cys

585

Phe

Cys

Ala

Arg

Met

Gly

Asp

490

Arg

Val

Met

Gly

Glu

570

Gly

Ser

Val

Val

Cys
650

Ala

Lys

475

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

555

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

635

Glu

Glu

460

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

540

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

620

Arg

Ala

Ala

His

Asp

Ser

Asn

525

Pro

Lys

Lys

Gln

Val

605

Gln

Cys

Cys

Tyr

Asp

Ala

Gly

510

Pro

Arg

Glu

Ala

Thr

590

Ser

Ser

Ala

Arg

Ser

Gly

Leu

495

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys

575

Val

Ala

Met

Tyr

Val
655

Glu

Leu

480

His

Gly

Pro

Leu

Cys

560

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly

640

Cys



Glu Ala Gly Ser Gly Leu Val Phe Ser Cys Gln Asp Lys Gln Asn Thr
660 665 670

Val Cys Glu Glu Cys Pro Asp Gly Thr Tyr Ser Asp Glu Ala Asn His
675 680 685

Val Asp Pro Cys Leu Pro Cys Thr Val Cys Glu Asp Thr Glu Arg Gln
690 695 700

Leu Arg Glu Cys Thr Arg Trp Ala Asp Ala Glu Cys Glu Glu Ile Pro
705 710 715 720

Gly Arg Trp Ile Thr Arg Ser Thr Pro Pro Glu Gly Ser Asp Ser Thr
725 730 735

Ala Pro Ser Thr Gln Glu Pro Glu Ala Pro Pro Glu Gln Asp Leu Ile
740 745 750

Ala Ser Thr Val Ala Gly Val Val Thr Thr Val Met Gly Ser Ser Gln
755 760 765

Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu Ile Pro Val Tyr Cys
770 775 780

Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Val Gly Leu Val Ala Tyr Ile Ala Phe
785 790 795 800

Lys Arg

210> 45

<211> 2436

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 45
atggcactcc ccgtaactge tctgetgetg ccgttggeat tgctcctgea cgecgeacgce 60

ccgcaggtge agctggtgeca gtccggegec gaagtgaaga agcccggage cagcgtgaag 120



gtgagctgca
gctcccggac
tacaacgaga

tacatggagc

ggacccggcec
agcagcggag
atgacccaga
cacgccagcc
cccaagctgce
ggttctgget
gctacctact
ctggaaatca
cccgeccctce
cctgaggcat
tgcgatattt
gtgattaccc
aagctgctgt
gacggctgcet
ttttccagat
ctcaacctgg
gagatgggtg
aaggataaga
aaagggcacg
ctccacatgc

tctctcctta

ggaagggcta

ggcgctaagg

aggcctccgg

agggcctgga

agttcaagac
tgtccagect
cccagtacta
gcggaggatc
gcccctecag
agaacatcaa
tgatctacaa
ccggcaccga
actgccagca
aggccgcetgce
ggcccccaac
gcecgececge
atatctgggc
tctactgcaa
acattttcaa
cctgeegett
ctgcagatgc
gacgcaggga
gcaaaccaag
tggctgaagc
acggtttgta
aagccctgcec
catgtgggga
tggatggccc

aggcctgtcc

ctacaccttc

atggatggec
cagggtgacc
gaggagcgag
tgccatggac
tggtggeggt
cctgtecget
cgtgtggctg
ggccagcaag
cttcaccctc
gggacaaagc
cttcgtgect
tcctgcacca
ggcaggeggc
cccecttgec
ccacagaaac
acagccgttt
tcctgaggag
accagcgtat
agagtatgac
acgaaaaaac
ctattctgaa
ccagggactc
acctagggcc
cgtggaagaa
gcgactgett

aacgggcctc

accacctact
gaaatcaacc
atgaccaggg
gacaccgccg

tactggggcc

ggttctggeg
agcgtgggcg
agctggtatc
ctgcacaccg
accatcagca
tacccctgga
gtttttctge
actatcgctt
gccgtgceaca
gggacatgcg
cgcttttecg
atgaggccgg
gaggagegecyg
cagcagggcc
gttttggaca
ccccaggagg
ataggcatga
agcactgcta
aagagaagtg
aatccggggc
ctcctgetgt

tacactcact

ggatgcactg
cctccteegg
acaccagcac
tgtactactg
aaggcaccat
gcggaggctc
acagggtcac
agcagaaacc
gcgtgcccag
gcctgeagcec
ccttcggeca
ccgcgaaacc
cccaacccct
ctagaggcct
gggtactgct
tcgttaageg
tccaaacgac
ggtgcgaact
agaaccaact
agcgcagagg
gtctctataa
aaggagagcg
cgaaggatac
gcageggesa
ctatgggtgc
tgttgggegt

ccggtgaatg

ggtcagacag

caggaccaac
cagcaccgtg
tgccaagctg
ggtgaccgtg
cgacatccag
cattacctgc
cggcaaggct
caggtttagc
cgaagacttc
gggaaccaag
cacaactacc
gtctctgaga
ggacttcgcc
gctgtctctg
ggggagaaaa
tcaggaagag
gagggtgaag
gtataacgag
acgggaccct
tgagctgcag
gagaagggea
ttatgacgct
gggeceggesa
cggcgecacg
gtctctcgga

ttgcaaagcc

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



tgtaaccttg
tgcctggatt
accgaatgtg
tgcagatgtg
gtgtgtgaag
gaggagtgtc
tgcaccgtct
gagtgcgagg
agtacagccc
acagttgctg
acaaccgaca
gtagcctaca
<210> 46

<211> 808
<212> PRT

gcgagggegt
cagtgacatt
tgggccttca
cctatggata
ccggetetgg
cagacggaac
gcgaggatac
agatccctgg
cgagtaccca
gcgtggtgac
atctgattcc

tcgcctttaa

cgcacaacct
cagcgatgtt
gtccatgtcc
ttaccaggac
cctegtgttc
ctacagcgac
cgaacgccag
gagatggatc
agaaccggag
gacagtcatg
tgtctactgt

gagatgacct

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 46

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala

1

His Ala

Lys Lys
35

Thr Phe
50

Gly Leu
65

5

Ala Arg Pro Gln Val

20

Pro Gly Ala Ser Val

Thr Thr Tyr Trp Met

Glu Trp Met Gly Glu

70

Leu

Gln

Lys
40

His
55

Ile

tgtggtgcta
gtctcagcca
gcccectgtg
gaaactaccg
agttgccagg
gaggcgaacc
ctgagagagt
acccggagca
gccccteccag
ggatcctcac
agcatcttgg

aggtaa

Leu Leu Pro

10

Leu Val Gln

25

Val Ser Cys

Trp Val

Arg

Ser
75

Asn Pro

accagacagt
ccgagccttg
tcgaagccga
ggcggtgtga
ataagcaaaa
acgtcgaccc
gtacgcgctg
cacctcctga
agcaggacct
aaccagtcgt

cagccgtggt

Leu Ala Leu

Ala
30

Ser Gly

Lys Ala Ser

45

Gln Ala
60

Pro

Ser Gly Arg

ctgtgaacca
caagccttgt
tgatgcagtg
ggcctgecgg
cacagtatgt
ttgcttgecg
ggcagacgct
gggatcagac
gatcgcttct
gacgegeesc

cgtgggectg

Leu Leu

15

Glu val

Gly Tyr

Gly Gln

Thr Asn
80

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2436

la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”



Tyr

Thr

Ala

Met

Gly

145

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gln

Leu

Ala

Asn

Ser

Val

Asp

130

Gly

Thr

Ile

Gln

Lys

210

Thr

Thr

Gly

Pro

Pro

Glu

Thr

Tyr

115

Tyr

Ser

Gln

Thr

Gln

195

Leu

Asp

Tyr

Thr

Ala

275

Thr

Lys

Val

100

Tyr

Trp

Gly

Ser

Cys

180

His

Phe

Tyr

Lys

260

Lys

Ile

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Pro

165

His

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Leu

Pro

Ala

Lys

Met

Ala

Gln

Gly

150

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Glu

Thr

Ser

Thr

Glu

Lys

Gly

135

Gly

Ser

Ser

Lys

Val

215

Thr

Gln

Ile

Thr

Gln

Arg

Leu

Leu

120

Thr

Ser

Leu

Gln

Ala

200

Pro

Ile

Gly

Lys

Thr

280

Pro

Val

Ser

105

Gly

Met

Gly

Ser

Asn

185

Pro

Ser

Ser

Gln

Ala

265

Pro

Leu

Thr

90

Ser

Pro

Val

Gly

Ala

170

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

250

Ala

Ala

Ser

Met

Leu

Gly

Thr

Gly

155

Ser

Asn

Leu

Phe

Leu

235

Tyr

Ala

Pro

Leu

Thr

Arg

Pro

Val

140

Gly

Val

Val

Leu

Ser

220

Gln

Pro

Phe

Arg

Arg

Arg

Ser

Gln

125

Ser

Ser

Gly

Trp

Ile

205

Gly

Pro

Trp

Val

Pro

285

Pro

Asp

Glu

110

Tyr

Ser

Asp

Asp

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

270

Pro

Glu

Thr

95

Asp

Tyr

Gly

Ile

Arg

175

Ser

Lys

Gly

Asp

Phe

255

Val

Thr

Ala

Ser

Thr

Ala

Gly

Gln

160

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

240

Gly

Phe

Pro

Cys



Arg

305

Cys

Leu

Ser

Pro

Cys

385

Phe

Leu

Asp

Lys

Ala

465

Lys

Thr

290

Pro

Asp

Leu

Val

Phe

370

Arg

Ser

Tyr

Lys

Asn

450

Glu

Gly

Tyr

Ala

Ile

Ser

Val

355

Met

Phe

Arg

Asn

Arg

435

Pro

Ala

His

Asp

Ala

Tyr

Leu

340

Lys

Arg

Pro

Ser

Glu

420

Arg

Gln

Tyr

Asp

Ala
500

Gly

Ile

325

Val

Arg

Pro

Glu

Ala

405

Leu

Gly

Glu

Ser

Gly

485

Leu

Gly

310

Trp

Ile

Gly

Val

Glu

390

Asp

Asn

Arg

Gly

Glu

470

Leu

His

295

Ala

Ala

Thr

Arg

Gln

375

Glu

Ala

Leu

Asp

Leu

455

Ile

Tyr

Met

Val

Pro

Leu

Lys

360

Thr

Glu

Pro

Gly

Pro

440

Tyr

Gly

Gln

Gln

His

Leu

Tyr

345

Lys

Thr

Gly

Ala

Arg

425

Glu

Asn

Met

Gly

Ala
505

Thr

Ala

330

Cys

Leu

Gln

Gly

Tyr

410

Arg

Met

Glu

Lys

Leu

490

Leu

Arg

315

Gly

Asn

Leu

Glu

Cys

395

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly

475

Ser

Pro

300

Gly

Thr

His

Tyr

Glu

380

Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

460

Glu

Thr

Pro

Leu

Cys

Arg

Ile

365

Asp

Leu

Gly

Tyr

Lys

445

Lys

Arg

Ala

Arg

Asp

Gly

Asn

350

Phe

Gly

Arg

Gln

Asp

430

Pro

Asp

Arg

Thr

Ala
510

Phe

Val

335

Arg

Lys

Cys

Val

Asn

415

Val

Arg

Lys

Arg

Lys

495

Lys

Ala

320

Leu

Phe

Gln

Ser

Lys

400

Gln

Leu

Arg

Met

Gly

480

Asp

Arg



Ser

Glu

Asp

545

Gly

Cys

Ala

Asp

Gly

625

Cys

Glu

Gln

Ser

Glu

705

Glu

Gly

Glu

530

Gly

Ala

Cys

Asn

Val

610

Leu

Arg

Ala

Asp

Asp

690

Asp

Cys

Ser

515

Asn

Pro

Lys

Lys

Gln

595

Val

Gln

Cys

Cys

Lys

675

Glu

Thr

Glu

Gly

Pro

Arg

Glu

Ala

580

Thr

Ser

Ser

Ala

Arg

660

Gln

Ala

Glu

Glu

Glu

Gly

Leu

Ala

565

Cys

Val

Ala

Met

Tyr

645

Val

Asn

Asn

Arg

Ile

Gly

Pro

Leu

550

Cys

Asn

Cys

Thr

Ser

630

Gly

Cys

Thr

His

Gln

710

Pro

Arg

Met

535

Leu

Pro

Leu

Glu

Glu

615

Ala

Tyr

Glu

Val

Val

695

Leu

Gly

Gly

520

Gly

Leu

Thr

Gly

Pro

600

Pro

Pro

Tyr

Ala

Cys

680

Asp

Arg

Arg

Ser

Ala

Leu

Gly

Glu

585

Cys

Cys

Cys

Gln

Gly

665

Glu

Pro

Glu

Trp

Leu

Gly

Leu

Leu

570

Leu

Lys

Val

Asp

650

Ser

Glu

Cys

Cys

Ile

Leu

Ala

Leu

555

Tyr

Val

Asp

Pro

Glu

635

Glu

Gly

Cys

Leu

Thr

715

Thr

Thr

Thr

540

Gly

Thr

Ala

Ser

Cys

620

Ala

Thr

Leu

Pro

Pro

700

Arg

Arg

Cys

525

Val

His

Gln

Val

605

Thr

Asp

Thr

Val

Asp

685

Cys

Trp

Ser

Gly

Arg

Ser

Ser

Pro

590

Thr

Glu

Asp

Gly

Phe

670

Gly

Thr

Ala

Thr

Asp

Ala

Leu

Gly

575

Cys

Phe

Cys

Ala

Arg

655

Ser

Thr

Val

Asp

Pro

Val

Met

Gly

560

Glu

Gly

Ser

Val

Val

640

Cys

Cys

Tyr

Cys

Ala

720

Pro



Glu Gly Ser

Glu Gln

755

Pro

Val Met

770

Gly

Leu Ile Pro

785

Val Ala Tyr

<210> 47
<211> 2481
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<221> fuent

<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 47
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgtcctgca
gccactggac
tatgcacaga
tacatggaac
ggttactact
tcaggaggcg
acgcagtctc
gccggtcaga

cccaggctcc

725

Asp Ser

740

Asp Leu

Ser

Ser

Val Tyr

Thr

Ile

Gln

Cys

Ala Pro

Ala Ser

760

Pro Val

775

Ser Ile

790

Ile Ala

805

ncia

e

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agttccaggg
tgagcagcct
actacttcgg
gcggttcagg
caggcaccct
gtgttaccag

tcatctatca

Phe

Lys Arg

artificial

tctgctgetg
gtctggggct
atacagcttc
gtggatgges
cagagtcacc
gagatctgag
tatggacgtc
cggaggtggc
gtctttgtct
cagctccttt

gacatccacc

730

Ser Thr Gln
745

Thr Val Ala

Val

Ala Ala

795

Leu

ccgttggcat
gaggtgaaga
accagttatg
tggatgaacc

atgaccaggg

gacacggccg
tggggccaag
tctggeggte
ccaggggaaa

gcttggtacc

agggccactg

Glu Pro Glu
750

Gly val Vval
765

780

Val val Val

tgctcctgca

agcctgggsc
atatcaactg
cgaacagtgg
acacctccat

tgtattactg

ggaccacggt
gcggaagtga
gagccaccct
aacagaaacc

gcatcccaga

735

Ala Pro

Thr Thr

Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn

Gly Leu
800

cgccgeacgce
ctcagtgaag
ggtgcgacag
taacacaggc
aagcacagcc
tgggagagcc
caccgtatcc
aattgtgttg
ctcctgcagg
tggccaggct

caggttcagt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



ggcagtgggt
gcagtgtatt
gaactcaaac
aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
ccacgccgcc
gctgcctatc
ttcaaacagc
cgctttcctg
gatgcaccag
agggaagagt
ccaagacgaa
gaagcctatt
ttgtaccagg

ctgccaccta

ggggacgtgg
ggceccgegac
tgtccaacgg
ggcgtcgcac
acattcagcg
cttcagtcca
ggatattacc
tctggcctcg
ggaacctaca
gataccgaac

cctgggagat

ctgggacaga
actgtcagca
gagccgctgc
acctctgtcc
tgggtggagt
ttagatccaa
ctggccccac
ggagccgctt
cgtttatgag
aggaggagga
cgtatcagca
atgacgtttt
aaaaccccca
ctgaaatagg
gactcagcac
gggccaagag
aagaaaatcc
tgcttctcect
gcctctacac
aaccttgtgg
atgttgtctc
tgtccgcccc
aggacgaaac
tgttcagttg
gcgacgagsc
gccagctgag

ggatcacccg

tttcactctc
gtatggtggc
ccttgataat
gtcacccttg
cctcgecttgt
aagaagccgc
aaggaaacac
ttccgtcgtt
gccggtccaa
gggcggstgc
gggccagaac
ggacaagcgc
ggagggtctc
catgaaagga
tgctacgaag
aagtggcagc
ggggcctatg
gctgttgttg
tcactccggt
tgctaaccag
agccaccgag
ctgtgtcgaa
taccgggegsg
ccaggataag
gaaccacgtc
agagtgtacg

gagcacacct

accatcagca
tcacggtcgt
gaaaagtcaa
ttccctggtc
tactctctgc
ctgctccata
taccagcctt

aagecgggeea

acgactcagg

gaactgaggg
caactgtata
agaggacggg
tataatgagc
gagcggagaa
gatacttatg
ggggagescc
ggtgceggeg
ggcgtgtctc
gaatgttgca
acagtctgtg
ccttgcaagc
gccgatgatg
tgtgaggcct
caaaacacag
gacccttgct
cgctgggcag

cctgagggat

gactggagcc
tcggccaagg
acggaacaat
catccaagcc
tcgtcaccgt
gcgattacat
acgcaccacc
gaaaaaagct
aagaggacgg
tgaagttttc
acgagctcaa
accctgagat
tgcagaagga
ggggaaaagg
acgctctcca

ggggatctct

ccacgggaag
tcggaggcgc
aagcctgtaa
aaccatgcct
cttgtaccga
cagtgtgcag
gccgggtgtg
tatgtgagga
tgccgtgcac
acgctgagtg

cagacagtac

tgaagatttt
gaccaaggtg
cattcacgtg
attctgggtg
ggcttttata
gaatatgact
tagagatttc
gctgtacatt
ctgctcctgce
cagatctgca
cctgggacgc

gggtggcaaa

taagatggct
gcacgacggt
catgcaagcc
ccttacatgt
ggctatggat
taaggaggcc
ccttggecgag
ggattcagtg
atgtgtgggc
atgtgcctat
tgaagccggc
gtgtccagac
cgtctgcgag
cgaggagatc

agccccgagt

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



acccaagaac cggaggcccc tccagagcag gacctgatcg cttctacagt tgctggegtg 2340

gtgacgacag tcatgggatc ctcacaacca gtcgtgacgc ggggcacaac cgacaatctg 2400
attcctgtct actgtagcat cttggcagcc gtggtcgtgg gcctggtage ctacatcgcc 2460
tttaagagat gacctaggta a 2481
<210> 48

<211> 823

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 48
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

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

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly
65 70 75 80

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 90 95

Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Arg Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met
115 120 125

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly
130 135 140



Gly

145

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gly

Ser

Pro

Gly

305

Ile

Met

Ser

Gln

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Val

Thr

Asn

Leu

290

Gly

Phe

Asn

Gly

Ser

Cys

Gln

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Gly

275

Phe

Val

Trp

Met

Gly

Pro

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Thr

Pro

Leu

Val

Thr
340

Gly

Gly

165

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Ile

Gly

Ala

Arg

325

Pro

Gly

150

Thr

Gly

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Ile

Pro

Cys

310

Ser

Arg

Ser

Leu

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

His

Ser

295

Tyr

Lys

Arg

Gly

Ser

Ser

Ala

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Val

280

Lys

Ser

Arg

Pro

Gly

Leu

Val

185

Pro

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Ser

Gly
345

Gly

Ser

170

Thr

Arg

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Arg

330

Pro

Gly

155

Pro

Ser

Leu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Lys

Trp

Val

315

Leu

Thr

Ser

Gly

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Leu

His

Val

300

Thr

Leu

Arg

Glu

Glu

Ser

Ile

205

Gly

Pro

Ser

Asp

Leu

285

Leu

Val

His

Lys

Ile

Arg

Phe

190

Tyr

Ser

Glu

Phe

Asn

270

Cys

Val

Ala

Ser

His
350

Val

Ala

175

Ala

Gln

Gly

Asp

Gly

255

Glu

Pro

Val

Phe

Asp

335

Tyr

Leu

160

Thr

Trp

Thr

Ser

Phe

240

Gln

Lys

Ser

Val

Ile

320

Tyr

Gln



Pro

Val

Phe

385

Arg

Ser

Tyr

Lys

Asn

465

Glu

Gly

Tyr

Gly

Glu

545

Gly

Tyr

Val

370

Met

Phe

Arg

Asn

Arg

450

Pro

Ala

His

Asp

Ser

530

Asn

Pro

Ala

355

Lys

Arg

Pro

Ser

Glu

435

Arg

Gln

Tyr

Asp

Ala

515

Gly

Pro

Arg

Pro

Arg

Pro

Glu

Ala

420

Leu

Gly

Glu

Ser

Gly

500

Leu

Glu

Gly

Leu

Pro

Gly

Val

Glu

405

Asp

Asn

Arg

Gly

Glu

485

Leu

His

Gly

Pro

Leu
565

Arg

Arg

Gln

390

Glu

Ala

Leu

Asp

Leu

470

Ile

Tyr

Met

Arg

Met

550

Leu

Asp

Lys

375

Thr

Glu

Pro

Gly

Pro

455

Tyr

Gly

Gln

Gln

Gly

535

Gly

Leu

Phe

360

Lys

Thr

Gly

Ala

Arg

440

Glu

Asn

Met

Gly

Ala

520

Ser

Ala

Leu

Ala

Leu

Gln

Gly

Tyr

425

Arg

Met

Glu

Lys

Leu

505

Leu

Leu

Gly

Leu

Ala

Leu

Glu

Cys

410

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly

490

Ser

Pro

Leu

Ala

Leu
570

Tyr

Tyr

Glu

395

Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

475

Glu

Thr

Pro

Thr

Thr

555

Gly

Arg

Ile

380

Asp

Leu

Gly

Tyr

Lys

460

Lys

Arg

Ala

Arg

Cys

540

Gly

Val

Ser

365

Phe

Gly

Arg

Gln

Asp

445

Pro

Asp

Arg

Thr

Ala

525

Gly

Arg

Ser

Arg

Lys

Cys

Val

Asn

430

Val

Arg

Lys

Arg

Lys

510

Lys

Asp

Ala

Leu

Phe

Gln

Ser

Lys

415

Gln

Leu

Arg

Met

Gly

495

Asp

Arg

Val

Met

Gly
575

Ser

Pro

Cys

400

Phe

Leu

Asp

Lys

Ala

480

Lys

Thr

Ser

Glu

Asp

560

Gly



Ala

Cys

Asn

Val

625

Leu

Arg

Ala

Asp

Asp

705

Asp

Cys

Gly

Glu

Lys

Lys

Gln

610

Val

Gln

Cys

Cys

Lys

690

Glu

Thr

Glu

Ser

Gln
770

Glu

Ala

595

Thr

Ser

Ser

Ala

Arg

675

Gln

Ala

Glu

Glu

Asp

755

Asp

Ala

580

Cys

Val

Ala

Met

Tyr

660

Val

Asn

Asn

Arg

Ile

740

Ser

Leu

Cys

Asn

Cys

Thr

Ser

645

Gly

Cys

Thr

His

Gln

725

Pro

Thr

Ile

Pro

Leu

Glu

Glu

630

Ala

Tyr

Glu

Val

Val

710

Leu

Gly

Ala

Ala

Thr

Gly

Pro

615

Pro

Pro

Tyr

Ala

Cys

695

Asp

Arg

Arg

Pro

Ser
775

Gly

Glu

600

Cys

Cys

Cys

Gln

Gly

680

Glu

Pro

Glu

Trp

Ser

760

Thr

Leu

585

Gly

Leu

Lys

Val

Asp

665

Ser

Glu

Cys

Cys

Ile

745

Thr

Val

Tyr

Val

Asp

Pro

Glu

650

Glu

Gly

Cys

Leu

Thr

730

Thr

Gln

Ala

Thr

Ala

Ser

Cys

635

Ala

Thr

Leu

Pro

Pro

715

Arg

Arg

Glu

Gly

His

Gln

Val

620

Thr

Asp

Thr

Val

Asp

700

Cys

Trp

Ser

Pro

Val
780

Ser

Pro

605

Thr

Glu

Asp

Gly

Phe

685

Gly

Thr

Ala

Thr

Glu

765

Val

Gly

590

Cys

Phe

Cys

Ala

Arg

670

Ser

Thr

Val

Asp

Pro

750

Ala

Thr

Glu

Gly

Ser

Val

Val

655

Cys

Cys

Tyr

Cys

Ala

735

Pro

Pro

Thr

Cys

Ala

Asp

Gly

640

Cys

Glu

Gln

Ser

Glu

720

Glu

Glu

Pro

Val



Met Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu
785 790 795 800

Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Val Gly Leu Val
805 810 815

Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
820

210> 49

<211> 2340

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 49

atggcactcc ccgtaactge tctgetgetg ccgttggeat tgctcctgea cgecgeacge 60
ccgcaggtge agctggtgeca gtctggggct gaggtgaaga agcctgggge ctcagtgaag 120
gtgtcctgca aggcttctgg atacagcttc accagttatg atatcaactg ggtgcgacag 180
gccactggac aagggcttga gtggatgggg tggatgaacc cgaacagtgg taacacaggc 240
tatgcacaga agttccaggg cagagtcacc atgaccaggg acacctccat aagcacagcc 300
tacatggaac tgagcagcct gagatctgag gacacggccg tgtattactg tgggagagcc 360
ggttactact actacttcgg tatggacgtc tggggccaag ggaccacggt caccgtatcc 420
tcaggaggcg gcggttcagg cggaggtgge tctggeggtg gcggaagtga aattgtgttg 480
acgcagtctc caggcaccct gtctttgtct ccaggggaaa gagccaccct ctcctgeagg 540
gccggtcaga gtgttaccag cagctccttt gettggtacc aacagaaacc tggccaggcet 600
cccaggctcc tcatctatca gacatccacc agggccactg gcatcccaga caggttcagt 660
ggcagtgggt ctgggacaga tttcactctc accatcagca gactggagcc tgaagatttt 720
gcagtgtatt actgtcagca gtatggtggc tcacggtcgt tcggccaagg gaccaaggtg 780
gaactcaaac gagccgctge ccttgataat gaaaagtcaa acggaacaat cattcacgtg 840
aagggcaagc acctctgtcc gtcacccttg ttccctggtc catccaagec attctgggtg 900

ttggtcgtag tgggtggagt cctcgettgt tactctctge tcgtcaccgt ggettttata 960



atcttctggg
ccacgccgcec
gctgectatc
ggccagaacc
gacaagcgca
gagggtctct
atgaaaggag
gctacgaagg
agtggcagcg
gggcctatgg
ctgttgttgg
cactccggtg
gctaaccaga
gccaccgagc
tgtgtcgaag
accgggeggt
caggataagc
aaccacgtcg
gagtgtacgc
agcacacctc
ccagagcagg
tcacaaccag
ttggcagccg
<210> 50

<211> 776

<212> PRT
<213>

<220>
<221>

ttagatccaa
ctggccccac
ggagcagggt
aactgtataa
gaggacggga
ataatgagct
agcggagaag
atacttatga
gggaggeccy
gtgccggegc
gcgtgtctcet
aatgttgcaa
cagtctgtga
cttgcaagcc
ccgatgatgc
gtgaggectg
aaaacacagt
acccttgett
gctgggeaga
ctgagggatc
acctgatcgc
tcgtgacgeg

tggtcgtegs

fuente

aagaagccgc
aaggaaacac
gaagttttcc
cgagctcaac
ccctgagatg
gcagaaggat
gggaaaaggg
cgctctccac

gggatctctc

cacgggaagg
cggaggegct
agcctgtaac
accatgcctg
ttgtaccgaa
agtgtgcaga
ccgggtgtgt
atgtgaggag
gcecgtgceacc
cgctgagtgc
agacagtaca
ttctacagtt
gggcacaacc

cctggtagcc

Secuencia artificial

ctgctccata
taccagcctt
agatctgcag
ctgggacgca
ggtggcaaac
aagatggctg
cacgacggtt
atgcaagccc
cttacatgtg

gctatggatg

aaggaggcct
cttggcgagg
gattcagtga
tgtgtgggcc
tgtgcctatg
gaagccggct
tgtccagacg
gtctgegagg
gaggagatcc
gccccgagta
gctggegtgg
gacaatctga

tacatcgcct

gcgattacat
acgcaccacc
atgcaccagc
gggaagagta
caagacgaaa
aagcctattc
tgtaccaggg
tgccacctag
gggacgtgga
gcccgegact
gtccaacggg
gcgtcgcaca
cattcagcga
ttcagtccat
gatattacca
ctggcctegt
gaacctacag
ataccgaacg
ctgggagatg
cccaagaacc
tgacgacagt
ttcctgtcta

ttaagagatg

gaatatgact
tagagatttc
gtatcagcag
tgacgttttg
aaacccccag
tgaaataggc
actcagcact
ggccaagaga
agaaaatccg
gcttctectg
cctctacact
accttgtggt
tgttgtctca
gtccgecccc
ggacgaaact
gttcagttgc
cgacgaggcg
ccagctgaga
gatcacccgg
ggaggcccct
catgggatcc
ctgtagcatc

acctaggtaa

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340



<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 50
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

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

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly
65 70 75 80

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 90 95

Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala vVal Tyr Tyr Cys Gly Arg Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met
115 120 125

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly
130 135 140

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu
145 150 155 160

Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr
165 170 175

Leu Ser Cys Arg Ala Gly Gln Ser Val Thr Ser Ser Ser Phe Ala Trp
180 185 190

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gln Thr
195 200 205



Ser

Gly

225

Ala

Gly

Ser

Pro

Gly

305

Ile

Met

Pro

Phe

Leu

385

Asp

Lys

Thr

210

Thr

Val

Thr

Asn

Leu

290

Gly

Phe

Asn

Tyr

Ser

370

Tyr

Lys

Asn

Arg

Asp

Tyr

Lys

Gly

275

Phe

Val

Trp

Met

Ala

355

Arg

Asn

Arg

Pro

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Thr

Pro

Leu

Val

Thr

340

Pro

Ser

Glu

Arg

Gln

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Ile

Gly

Ala

Arg

325

Pro

Pro

Ala

Leu

Gly

405

Glu

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Ile

Pro

Cys

310

Ser

Arg

Arg

Asp

Asn

390

Arg

Gly

Ile

215

Thr

Gln

Lys

His

Ser

295

Tyr

Lys

Arg

Asp

Ala

375

Leu

Asp

Leu

Pro

Ile

Tyr

Arg

Val

280

Lys

Ser

Arg

Pro

Phe

360

Pro

Gly

Pro

Tyr

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Ser

Gly

345

Ala

Ala

Arg

Glu

Asn

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Arg

330

Pro

Ala

Tyr

Arg

Met

410

Glu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Lys

Trp

Val

315

Leu

Thr

Tyr

Gln

Glu

395

Gly

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Leu

His

Val

300

Thr

Leu

Arg

Arg

Gln

380

Glu

Gly

Gln

Gly

Pro

Ser

Asp

Leu

285

Leu

Val

His

Lys

Ser

365

Gly

Tyr

Lys

Lys

Ser

Glu

Phe

Asn

270

Cys

Val

Ala

Ser

His

350

Arg

Gln

Asp

Pro

Asp

Gly

Asp

Gly

255

Glu

Pro

Val

Phe

Asp

335

Tyr

Val

Asn

Val

Arg

415

Lys

Ser

Phe

240

Gln

Lys

Ser

Val

Ile

320

Tyr

Gln

Lys

Gln

Leu

400

Arg

Met



Ala

Lys

Thr

465

Ser

Glu

Asp

Gly

Cys

545

Ala

Asp

Gly

Cys

Glu
625

Glu

Gly

450

Tyr

Gly

Glu

Gly

Ala

530

Cys

Asn

Val

Leu

Arg

610

Ala

Ala

435

His

Asp

Ser

Asn

Pro

515

Lys

Lys

Gln

Val

Gln

595

Cys

Cys

420

Tyr

Asp

Ala

Gly

Pro

500

Glu

Ala

Thr

Ser

580

Ser

Ala

Arg

Ser

Gly

Leu

Glu

485

Gly

Leu

Ala

Cys

Val

565

Ala

Met

Tyr

Val

Glu

Leu

His

470

Gly

Pro

Leu

Cys

Asn

550

Cys

Thr

Ser

Gly

Cys
630

Ile

Tyr

455

Met

Arg

Met

Leu

Pro

535

Leu

Glu

Glu

Ala

Tyr

615

Glu

Gly

449

Gln

Gln

Gly

Gly

Leu

520

Thr

Gly

Pro

Pro

Pro

600

Tyr

Ala

425

Met

Gly

Ala

Ser

Ala

505

Leu

Gly

Glu

Cys

Cys

585

Cys

Gln

Gly

Lys

Leu

Leu

Leu

490

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

570

Lys

Val

Asp

Ser

Gly

Ser

Pro

475

Leu

Ala

Leu

Tyr

Val

555

Asp

Pro

Glu

Glu

Gly
635

Glu

Thr

460

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

540

Ala

Ser

Cys

Ala

Thr

620

Leu

Arg

445

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

525

His

Gln

Val

Thr

Asp

605

Thr

Val

430

Arg

Thr

Ala

Gly

Arg

510

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

590

Asp

Gly

Phe

Arg

Lys

Lys

Asp

495

Ala

Leu

Gly

Cys

Phe

575

Cys

Ala

Arg

Ser

Gly

Asp

Arg

480

Val

Met

Gly

Glu

Gly

560

Ser

Val

Val

Cys

Cys
640



Gln Asp Lys Gln Asn Thr Val Cys Glu Glu Cys Pro Asp Gly Thr Tyr
645 650 655

Ser Asp Glu Ala Asn His Val Asp Pro Cys Leu Pro Cys Thr Val Cys
660 665 670

Glu Asp Thr Glu Arg Gln Leu Arg Glu Cys Thr Arg Trp Ala Asp Ala
675 680 685

Glu Cys Glu Glu Ile Pro Gly Arg Trp Ile Thr Arg Ser Thr Pro Pro
690 695 700

Glu Gly Ser Asp Ser Thr Ala Pro Ser Thr Gln Glu Pro Glu Ala Pro
705 710 715 720

Pro Glu Gln Asp Leu Ile Ala Ser Thr Val Ala Gly Val VvVal Thr Thr
725 730 735

Val Met Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn
740 745 750

Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Val Gly Leu
755 760 765

Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
770 775

<210> 51

<211> 2358

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 51

atggcactcc ccgtaactgc tctgectgectg ccgttggecat tgctcctgeca cgeccgeacgce 60
ccgcaggtgec agctggtgca gtctggggct gaggtgaaga agcctgggge ctcagtgaag 120
gtgtcctgca aggcttctgg atacagcttc accagttatg atatcaactg ggtgcgacag 180

gccactggac aagggcttga gtggatgggg tggatgaacc cgaacagtgg taacacaggc 240



tatgcacaga
tacatggaac
ggttactact
tcaggaggcg
acgcagtctc
gccggtcaga
cccaggctcc
ggcagtgggt
gcagtgtatt
gaactcaaac
aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
aaacagccgt
tttcctgagg
gcaccagcgt
gaagagtatg
agacgaaaaa
gcctattctg
taccagggac
ccacctaggg
gacgtggaag
ccgcgactgc
ccaacgggcc
gtcgcacaac
ttcagcgatg

cagtccatgt

agttccaggg
tgagcagcct
actacttcgg
gcggttcagg
caggcaccct
gtgttaccag
tcatctatca
ctgggacaga
actgtcagca
gagccgctgc
acctctgtcc
tgggtggagt
ttcgecttttc
ttatgaggcc
aggaggaggs
atcagcaggg
acgttttgga
acccccagga
aaataggcat
tcagcactgc
ccaagagaag
aaaatccggg
ttctcctgcet
tctacactca
cttgtggtgc
ttgtctcagc

ccgccccctg

cagagtcacc
gagatctgag
tatggacgtc
cggaggtggc
gtctttgtct
cagctccttt
gacatccacc
tttcactctc
gtatggtggc
ccttgataat
gtcacccttg
cctcgettgt
cgtcgttaag
ggtccaaacg
cgggtgcgaa
ccagaaccaa
caagcgcaga
gggtctctat
gaaaggagag
tacgaaggat
tggcagceggs
gcctatgggt
gttgttgggc
ctccggtgaa
taaccagaca
caccgagcct

tgtcgaagcc

atgaccaggg

gacacggccg
tggggccaag
tctggeggty
ccaggggaaa
gcttggtacc
agggccactg
accatcagca
tcacggtcgt
gaaaagtcaa
ttccctggtc
tactctctgc
cggggegagaa
actcaggaag
ctgagggtga
ctgtataacg
ggacgggacc
aatgagctgc
cggagaagegs
acttatgacg
gaggegccgee
gcecggegeca
gtgtctctcg
tgttgcaaag
gtctgtgaac
tgcaagcctt

gatgatgcag

acacctccat

tgtattactg

ggaccacggt
gcggaagtga
gagccaccct
aacagaaacc
gcatcccaga
gactggagcc
tcggccaagg
acggaacaat
catccaagcc
tcgtcaccgt
aaaagctgct
aggacggctg
agttttccag
agctcaacct
ctgagatggg
agaaggataa
gaaaagggca
ctctccacat
gatctctcct
cgggaaggec
gaggcgctaa
cctgtaacct
catgcctgga
gtaccgaatg

tgtgcagatg

aagcacagcc
tgggagagcc
caccgtatcc
aattgtgttg
ctcctgcagg
tggccaggct
caggttcagt
tgaagatttt
gaccaaggtg
cattcacgtg
attctgggtg
ggcttttata
gtacattttc
ctcctgecgc
atctgcagat
gggacgcagg
tggcaaacca
gatggctgaa
cgacggtttg
gcaagccctg
tacatgtggg
tatggatggc
ggaggcctgt
tggcgaggsc
ttcagtgaca
tgtgggectt

tgcctatgga

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



tattaccagg
ggcctcgtgt
acctacagcg
accgaacgcc
gggagatgga
caagaaccgg
acgacagtca
cctgtctact
aagagatgac
<210> 52

<211> 782
<212> PRT

acgaaactac
tcagttgcca
acgaggcgaa
agctgagaga
tcacccggag
aggcccctcc
tgggatcctc
gtagcatctt

ctaggtaa

cgggeggtgt
ggataagcaa
ccacgtcgac
gtgtacgcgc
cacacctcct
agagcaggac

acaaccagtc

ggcagccgtg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuent

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 52
Met Ala Leu
1

e

Val Th
5

Pro

r Ala

Leu Leu Leu

gaggcctgcc
aacacagtat
ccttgettgce
tgggcagacg
gagggatcag
ctgatcgctt
gtgacgcggg

gtcgtgggcc

la Secuencia Artificial:

Pro
10

gggtgtgtga
gtgaggagtg
cgtgcaccgt
ctgagtgcga
acagtacagc
ctacagttgc
gcacaaccga

tggtagccta

Leu Ala Leu

agccggctct
tccagacgga
ctgcgaggat
ggagatccct
cccgagtacc
tggegtggty
caatctgatt

catcgccttt

Leu Leu
15

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2358

Polipéptido sintético”

Ala Ala Gln Val Gln Val Gln Ala

30

Leu Ser Glu Val

25

His Arg Pro

20

Gly

Ala Val Val Ala

45

Pro Ser Ser Ser

35

Lys Lys Gly Lys

40

Cys Lys Gly Tyr

Phe
50

Thr Ile

55

Val Gln

60

Ser Ser Tyr Asp Asn Trp Arg Ala Thr Gly Gln

Gly Glu Thr

65

Met Met Asn Ser Asn

75

Leu Trp Gly Asn Pro

70

Trp Gly Gly

80

Ala Gln Phe

85

Gln Val Thr

90

Thr Thr

95

Tyr Lys Gly Arg Met Arg Asp Ser



Ile

Ala

Asp

Gly

145

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gly

Ser

Pro

Gly
305

Ser

Val

Val

130

Ser

Gln

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Val

Thr

Asn

Leu

290

Gly

Thr

Tyr

115

Trp

Gly

Ser

Cys

Gln

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Gly

275

Phe

Val

Ala

100

Tyr

Gly

Gly

Pro

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Thr

Pro

Leu

Tyr

Cys

Gln

Gly

Gly

165

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Ile

Gly

Ala

Met

Gly

Gly

Gly

150

Thr

Gly

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Ile

Pro

Cys
310

Glu

Arg

Thr

135

Ser

Leu

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

His

Ser

295

Tyr

Leu

Ala

120

Thr

Gly

Ser

Ser

Ala

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Val

280

Lys

Ser

Ser

105

Gly

Val

Gly

Leu

Val

185

Pro

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Ser

Tyr

Thr

Gly

Ser

170

Thr

Arg

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Leu

Tyr

Val

Gly

155

Pro

Ser

Leu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Lys

Trp

Val
315

Arg

Tyr

Ser

140

Ser

Gly

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Leu

His

Val

300

Thr

Ser

Tyr

125

Ser

Glu

Glu

Ser

Ile

205

Gly

Pro

Ser

Asp

Leu

285

Leu

Val

Glu

110

Phe

Gly

Ile

Arg

Phe

190

Tyr

Ser

Glu

Phe

Asn

270

Cys

Val

Ala

Asp

Gly

Gly

Val

Ala

175

Ala

Gln

Gly

Asp

Gly

255

Glu

Pro

Val

Phe

Thr

Met

Gly

Leu

160

Thr

Trp

Thr

Ser

Phe

240

Gln

Lys

Ser

Val

Ile
320



Ile

Leu

Glu

Cys

Gln

385

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

465

Pro

Leu

Ala

Phe

Tyr

Glu

Glu

370

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu

450

Thr

Pro

Thr

Thr

Trp

Ile

Asp

355

Leu

Gly

Tyr

Lys

Lys

435

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly
515

Val

Phe

340

Gly

Arg

Gln

Asp

Pro

420

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

500

Arg

Arg

325

Lys

Cys

Val

Asn

Val

405

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

485

Asp

Ala

Phe

Gln

Ser

Lys

Gln

390

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

470

Arg

Val

Met

Ser

Pro

Cys

Phe

375

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

455

Thr

Ser

Glu

Asp

Val

Phe

Arg

360

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

440

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly
520

Val

Met

345

Phe

Arg

Asn

Arg

Pro

425

Ala

His

Asp

Ser

Asn

505

Pro

Lys

330

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg

410

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

490

Pro

Arg

Arg

Pro

Glu

Ala

Leu

395

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

475

Glu

Gly

Leu

Gly

Val

Glu

Asp

380

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

460

His

Gly

Pro

Leu

Arg

Gln

Glu

365

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile

445

Tyr

Met

Arg

Met

Leu
525

Lys

Thr

350

Glu

Pro

Gly

Pro

Tyr

430

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

510

Leu

Lys

335

Thr

Gly

Ala

Arg

Glu

415

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

495

Ala

Leu

Leu

Gln

Gly

Tyr

Arg

400

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

480

Leu

Gly

Leu



Leu

Tyr

545

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

625

Gly

Cys

Leu

Thr

Thr

705

Gln

Ala

Gly

530

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

610

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

690

Arg

Glu

Gly

Val

His

Gln

Val

Thr

595

Asp

Thr

Val

Asp

Cys

675

Trp

Ser

Pro

Val

Ser

Ser

Pro

Thr

580

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

660

Thr

Ala

Thr

Glu

Val
740

Leu

Gly

Cys

565

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

645

Thr

Val

Asp

Pro

Ala

725

Thr

Gly

Glu

550

Gly

Ser

Val

Val

Cys

630

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro

710

Pro

Thr

Gly

535

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

615

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

695

Glu

Pro

Val

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

600

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp

680

Cys

Gly

Glu

Met

Lys

Lys

Gln

Val

585

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

665

Thr

Glu

Ser

Gln

Gly
745

Glu

Ala

Thr

570

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

650

Ala

Glu

Glu

Asp

Asp

730

Ser

Ala

Cys

555

Val

Ala

Met

Tyr

Val

635

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser

715

Leu

Ser

Cys

540

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly

620

Cys

Thr

His

Gln

Pro

700

Thr

Ile

Gln

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

605

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

685

Gly

Ala

Ala

Pro

Thr

Gly

Pro

Pro

590

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp

670

Arg

Arg

Pro

Ser

Val
750

Gly

Glu

Cys

575

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

655

Pro

Glu

Trp

Ser

Thr

735

Val

Leu

Gly

560

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

640

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr

720

Val

Thr



Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala
755 760 765

Ala Val Val Val Gly Leu Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
770 775 780

<210> 53

<211> 2418

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

;:ZEZaiicc ccgtaactge tctgectgetg ccgttggeat tgctcctgea cgecgeacgc 60
ccgcaggtge agctggtgeca gtctggggct gaggtgaaga agcctgggge ctcagtgaag 120
gtgtcctgca aggcttctgg atacagcttc accagttatg atatcaactg ggtgcgacag 180
gccactggac aagggcttga gtggatgggg tggatgaacc cgaacagtgg taacacaggc 240
tatgcacaga agttccaggg cagagtcacc atgaccaggg acacctccat aagcacagcc 300
tacatggaac tgagcagcct gagatctgag gacacggccg tgtattactg tgggagagcc 360
ggttactact actacttcgg tatggacgtc tggggccaag ggaccacggt caccgtatcc 420
tcaggaggcg gcggttcagg cggaggtgge tctggeggtg gcggaagtga aattgtgttg 480
acgcagtctc caggcaccct gtctttgtct ccaggggaaa gagccaccct ctcctgeagg 540
gccggtcaga gtgttaccag cagctccttt gettggtacc aacagaaacc tggccaggcet 600
cccaggctcc tcatctatca gacatccacc agggccactg gcatcccaga caggttcagt 660
ggcagtgggt ctgggacaga tttcactctc accatcagca gactggagcc tgaagatttt 720
gcagtgtatt actgtcagca gtatggtggc tcacggtcgt tcggccaagg gaccaaggtg 780
gaactcaaac gagccgctge cttcgtgect gtttttctge ccgecgaaacc cacaactacc 840
cccgececccte ggeccccaac tcctgecacca actatcgett cccaacccct gtctctgaga 900
cctgaggcat gccgccccge ggcaggegge gecgtgecaca ctagaggect ggacttcgec 960

tgcgatattt atatctgggec cccccttgec gggacatgeg gggtactget getgtctetg 1020



gtgattaccc
gattacatga
gcaccaccta
gcaccagcegt
gaagagtatg
agacgaaaaa
gcctattctg
taccagggac
ccacctaggg
gacgtggaag
ccgcgactgce
ccaacgggcc
gtcgcacaac
ttcagcgatg
cagtccatgt
tattaccagg
ggcctegtgt
acctacagcg
accgaacgcc
gggagatgga
caagaaccgg
acgacagtca
cctgtctact
aagagatgac
<210>
<211>

<212>
<213>

54
802
PRT

tctactgcaa
atatgactcc
gagatttcgc
atcagcaggg
acgttttgga
acccccagga
aaataggcat
tcagcactgc
ccaagagaag
aaaatccggg
ttctectget
tctacactca
cttgtggtgc
ttgtctcagc
ccgecceccctg
acgaaactac
tcagttgcca
acgaggcgaa
agctgagaga
tcacccggag
aggcccctcc
tgggatcctc
gtagcatctt

ctaggtaa

ccacagaaac
acgccgeect
tgcctatcgg
ccagaaccaa
caagcgcaga
gggtctctat
gaaaggagag
tacgaaggat
tggcageggg
gcctatgggt
gttgttgggc
ctccggtgaa
taaccagaca
caccgagcct
tgtcgaagcc
cgggeggtet
ggataagcaa
ccacgtcgac
gtgtacgcgc
cacacctcct
agagcaggac

acaaccagtc

ggcageegtg

Secuencia artificial

agatccaaaa
ggccccacaa
agcagggtga
ctgtataacg
ggacgggacc
aatgagctgc
cggagaaggg
acttatgacg
gagggccees
gccggegeca
gtgtctctcg
tgttgcaaag
gtctgtgaac
tgcaagcctt
gatgatgcag
gaggcctgcec
aacacagtat
ccttgettge
tgggcagacg
gagggatcag
ctgatcgctt
gtgacgeggg

gtcgtgggcc

gaagccgcct
ggaaacacta
agttttccag
agctcaacct
ctgagatggg
agaaggataa
gaaaagggca
ctctccacat
gatctctcct
cgggaagesc
gaggcgctaa
cctgtaacct
catgcctgga
gtaccgaatg
tgtgcagatg
gggtgtgtea
gtgaggagtg
cgtgcaccgt
ctgagtgcga
acagtacagc
ctacagttgc
gcacaaccga

tggtagccta

gctccatagce
ccagccttac
atctgcagat
gggacgceagg
tggcaaacca
gatggctgaa
cgacggtttg
gcaagccctg
tacatgtggg
tatggatggc
ggaggcctgt
tggcgagggc
ttcagtgaca
tgtgggectt
tgcctatgga
agccggcetct
tccagacgga
ctgcgaggat
ggagatccct
cccgagtacc
tggcgtggte
caatctgatt

catcgecttt

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2418



<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 54
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

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

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly
65 70 75 80

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 90 95

Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Arg Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met
115 120 125

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly
130 135 140

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu
145 150 155 160

Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr
165 170 175

Leu Ser Cys Arg Ala Gly Gln Ser Val Thr Ser Ser Ser Phe Ala Trp
180 185 190

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gln Thr



Ser

Gly

225

Ala

Gly

Leu

Ala

Arg

305

Cys

Leu

Lys

Arg

Asp

385

Ala

Thr

210

Thr

Val

Thr

Pro

Pro

290

Pro

Asp

Leu

Arg

Pro

370

Phe

Pro

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Ala

275

Thr

Ala

Ile

Ser

Ser

355

Gly

Ala

Ala

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Lys

Ile

Ala

Tyr

Leu

340

Arg

Pro

Ala

Tyr

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Pro

Ala

Gly

Ile

325

Val

Leu

Thr

Tyr

Gln
405

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Thr

Ser

Gly

310

Trp

Ile

Leu

Arg

Arg

390

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

Thr

Gln

295

Ala

Ala

Thr

His

Lys

375

Ser

Gly

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Thr

280

Pro

Val

Pro

Leu

Ser

360

His

Arg

Gln

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Pro

Leu

His

Leu

Tyr

345

Asp

Tyr

Val

Asn

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala

330

Cys

Tyr

Gln

Lys

Gln
410

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Pro

Leu

Arg

315

Gly

Asn

Met

Pro

Phe

395

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Phe

Arg

Arg

300

Gly

Thr

His

Asn

Tyr

380

Ser

Tyr

205

Gly

Pro

Ser

Val

Pro

285

Pro

Leu

Cys

Arg

Met

365

Ala

Arg

Asn

Ser

Glu

Phe

Pro

270

Pro

Glu

Asp

Gly

Asn

350

Thr

Pro

Ser

Glu

Gly

Asp

Gly

255

Val

Thr

Ala

Phe

Val

335

Arg

Pro

Pro

Ala

Leu
415

Ser

Phe

240

Gln

Phe

Pro

Cys

Ala

320

Leu

Ser

Arg

Arg

Asp

400

Asn



Leu

Asp

Leu

Ile

465

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

545

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

Gly

Pro

Tyr

450

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

530

Leu

Thr

Gly

Pro

Pro

610

Pro

Arg

Glu

435

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

515

Ala

Leu

Gly

Glu

Cys

595

Cys

Cys

Arg

420

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

500

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly

580

Leu

Lys

Val

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

485

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr

565

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

Gly

Gln

Glu

470

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

550

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

Tyr

Lys

Lys

455

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

535

Val

His

Gln

Val

Thr

615

Asp

Asp

Pro

449

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

520

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr

600

Glu

Asp

Val

425

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

505

Asp

Ala

Leu

Gly

Cys

585

Phe

Cys

Ala

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

490

Arg

Val

Met

Gly

Glu

570

Gly

Ser

Val

Val

Asp

Lys

Ala

Lys

475

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

555

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

Lys

Asn

Glu

460

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

540

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

620

Arg

Arg

Pro

445

Ala

His

Asp

Ser

Asn

525

Pro

Lys

Lys

Gln

Val

605

Gln

Cys

Arg

430

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

510

Pro

Arg

Glu

Ala

Thr

590

Ser

Ser

Ala

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

495

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys

575

Val

Ala

Met

Tyr

Arg

Gly

Glu

Leu

480

His

Gly

Pro

Leu

Cys

560

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly



625

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

705

Gly

Ala

Ala

Pro

Ser

785

Lys

<210> 55

Tyr

Ala

Cys

Asp

690

Arg

Arg

Pro

Ser

Val

770

Ile

Arg

Gln

Gly

Glu

675

Pro

Glu

Trp

Ser

Thr

755

Val

Leu

211> 2436
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Asp

Ser

660

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr

740

Val

Thr

Ala

Glu

645

Gly

Cys

Leu

Thr

Thr

725

Gln

Ala

Arg

Ala

630

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

710

Arg

Glu

Gly

Gly

Val
790

Thr

Val

Asp

Cys

695

Trp

Ser

Pro

Val

Thr

775

Val

Gly

Phe

Gly

680

Thr

Ala

Thr

Glu

Val

760

Thr

Val

Arg

Ser

665

Thr

Val

Asp

Pro

Ala

745

Thr

Asp

Gly

Cys

650

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro

730

Pro

Thr

Asn

Leu

635

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

715

Glu

Pro

Val

Leu

Val
795

Ala

Asp

Asp

Asp

700

Cys

Gly

Glu

Met

Ile

780

Ala

Cys

Lys

Glu

685

Thr

Glu

Ser

Gln

Gly

765

Pro

Tyr

Arg

Gln

670

Ala

Glu

Glu

Asp

Asp

750

Ser

Val

Ile

Val

655

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser

735

Leu

Ser

Tyr

Ala

640

Cys

Thr

His

Gln

Pro

720

Thr

Ile

Gln

Cys

Phe
800



<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 55
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgtcctgca
gccactggac
tatgcacaga
tacatggaac
ggttactact
tcaggaggcg
acgcagtctc
gccggtcaga
cccaggctcc
ggcagtgggt
gcagtgtatt
gaactcaaac
cccgcccctc
cctgaggcat
tgcgatattt
gtgattaccc
aagctgctgt
gacggctgct
ttttccagat
ctcaacctgg
gagatgggtg
aaggataaga

aaagggcacg

ctccacatgc

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agttccaggg
tgagcagcct
actacttcgg
gcggttcagg
caggcaccct
gtgttaccag
tcatctatca
ctgggacaga
actgtcagca
gagccgctgc
ggcccccaac
gececgeccecgc
atatctgggc
tctactgcaa
acattttcaa
cctgecegett
ctgcagatgc
gacgcaggga
gcaaaccaag
tggctgaagc
acggtttgta

aagccctgcc

tctgctgctg
gtctggggct
atacagcttc
gtggatgges
cagagtcacc
gagatctgag
tatggacgtc
cggaggtggc
gtctttgtct
cagctccttt
gacatccacc
tttcactctc
gtatggtggc
cttcgtgect
tcctgcacca
ggcaggegsc
cccccttgec
ccacagaaac
acagccgttt
tcctgaggag
accagcgtat
agagtatgac
acgaaaaaac
ctattctgaa
ccagggactc

acctagggcc

ccgttggcat
gaggtgaaga
accagttatg
tggatgaacc

atgaccaggg

gacacggccg
tggggccaag
tctggeggty
ccaggggaaa
gcttggtacc
agggccactg
accatcagca
tcacggtcgt
gtttttctgc
actatcgctt
gccgtgcaca
gggacatgcg
cgcttttccg
atgaggccgg
gaggagesce
cagcagggcc
gttttggaca
ccccaggagg
ataggcatga
agcactgcta

aagagaagtg

tgctcctgcea

agcctggggc
atatcaactg
cgaacagtgg
acacctccat

tgtattactg

ggaccacggt
gcggaagtga
gagccaccct
aacagaaacc
gcatcccaga
gactggagcc
tcggccaagg
ccgcgaaacc
cccaacccct
ctagaggcct
gggtactgct
tcgttaagcg
tccaaacgac
ggtgcgaact
agaaccaact
agcgcagagg
gtctctataa
aaggagagcg

cgaaggatac

gcagegggsga

cgccgeacgce
ctcagtgaag
ggtgcgacag
taacacaggc
aagcacagcc
tgggagagcc
caccgtatcc
aattgtgttg
ctcctgcagg
tggccaggct
caggttcagt
tgaagatttt
gaccaaggtg
cacaactacc
gtctctgaga
ggacttcgcc
gctgtctctg
ggggagaaaa
tcaggaagag
gagggtgaag
gtataacgag
acgggaccct
tgagctgcag
gagaaggggea
ttatgacgct

g8gccggesa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560



tctctcctta catgtgggga cgtggaagaa aatccgggge ctatgggtgec cggcgccacg 1620

ggaagggcta tggatggccc gcgactgectt ctcctgetgt tgttgggegt gtctctcgga 1680
ggcgctaagg aggcctgtcc aacgggcctc tacactcact ccggtgaatg ttgcaaagcc 1740
tgtaaccttg gcgagggcgt cgcacaacct tgtggtgcta accagacagt ctgtgaacca 1800
tgcctggatt cagtgacatt cagcgatgtt gtctcagcca ccgagccttg caagccttgt 1860
accgaatgtg tgggccttca gtccatgtcc gccccctgtg tcgaagccga tgatgcagtg 1920
tgcagatgtg cctatggata ttaccaggac gaaactaccg ggcggtgtga ggcctgecgg 1980
gtgtgtgaag ccggctctgg cctcgtgttc agttgccagg ataagcaaaa cacagtatgt 2040
gaggagtgtc cagacggaac ctacagcgac gaggcgaacc acgtcgaccc ttgcttgecg 2100
tgcaccgtct gcgaggatac cgaacgccag ctgagagagt gtacgcgctg ggcagacgct 2160
gagtgcgagg agatccctgg gagatggatc acccggagca cacctcctga gggatcagac 2220
agtacagccc cgagtaccca agaaccggag gcccctccag agcaggacct gatcgecttct 2280
acagttgctg gcgtggtgac gacagtcatg ggatcctcac aaccagtcgt gacgcggggc 2340
acaaccgaca atctgattcc tgtctactgt agcatcttgg cagccgtggt cgtgggcctg 2400
gtagcctaca tcgcctttaa gagatgacct aggtaa 2436
<210> 56

<211> 808

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 56
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45



Ser

Gly

65

Tyr

Ile

Ala

Asp

Gly

145

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gly

Phe

50

Leu

Ala

Ser

Val

Val

130

Ser

Gln

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Val

Thr

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

115

Trp

Gly

Ser

Cys

Gln

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Ser

Trp

Lys

Ala

100

Tyr

Gly

Gly

Pro

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Tyr

Val
260

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gln

Gly

Gly

165

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Asp

Gly

70

Gln

Met

Gly

Gly

Gly

150

Thr

Gly

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Ile

55

Trp

Gly

Glu

Arg

Thr

135

Ser

Leu

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

Asn

Met

Arg

Leu

Ala

120

Thr

Gly

Ser

Ser

Ala

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Trp

Asn

Val

Ser

105

Gly

Val

Gly

Leu

Val

185

Pro

Asp

Ser

Gly

Ala
265

Val

Pro

Thr

90

Ser

Tyr

Thr

Gly

Ser

170

Thr

Arg

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Arg

Asn

75

Met

Leu

Tyr

Val

Gly

155

Pro

Ser

Leu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Gln

60

Ser

Thr

Arg

Tyr

Ser

140

Ser

Gly

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Phe

Ala

Gly

Arg

Ser

Tyr

125

Ser

Glu

Glu

Ser

Ile

205

Gly

Pro

Ser

Val

Thr

Asn

Asp

Glu

110

Phe

Gly

Ile

Arg

Phe

190

Tyr

Ser

Glu

Phe

Pro
270

Gly

Thr

Thr

95

Asp

Gly

Gly

Val

Ala

175

Ala

Gln

Gly

Asp

Gly

255

Val

Gln

Gly

80

Ser

Thr

Met

Gly

Leu

160

Thr

Trp

Thr

Ser

Phe

240

Gln

Phe



Leu

Ala

Arg

305

Cys

Leu

Ser

Pro

Cys

385

Phe

Leu

Asp

Lys

Ala
465

Pro

Pro

290

Pro

Asp

Leu

Val

Phe

370

Arg

Ser

Tyr

Lys

Asn

450

Glu

Ala

275

Thr

Ala

Ile

Ser

Val

355

Met

Phe

Arg

Asn

Arg

435

Pro

Ala

Lys

Ile

Ala

Tyr

Leu

340

Lys

Arg

Pro

Ser

Glu

420

Arg

Gln

Tyr

Pro

Ala

Gly

Ile

325

Val

Arg

Pro

Glu

Ala

405

Leu

Gly

Glu

Ser

Thr

Ser

Gly

310

Trp

Ile

Gly

Val

Glu

390

Asp

Asn

Arg

Gly

Glu
470

Thr

Gln

295

Ala

Ala

Thr

Arg

Gln

375

Glu

Ala

Leu

Asp

Leu

455

Ile

Thr

280

Pro

Val

Pro

Leu

Lys

360

Thr

Glu

Pro

Gly

Pro

440

Tyr

Gly

Pro

Leu

His

Leu

Tyr

345

Lys

Thr

Gly

Ala

Arg

425

Glu

Asn

Met

Ala

Ser

Thr

Ala

330

Cys

Leu

Gln

Gly

Tyr

410

Arg

Met

Glu

Lys

Pro

Leu

Arg

315

Gly

Asn

Leu

Glu

Cys

395

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly
475

Arg

Arg

300

Gly

Thr

His

Tyr

Glu

380

Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

460

Glu

Pro

285

Pro

Leu

Cys

Arg

Ile

365

Asp

Leu

Gly

Tyr

Lys

445

Lys

Arg

Pro

Glu

Asp

Gly

Asn

350

Phe

Gly

Arg

Gln

Asp

430

Pro

Asp

Arg

Thr

Ala

Phe

Val

335

Arg

Lys

Cys

Val

Asn

415

Val

Arg

Lys

Arg

Pro

Cys

Ala

320

Leu

Phe

Gln

Ser

Lys

400

Gln

Leu

Arg

Met

Gly
480



Lys

Thr

Ser

Glu

Asp

545

Gly

Cys

Ala

Asp

Gly

625

Cys

Glu

Gln

Ser

Gly

Tyr

Gly

Glu

530

Gly

Ala

Cys

Asn

Val

610

Leu

Arg

Ala

Asp

Asp
690

His

Asp

Ser

515

Asn

Pro

Lys

Lys

Gln

595

Val

Gln

Cys

Cys

Lys

675

Glu

Asp

Ala

500

Gly

Pro

Arg

Glu

Ala

580

Thr

Ser

Ser

Ala

Arg

660

Gln

Ala

Gly

485

Leu

Glu

Gly

Leu

Ala

565

Cys

Val

Ala

Met

Tyr

645

Val

Asn

Asn

Leu

His

Gly

Pro

Leu

550

Cys

Asn

Cys

Thr

Ser

630

Gly

Cys

Thr

His

Tyr

Met

Arg

Met

535

Leu

Pro

Leu

Glu

Glu

615

Ala

Tyr

Glu

Val

Val
695

Gln

Gln

Gly

520

Gly

Leu

Thr

Gly

Pro

600

Pro

Pro

Tyr

Ala

Cys

680

Asp

Gly

Ala

505

Ser

Ala

Leu

Gly

Glu

585

Cys

Cys

Cys

Gln

Gly

665

Glu

Pro

Leu

490

Leu

Leu

Gly

Leu

Leu

570

Gly

Leu

Lys

Val

Asp

650

Ser

Glu

Cys

Ser

Pro

Leu

Ala

Leu

555

Tyr

Val

Asp

Pro

Glu

635

Glu

Gly

Cys

Leu

Thr

Pro

Thr

Thr

540

Gly

Thr

Ala

Ser

Cys

620

Ala

Thr

Leu

Pro

Pro
700

Ala

Arg

Cys

525

Val

His

Gln

Val

605

Thr

Asp

Thr

Val

Asp

685

Cys

Thr

Ala

510

Gly

Arg

Ser

Ser

Pro

590

Thr

Glu

Asp

Gly

Phe

670

Gly

Thr

Lys

495

Lys

Asp

Ala

Leu

Gly

575

Cys

Phe

Cys

Ala

Arg

655

Ser

Thr

Val

Asp

Arg

Val

Met

Gly

560

Glu

Gly

Ser

Val

Val

640

Cys

Cys

Tyr

Cys



Glu
705

Asp Thr

Glu Cys Glu

Glu Gly Ser

Glu Gln

755

Pro

Val Met

770

Gly

Leu Ile Pro

785

Val Ala Tyr

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

57
2481
ADN
Secue

<220>
<221>
<223>

fuent

<400> 57
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgtcctgcea
gccactggac
tatgcacaga
tacatggaac

ggttactact

Glu Arg

Gln

Leu Arg

710

Glu Ile

725

Asp Ser

740

Asp Leu

Ser

Ser

Val Tyr

Pro

Thr

Ile

Gln

Cys

Gly Arg

Ala Pro

Ala Ser

760

Pro Val

775

Ser Ile

790

Ile Ala

805

ncia

e

ccgtaactgc
agctggtgcea
aggcttctgg
aagggcttga
agttccaggg
tgagcagcct

actacttcgg

Phe

Lys Arg

artificial

Glu Thr

715

Cys

Ile
730

Trp Thr

Ser Thr Gln

745

Thr Val Ala

Val Thr Arg

Ala Ala

795

Leu

Arg Trp Ala

Arg Ser Thr

Glu Glu

750

Pro

Val
765

Gly Val

Gly Thr Thr

780

Val Val Vval

tctgetgetg ccgttggeat tgctcectgea

gtctggggct

atacagcttc
gtggatggeg
cagagtcacc
gagatctgag

tatggacgtc

gaggtgaaga
accagttatg
tggatgaacc

atgaccaggg

gacacggccg

tggggccaag

agcctggggc
atatcaactg
cgaacagtgg
acacctccat

tgtattactg

ggaccacggt

Ala
720

Asp

Pro Pro

735

Ala Pro

Thr Thr
Asn

Asp

Leu
800

Gly

cgccgeacgce
ctcagtgaag
ggtgcgacag
taacacaggc
aagcacagcc
tgggagagcc

caccgtatcc

/nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

360

420



tcaggaggcg
acgcagtctc
gccggtcaga
cccaggctcc
ggcagtgggt
gcagtgtatt
gaactcaaac
aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
ccacgccgcec
gctgectatc
ttcaaacagc
cgctttectg
gatgcaccag
agggaagagt
ccaagacgaa
gaagcctatt
ttgtaccagg

ctgccaccta

ggggacgtgg
ggcccgegac
tgtccaacgg
ggcgtcgcac
acattcagcg
cttcagtcca

ggatattacc

gcggttcagg

caggcaccct
gtgttaccag
tcatctatca
ctgggacaga
actgtcagca
gagccgctgce
acctctgtcc
tgggtggagt
ttagatccaa
ctggccccac
ggagccgctt
cgtttatgag
aggaggagga
cgtatcagca
atgacgtttt
aaaaccccca
ctgaaatagg
gactcagcac
gggccaagag
aagaaaatcc
tgcttctect
gcctctacac
aaccttgtgg
atgttgtctc
tgtccgeccc

aggacgaaac

cggaggtgsgc
gtctttgtet
cagctcctta
gacatccacc
tttcactctc
gtatggtggc
ccttgataat
gtcacccttg
cctecgettgt
aagaagccgc
aaggaaacac
ttccgtegtt
gccggtccaa
gegcggetec
gggccagaac
ggacaagcgc
ggagggtctc
catgaaagga
tgctacgaag
aagtggcagc
ggggcctatg
gctgttgttg
tcactccggt
tgctaaccag
agccaccgag
ctgtgtcgaa

taccgggegg

tctggeggte
ccaggggaaa
gcttggtacc
agggccactg
accatcagca
tcacgggcegt
gaaaagtcaa
ttccctggtc
tactctctgc
ctgctccata
taccagcctt

aagcggegsea

acgactcagg

gaactgaggg
caactgtata
agaggacgesg
tataatgagc
gagcggagaa
gatacttatg
ggggageecc
ggtgccggeg
ggcgtgtctce
gaatgttgca
acagtctgtg
ccttgcaagc
gccgatgatg

tgtgaggcct

gcggaagtga
gagccaccct
agcagaaacc
gcatcccaga
gactggagcc
tcggccaagg
acggaacaat
catccaagcc
tcgtcaccgt
gcgattacat
acgcaccacc
gaaaaaagct
aagaggacgg
tgaagttttc
acgagctcaa
accctgagat
tgcagaagga
ggggaaaagyg
acgctctcca

ggggatctct

ccacgggaag
tcggaggcegc
aagcctgtaa
aaccatgcct
cttgtaccga
cagtgtgcag

gccggetgtg

aattgtgttg
ctcctgeagg
tggccaggct
caggttcagt
tgaagatttt
gaccaaggtg
cattcacgtg
attctgggtg
ggcttttata
gaatatgact
tagagatttc
gctgtacatt
ctgctectge

cagatctgca

cctgggacgc

gggtggcaaa

taagatggct
gcacgacggt
catgcaagcc
ccttacatgt
ggctatggat
taaggaggcc
ccttggegag
ggattcagtg
atgtgtgggc

atgtgcctat

tgaagccggc

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040



tctggecteg
ggaacctaca
gataccgaac
cctgggagat
acccaagaac
gtgacgacag
attcctgtct
tttaagagat
<210>
<211>

<212>
<213>

58
823
PRT

<220>
<221>
<223>

fuent

<400> 58
Met Ala Leu
1

His Ala Ala

Pro
35

Lys Lys

Phe
50

Ser Thr

Gly Glu

65

Leu

Tyr Ala Gln

Ile Ser Thr

tgttcagttg
gcgacgaggc
gccagctgag
ggatcacccg
cggaggcccc
tcatgggatc
actgtagcat

gacctaggta

e

/nota="Descripcioén de

Pro
5

Arg Pro

20

Ala

Ser Tyr

Met

Trp

Phe
85

Lys

Ala
100

Tyr

Val Thr Ala

Gln

Ser

Asp

Gly

70

Gln

Met

ccaggataag
gaaccacgtc
agagtgtacg
gagcacacct
tccagagcag
ctcacaacca
cttggcagcc

a

Secuencia artificial

Leu

Val Gln

Val Lys

40

Ile
55

Asn

Trp Met

Gly

Arg

Glu Leu

caaaacacag
gacccttgcet
cgctgggeag
cctgagggat
gacctgatcg
gtcgtgacgc

gtggtcgtegg

la Secuencia Artificial:

Leu Leu Pro

10

Leu Val Gln

25

Val Ser Cys

Trp Val Arg

Asn
75

Asn Pro

Val Thr

90

Met

Ser Ser Leu

105

tatgtgagga
tgccgtgceac
acgctgagtg
cagacagtac
cttctacagt

ggggcacaac

gcctggtagce

Leu Ala Leu

Ala
30

Ser Gly

Ala
45

Lys Ser

Gln
60

Ala Thr

Ser Gly Asn

Thr Arg Asp

Glu
110

Arg Ser

gtgtccagac
cgtctgecgag
cgaggagatc
agccccgagt
tgctggegtg
cgacaatctg

ctacatcgcc

Leu Leu
15

Glu val

Gly Tyr

Gly Gln

Thr Gly

80

Thr
95

Ser

Asp Thr

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2481

Polipéptido sintético”



Ala

Asp

Gly

145

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gly

Ser

Pro

Gly

305

Ile

Val

Val

130

Ser

Gln

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Val

Thr

Asn

Leu

290

Gly

Phe

Tyr

115

Trp

Gly

Ser

Cys

Gln

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Gly

275

Phe

Val

Trp

Tyr

Gly

Gly

Pro

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Thr

Pro

Leu

Val

Cys

Gln

Gly

Gly

165

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Ile

Gly

Ala

Arg

Gly

Gly

Gly

150

Thr

Gly

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Ile

Pro

Cys

310

Ser

Arg

Thr

135

Ser

Leu

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

His

Ser

295

Tyr

Lys

Ala

120

Thr

Gly

Ser

Ser

Ala

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Val

280

Lys

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

Leu

Val

185

Pro

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Ser

Tyr

Thr

Gly

Ser

170

Thr

Arg

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Arg

Tyr

Val

Gly

155

Pro

Ser

Leu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Lys

Trp

Val

315

Leu

Tyr

Ser

140

Ser

Gly

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Leu

His

Val

300

Thr

Leu

Tyr

125

Ser

Glu

Glu

Ser

Ile

205

Gly

Pro

Ala

Asp

Leu

285

Leu

Val

His

Phe

Gly

Ile

Arg

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Phe

Asn

270

Cys

Val

Ala

Ser

Gly

Gly

Val

Ala

175

Ala

Gln

Gly

Asp

Gly

255

Glu

Pro

Val

Phe

Asp

Met

Gly

Leu

160

Thr

Trp

Thr

Ser

Phe

240

Gln

Lys

Ser

Val

Ile

320

Tyr



Met

Pro

Val

Phe

385

Arg

Ser

Tyr

Lys

Asn

465

Glu

Gly

Tyr

Gly

Asn

Tyr

Val

370

Met

Phe

Arg

Asn

Arg

450

Pro

Ala

His

Asp

Ser
530

Met

Ala

355

Lys

Arg

Pro

Ser

Glu

435

Arg

Gln

Tyr

Asp

Ala

515

Gly

Thr

340

Pro

Arg

Pro

Glu

Ala

420

Leu

Gly

Glu

Ser

Gly

500

Leu

Glu

325

Pro

Pro

Gly

Val

Glu

405

Asp

Asn

Arg

Gly

Glu

485

Leu

His

Gly

Arg

Arg

Arg

Gln

390

Glu

Ala

Leu

Asp

Leu

470

Ile

Tyr

Met

Arg

Arg

Asp

Lys

375

Thr

Glu

Pro

Gly

Pro

455

Tyr

Gly

Gln

Gln

Gly
535

Pro

Phe

360

Lys

Thr

Gly

Ala

Arg

440

Glu

Asn

Met

Gly

Ala

520

Ser

Gly

345

Ala

Leu

Gln

Gly

Tyr

425

Arg

Met

Glu

Lys

Leu

505

Leu

Leu

330

Pro

Ala

Leu

Glu

Cys

410

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly

490

Ser

Pro

Leu

Thr

Tyr

Tyr

Glu

395

Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

475

Glu

Thr

Pro

Thr

Arg

Arg

Ile

380

Asp

Leu

Gly

Tyr

Lys

460

Lys

Arg

Ala

Arg

Cys
540

Lys

Ser

365

Phe

Gly

Arg

Gln

Asp

445

Pro

Asp

Arg

Thr

Ala

525

Gly

His

350

Arg

Lys

Cys

Val

Asn

430

Val

Arg

Lys

Arg

Lys

510

Lys

Asp

335

Tyr

Phe

Gln

Ser

Lys

415

Gln

Leu

Arg

Met

Gly

495

Asp

Arg

Val

Gln

Ser

Pro

Cys

400

Phe

Leu

Asp

Lys

Ala

480

Lys

Thr

Ser

Glu



Glu

545

Gly

Ala

Cys

Asn

Val

625

Leu

Arg

Ala

Asp

Asp

705

Asp

Cys

Gly

Asn

Pro

Lys

Lys

Gln

610

Val

Gln

Cys

Cys

Lys

690

Glu

Thr

Glu

Ser

Pro

Arg

Glu

Ala

595

Thr

Ser

Ser

Ala

Arg

675

Gln

Ala

Glu

Glu

Asp

Gly

Leu

Ala

580

Cys

Val

Ala

Met

Tyr

660

Val

Asn

Asn

Arg

Ile

740

Ser

Pro

Leu

565

Cys

Asn

Cys

Thr

Ser

645

Gly

Cys

Thr

His

Gln

725

Pro

Thr

Met

550

Leu

Pro

Leu

Glu

Glu

630

Ala

Tyr

Glu

Val

Val

710

Leu

Gly

Ala

Gly

Leu

Thr

Gly

Pro

615

Pro

Pro

Tyr

Ala

Cys

695

Asp

Arg

Arg

Pro

Ala

Leu

Gly

Glu

600

Cys

Cys

Cys

Gln

Gly

680

Glu

Pro

Glu

Trp

Ser

Gly

Leu

Leu

585

Gly

Leu

Lys

Val

Asp

665

Ser

Glu

Cys

Cys

Ile

745

Thr

Ala

Leu

570

Tyr

Val

Asp

Pro

Glu

650

Glu

Gly

Cys

Leu

Thr

730

Thr

Gln

Thr

555

Gly

Thr

Ala

Ser

Cys

635

Ala

Thr

Leu

Pro

Pro

715

Arg

Arg

Glu

Gly

Val

His

Gln

Val

620

Thr

Asp

Thr

Val

Asp

700

Cys

Trp

Ser

Pro

Arg

Ser

Ser

Pro

605

Thr

Glu

Asp

Gly

Phe

685

Gly

Thr

Ala

Thr

Glu

Ala

Leu

Gly

590

Cys

Phe

Cys

Ala

Arg

670

Ser

Thr

Val

Asp

Pro

750

Ala

Met

Gly

575

Glu

Gly

Ser

Val

Val

655

Cys

Cys

Tyr

Cys

Ala

735

Pro

Pro

Asp

560

Gly

Cys

Ala

Asp

Gly

640

Cys

Glu

Gln

Ser

Glu

720

Glu

Glu

Pro



755

Glu Gln

770

Asp

Met
785

Gly Ser

Ile Pro Val

Ala Tyr Ile

<210> 59
<211> 2340
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<221>
<223>

fuent

<400> 59
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgtcctgca
gccactggac
tatgcacaga
tacatggaac
ggttactact
tcaggaggcg
acgcagtctc
gccggtcaga
cccaggctcc
ggcagtgggt

gcagtgtatt

Leu Ile

Ser Gln

760

775

790

Tyr Cys

805

Ala
820

Phe

ncia

e

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agttccaggg
tgagcagcct
actacttcgg
gcggttcagg
caggcaccct
gtgttaccag
tcatctatca
ctgggacaga

actgtcagca

Lys Arg

artificial

tctgctgctg
gtctggggct
atacagcttc
gtggatgges
cagagtcacc
gagatctgag
tatggacgtc
cggaggtggc
gtctttgtct
cagctcctta
gacatccacc

tttcactctc

gtatggtggc

795

810

ccgttggcat
gaggtgaaga
accagttatg
tggatgaacc

atgaccaggg

gacacggccg
tggggccaag
tctggeggtg
ccaggggaaa
gcttggtacc
agggccactg
accatcagca

tcacgggcgt

765

780

tgctcctgca

agcctggggc
atatcaactg
Ccgaacagtgg
acacctccat

tgtattactg

ggaccacggt
gcggaagtga
gagccaccct
agcagaaacc
gcatcccaga
gactggagcc

tcggccaagg

Ala Ser Thr Val Ala Gly Val Val Thr Thr Val

Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu

800

Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Vval Gly Leu Val

815

cgccgeacgce
ctcagtgaag
ggtgcgacag
taacacaggc
aagcacagcc
tgggagagcc
caccgtatcc
aattgtgttg
ctcctgcagg
tggccaggct
caggttcagt
tgaagatttt

gaccaaggtg

/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



gaactcaaac
aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
ccacgccgcc
gctgcctatc
ggccagaacc
gacaagcgca
gagggtctct
atgaaaggag
gctacgaagg
agtggcagcg
gggcctatgg
ctgttgttgg
cactccggtg
gctaaccaga
gccaccgagc
tgtgtcgaag
accgggeggt
caggataagc
aaccacgtcg
gagtgtacgc
agcacacctc
ccagagcagg
tcacaaccag

ttggcagccg

gagccgctgc
acctctgtcc
tgggtggagt
ttagatccaa
ctggccccac
ggagcagggt
aactgtataa
gaggacggga
ataatgagct
agcggagaag
atacttatga
gggaggeccyg
gtgccggcegc
gegtgtctct
aatgttgcaa
cagtctgtga
cttgcaagcc
ccgatgatgc
gtgaggcctg
aaaacacagt
acccttgcett
gctgggcaga
ctgagggatc
acctgatcgc
tcgtgacgcg

tggtcgtggg

ccttgataat
gtcacccttg
cctcgettgt
aagaagccgc
aaggaaacac
gaagttttcc
cgagctcaac
ccctgagatg
gcagaaggat
gggaaaaggg
cgctctccac

gggatctctc

cacgggaagsg
cggaggcgct
agcctgtaac
accatgcctg
ttgtaccgaa
agtgtgcaga
ccgggtgtgt
atgtgaggag
gccgtgcacc
cgctgagtgc
agacagtaca
ttctacagtt
gggcacaacc

cctggtagcc

gaaaagtcaa
ttccctggtc
tactctctgc
ctgctccata
taccagcctt
agatctgcag
ctgggacgca
ggtggcaaac
aagatggctg
cacgacggtt
atgcaagccc
cttacatgtg

gctatggatg

aaggaggcct
cttggcgagg
gattcagtga
tgtgtgggcc
tgtgcctatg
gaagccggct
tgtccagacg
gtctgcgagg
gaggagatcc
gccccgagta
gctggegtgg
gacaatctga

tacatcgcct

acggaacaat
catccaagcc
tcgtcaccgt
gcgattacat
acgcaccacc
atgcaccagc
gggaagagta
caagacgaaa
aagcctattc
tgtaccaggg
tgccacctag
gggacgtgga
gcccgecgact
gtccaacggg
gcgtcgcaca
cattcagcga
ttcagtccat
gatattacca
ctggcctcgt
gaacctacag
ataccgaacg
ctgggagatg
cccaagaacc
tgacgacagt
ttcctgtcta

ttaagagatg

cattcacgtg
attctgggtg
ggcttttata
gaatatgact
tagagatttc
gtatcagcag
tgacgttttg
aaacccccag
tgaaataggc
actcagcact
ggccaagaga
agaaaatccg
gcttctectg
cctctacact
accttgtggt
tgttgtctca
gtccgccccc
ggacgaaact
gttcagttgc
cgacgaggcg
ccagctgaga
gatcacccgg
ggaggcccct
catgggatcc
ctgtagcatc

acctaggtaa

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340



<210> 60

<211> 776

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 60
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

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

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly
65 70 75 80

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 90 95

Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Arg Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met
115 120 125

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly
130 135 140

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu
145 150 155 160

Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr
165 170 175



Leu

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gly

Ser

Pro

Gly

305

Ile

Met

Pro

Phe

Leu
385

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Val

Thr

Asn

Leu

290

Gly

Phe

Asn

Tyr

Ser

370

Tyr

Cys

Gln

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Gly

275

Phe

Val

Trp

Met

Ala

355

Arg

Asn

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Thr

Pro

Leu

Val

Thr

340

Pro

Ser

Glu

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Ile

Gly

Ala

Arg

325

Pro

Pro

Ala

Leu

Gly

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Ile

Pro

Cys

310

Ser

Arg

Arg

Asp

Asn
390

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

His

Ser

295

Tyr

Lys

Arg

Asp

Ala

375

Leu

Ser

Ala

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Val

280

Lys

Ser

Arg

Pro

Phe

360

Pro

Gly

Val

185

Pro

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Lys

Pro

Leu

Ser

Gly

345

Ala

Ala

Arg

Thr

Arg

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Gly

Phe

Leu

Arg

330

Pro

Ala

Tyr

Arg

Ser

Leu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Lys

Trp

Val

315

Leu

Thr

Tyr

Gln

Glu
395

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Leu

His

Val

300

Thr

Leu

Arg

Arg

Gln

380

Glu

Ser

Ile

205

Gly

Pro

Ala

Asp

Leu

285

Leu

Val

His

Lys

Ser

365

Gly

Tyr

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Phe

Asn

270

Cys

Val

Ala

Ser

His

350

Arg

Gln

Asp

Ala

Gln

Gly

Asp

Gly

255

Glu

Pro

Val

Phe

Asp

335

Tyr

Val

Asn

Val

Trp

Thr

Ser

Phe

240

Gln

Lys

Ser

Val

Ile

320

Tyr

Gln

Lys

Gln

Leu
400



Asp

Lys

Ala

Lys

Thr

465

Ser

Glu

Asp

Gly

Cys

545

Ala

Asp

Gly

Lys

Asn

Glu

Gly

450

Tyr

Gly

Glu

Gly

Ala

530

Cys

Asn

Val

Leu

Arg

Pro

Ala

435

His

Asp

Ser

Asn

Pro

515

Lys

Lys

Gln

Val

Gln
595

Arg

Gln

420

Tyr

Asp

Ala

Gly

Pro

500

Arg

Glu

Ala

Thr

Ser

580

Ser

Gly

405

Glu

Ser

Gly

Leu

Glu

485

Gly

Leu

Ala

Cys

Val

565

Ala

Met

Arg

Gly

Glu

Leu

His

470

Gly

Pro

Leu

Cys

Asn

550

Cys

Thr

Ser

Asp

Leu

Ile

Tyr

455

Met

Arg

Met

Leu

Pro

535

Leu

Glu

Glu

Ala

Pro

Tyr

Gly

440

Gln

Gln

Gly

Gly

Leu

520

Thr

Gly

Pro

Pro

Pro
600

Glu

Asn

425

Met

Gly

Ala

Ser

Ala

505

Leu

Gly

Glu

Cys

Cys

585

Cys

Met

410

Glu

Lys

Leu

Leu

Leu

490

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

570

Lys

Val

Gly

Leu

Gly

Ser

Pro

475

Leu

Ala

Leu

Tyr

Val

555

Asp

Pro

Glu

Gly

Gln

Glu

Thr

460

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

540

Ala

Ser

Cys

Ala

Lys

Lys

Arg

445

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

525

His

Gln

Val

Thr

Asp
605

Pro

Asp

430

Arg

Thr

Ala

Gly

Arg

510

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

590

Asp

Arg

415

Lys

Arg

Lys

Lys

Asp

495

Ala

Leu

Gly

Cys

Phe

575

Cys

Ala

Arg

Met

Gly

Asp

Arg

480

Val

Met

Gly

Glu

Gly

560

Ser

Val

Val



Cys Arg Cys Ala Tyr Gly Tyr Tyr Gln Asp Glu Thr Thr Gly Arg Cys
610 615 620

Glu Ala Cys Arg Val Cys Glu Ala Gly Ser Gly Leu Val Phe Ser Cys
625 630 635 640

Gln Asp Lys Gln Asn Thr Val Cys Glu Glu Cys Pro Asp Gly Thr Tyr
645 650 655

Ser Asp Glu Ala Asn His Val Asp Pro Cys Leu Pro Cys Thr Val Cys
660 665 670

Glu Asp Thr Glu Arg Gln Leu Arg Glu Cys Thr Arg Trp Ala Asp Ala
675 680 685

Glu Cys Glu Glu Ile Pro Gly Arg Trp Ile Thr Arg Ser Thr Pro Pro
690 695 700

Glu Gly Ser Asp Ser Thr Ala Pro Ser Thr Gln Glu Pro Glu Ala Pro
705 710 715 720

Pro Glu Gln Asp Leu Ile Ala Ser Thr Val Ala Gly Val Val Thr Thr
725 730 735

Val Met Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn
740 745 750

Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Val Gly Leu
755 760 765

Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
770 775

<210> 61

<211> 2358

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 61



atggcactcc
ccgcaggtgc
gtgtcctgcea
gccactggac
tatgcacaga
tacatggaac
ggttactact
tcaggaggcg
acgcagtctc
gccggtcaga
cccaggctcc
ggcagtgggt
gcagtgtatt
gaactcaaac
aagggcaagc
ttggtcgtag
atcttctggg
aaacagccgt
tttcctgagg
gcaccagegt
gaagagtatg
agacgaaaaa
gcctattctg
taccagggac
ccacctaggg
gacgtggaag

ccgcgactgce

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agttccaggg
tgagcagcct
actacttcgg
gcggttcagg
caggcaccct
gtgttaccag
tcatctatca
ctgggacaga
actgtcagca
gagccgcetgc
acctctgtcc
tgggtggagt
ttegettttc
ttatgaggcc
aggaggages
atcagcaggg
acgttttgga
acccccagga
aaataggcat
tcagcactgc
ccaagagaag
aaaatccggg

ttctectget

tctgetgetg
gtctggggct
atacagcttc
gtggatggeg
cagagtcacc
gagatctgag
tatggacgtc
cggaggtgec
gtctttgtet
cagctcctta
gacatccacc
tttcactctc
gtatggtggc
ccttgataat
gtcacccttg
cctcgettgt
cgtcgttaag
ggtccaaacg
cgggtgcgaa
ccagaaccaa
caagcgcaga
gggtctctat
gaaaggagag
tacgaaggat
tggcageggg

gcctatgggt

gttgttggec

ccgttggcat
gaggtgaaga
accagttatg
tggatgaacc

atgaccaggg

gacacggccg
tggggccaag
tctggeggte
ccaggggaaa
gcttggtacc
agggccactg
accatcagca
tcacgggcegt
gaaaagtcaa
ttccctggtc
tactctctgc
cgggggagaa
actcaggaag
ctgagggtga
ctgtataacg
ggacgggacc
aatgagctgc
cggagaaggg
acttatgacg
gagggccees
gccggegeca

gtgtctctcg

tgctcctgcea

agcctggggc
atatcaactg
cgaacagtgg
acacctccat

tgtattactg

ggaccacggt
gcggaagtga
gagccaccct
agcagaaacc
gcatcccaga
gactggagcc
tcggccaagg
acggaacaat
catccaagcc
tcgtcaccgt
aaaagctgct
aggacggctg
agttttccag
agctcaacct
ctgagatggg
agaaggataa
gaaaagggca
ctctccacat
gatctctcct

cgggaagggc

gaggcgctaa

cgccgeacgc
ctcagtgaag
ggtgcgacag
taacacaggc
aagcacagcc
tgggagagcc
caccgtatcc
aattgtgttg
ctcctgeagg
tggccaggct
caggttcagt
tgaagatttt
gaccaaggtg
cattcacgtg
attctgggtg
ggcttttata
gtacattttc
ctcctgecgce
atctgcagat
gggacgcagg
tggcaaacca
gatggctgaa
cgacggtttg
gcaagccctg
tacatgtggg

tatggatggc

ggaggcctgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



ccaacgggcc
gtcgcacaac
ttcagcgatg
cagtccatgt
tattaccagg
ggcctegtgt
acctacagcg
accgaacgcc
gggagatgga
caagaaccgg
acgacagtca
cctgtctact
aagagatgac
<210> 62

<211> 782
<212> PRT

tctacactca
cttgtggtgc
ttgtctcagc
ccgecceccctg
acgaaactac
tcagttgcca
acgaggcgaa
agctgagaga
tcacccggag
aggcccctcc
tgggatcctc
gtagcatctt

ctaggtaa

ctccggtgaa
taaccagaca
caccgagcct
tgtcgaagcc
cgggeggtet
ggataagcaa
ccacgtcgac
gtgtacgcgc
cacacctcct
agagcaggac

acaaccagtc

ggcagccgtg

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 62

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala

1

His Ala

Lys Lys
35

Ser Phe Thr Ser Tyr Asp Ile

50

Gly Leu

5

Ala Arg Pro Gln Val

20

Pro Gly Ala Ser Val

Glu Trp Met Gly Trp

Gln

Lys
40

Asn
55

Met

tgttgcaaag
gtctgtgaac
tgcaagcctt
gatgatgcag
gaggcctgcec
aacacagtat
ccttgettge
tgggcagacg
gagggatcag
ctgatcgctt
gtgacgeggg

gtcgtgggcc

10

Leu Val Gln Ser Gly Ala

25

Val Ser Cys Lys Ala Ser

Trp Val Arg Gln Ala Thr

Asn Pro Asn Ser Gly Asn

cctgtaacct
catgcctgga
gtaccgaatg
tgtgcagatg
gggtgtgtga
gtgaggagtg
cgtgcaccgt
ctgagtgcga
acagtacagc
ctacagttgc
gcacaaccga

tggtagccta

Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu

30

45

60

tggcgaggsc
ttcagtgaca
tgtgggectt
tgcctatgga
agccggcetct
tccagacgga
ctgcgaggat
ggagatccct
cccgagtacc
tggcgtggtyg
caatctgatt

catcgecttt

Leu Leu

15

Glu val

Gly Tyr

Gly Gln

Thr Gly

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2358

la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”



65

Tyr

Ile

Ala

Asp

Gly

145

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gly

Ser

Ala

Ser

Val

Val

130

Ser

Gln

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Val

Thr

Asn

Gln

Thr

Tyr

115

Trp

Gly

Ser

Cys

Gln

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Gly
275

Lys

Ala

100

Tyr

Gly

Gly

Pro

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Thr

Phe

85

Tyr

Cys

Gln

Gly

Gly

165

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Ile

70

Gln

Met

Gly

Gly

Gly

150

Thr

Gly

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Ile

Gly

Glu

Arg

Thr

135

Ser

Leu

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

His

Arg

Leu

Ala

120

Thr

Gly

Ser

Ser

Ala

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Val
280

Val

Ser

105

Gly

Val

Gly

Leu

Val

185

Pro

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Lys

Thr

90

Ser

Tyr

Thr

Gly

Ser

170

Thr

Arg

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Gly

75

Met

Leu

Tyr

Val

Gly

155

Pro

Ser

Leu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Lys

Thr

Arg

Tyr

Ser

140

Ser

Gly

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Leu

His

Arg

Ser

Tyr

125

Ser

Glu

Glu

Ser

Ile

205

Pro

Ala

Asp

Leu
285

Asp

Glu

110

Phe

Gly

Ile

Arg

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Phe

Asn

270

Cys

Thr

95

Asp

Gly

Gly

Val

Ala

175

Ala

Gln

Gly

Asp

Gly

255

Glu

Pro

80

Ser

Thr

Met

Gly

Leu

160

Thr

Trp

Thr

Ser

Phe

240

Gln

Lys

Ser



Pro

Gly

305

Ile

Leu

Glu

Cys

Gln

385

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

465

Pro

Leu

Leu

290

Gly

Phe

Tyr

Glu

Glu

370

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu

450

Thr

Pro

Thr

Phe

Val

Trp

Ile

Asp

355

Leu

Gly

Tyr

Lys

Lys

435

Arg

Ala

Arg

Cys

Pro

Leu

Val

Phe

340

Gly

Arg

Gln

Asp

Pro

420

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

Gly

Ala

Arg

325

Lys

Cys

Val

Asn

Val

405

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

485

Asp

Pro

Cys

310

Phe

Gln

Ser

Lys

Gln

390

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

470

Arg

Val

Ser

295

Tyr

Ser

Pro

Cys

Phe

375

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

455

Thr

Ser

Glu

Lys

Ser

Val

Phe

Arg

360

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

440

Gly

Tyr

Gly

Glu

Pro

Leu

Val

Met

345

Phe

Arg

Asn

Arg

Pro

425

Ala

His

Asp

Ser

Asn

Phe

Leu

Lys

330

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg

410

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

490

Pro

Trp

Val

315

Arg

Pro

Glu

Ala

Leu

395

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

475

Glu

Gly

Val

300

Thr

Gly

Val

Glu

Asp

380

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

460

His

Gly

Pro

Leu

Val

Arg

Gln

Glu

365

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile

445

Tyr

Met

Arg

Met

Val

Ala

Lys

Thr

350

Glu

Pro

Gly

Pro

Tyr

430

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

Val

Phe

Lys

335

Thr

Gly

Ala

Arg

Glu

415

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

495

Ala

Val

Ile

320

Leu

Gln

Gly

Tyr

Arg

400

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

480

Leu

Gly



Ala

Leu

Tyr

545

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

625

Gly

Cys

Leu

Thr

Thr
705

Thr

Gly

530

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

610

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

690

Arg

Gly

515

Val

His

Gln

Val

Thr

595

Asp

Thr

Val

Asp

Cys

675

Trp

Ser

500

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr

580

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

660

Thr

Ala

Thr

Ala

Leu

Gly

Cys

565

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

645

Thr

Val

Asp

Pro

Met

Gly

Glu

550

Gly

Ser

Val

Val

Cys

630

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro
710

Asp

Gly

535

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

615

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

695

Glu

Gly

520

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

600

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp

680

Cys

Gly

505

Pro

Lys

Lys

Gln

Val

585

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

665

Thr

Glu

Ser

Arg

Glu

Ala

Thr

570

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

650

Ala

Glu

Glu

Asp

Leu

Ala

Cys

555

Val

Ala

Met

Tyr

Val

635

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser
715

Leu

Cys

540

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly

620

Cys

Thr

His

Gln

Pro

700

Thr

Leu

525

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

605

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

685

Ala

510

Leu

Thr

Gly

Pro

Pro

590

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp

670

Arg

Arg

Pro

Leu

Gly

Glu

Cys

575

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

655

Pro

Glu

Trp

Ser

Leu

Leu

Gly

560

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

640

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr
720



Gln Glu Pro Glu Ala Pro Pro Glu Gln Asp Leu Ile Ala Ser Thr Val
725 730 735
Ala Gly Val Val Thr Thr Val Met Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr
740 745 750
Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala
755 760 765
Ala Val Vval Val Gly Leu Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
770 775 780
<210> 63
<211> 2418
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético
<400> 63
atggcactcc ccgtaactgc tctgectgectg ccgttggecat tgctcctgeca cgeccgeacgce 60
ccgcaggtgec agctggtgca gtctggggct gaggtgaaga agcctgggge ctcagtgaag 120
gtgtcctgca aggcttctgg atacagcttc accagttatg atatcaactg ggtgcgacag 180
gccactggac aagggcttga gtggatgggg tggatgaacc cgaacagtgg taacacaggc 240
tatgcacaga agttccaggg cagagtcacc atgaccaggg acacctccat aagcacagcc 300
tacatggaac tgagcagcct gagatctgag gacacggccg tgtattactg tgggagagcc 360
ggttactact actacttcgg tatggacgtc tggggccaag ggaccacggt caccgtatcc 420
tcaggaggcg gcggttcagg cggaggtgge tctggecggtg gcggaagtga aattgtgttg 480
acgcagtctc caggcaccct gtctttgtct ccaggggaaa gagccaccct ctcctgecagg 540
gccggtcaga gtgttaccag cagctcctta gecttggtacc agcagaaacc tggccaggct 600
cccaggctcc tcatctatca gacatccacc agggccactg gcatcccaga caggttcagt 660
ggcagtgggt ctgggacaga tttcactctc accatcagca gactggagcc tgaagatttt 720
gcagtgtatt actgtcagca gtatggtggc tcacgggcgt tcggccaagg gaccaaggtg 780
gaactcaaac gagccgctge cttcgtgect gtttttctgec ccgcgaaacc cacaactacc 840



cccgcccctc
cctgaggcat
tgcgatattt
gtgattaccc
gattacatga
gcaccaccta
gcaccagcgt
gaagagtatg
agacgaaaaa
gcctattctg
taccagggac
ccacctaggg
gacgtggaag
ccgcgactgc
ccaacgggcc
gtcgcacaac
ttcagcgatg
cagtccatgt
tattaccagg
ggcctcgtgt
acctacagcg
accgaacgcc
gggagatgga
caagaaccgg
acgacagtca
cctgtctact

aagagatgac

ggcccccaac
gcecgecececgce
atatctgggc
tctactgcaa
atatgactcc
gagatttcgc
atcagcaggg
acgttttgga
acccccagga
aaataggcat
tcagcactgc
ccaagagaag
aaaatccggg
ttctcctget
tctacactca
cttgtggtgc
ttgtctcagc
ccgeccccctg
acgaaactac
tcagttgcca
acgaggcgaa
agctgagaga
tcacccggag
aggcccctcc
tgggatcctc
gtagcatctt

ctaggtaa

tcctgcacca
ggcaggegsc
cccccttgec
ccacagaaac
acgccgccct
tgcctatcgg
ccagaaccaa
caagcgcaga
gggtctctat
gaaaggagag
tacgaaggat
tggcagcggs
gcctatgggt
gttgttgggc
ctccggtgaa
taaccagaca
caccgagcct
tgtcgaagcc
cgggeggtgt
ggataagcaa
ccacgtcgac
gtgtacgcgc
cacacctcct
agagcaggac

acaaccagtc

ggcagccgtg

actatcgctt
gccgtgcaca
gggacatgcg
agatccaaaa
ggccccacaa
agcagggtga
ctgtataacg
ggacgggacc
aatgagctgc
cggagaagegs
acttatgacg
gaggegccgee
gcecggegeca
gtgtctctcg
tgttgcaaag
gtctgtgaac
tgcaagcctt
gatgatgcag
gaggcctgcc
aacacagtat
ccttgettgce
tgggcagacg
gagggatcag
ctgatcgctt
gtgacgcggg

gtcgtgggcc

cccaacccct
ctagaggcct
gggtactgct
gaagccgcct
ggaaacacta
agttttccag
agctcaacct
ctgagatggg
agaaggataa
gaaaagggca
ctctccacat
gatctctcct
cgggaaggec
gaggcgctaa
cctgtaacct
catgcctgga
gtaccgaatg
tgtgcagatg
gggtgtgtga
gtgaggagtg
cgtgcaccgt
ctgagtgcga
acagtacagc
ctacagttgc
gcacaaccga

tggtagccta

gtctctgaga
ggacttcgcc
gctgtctctg
gctccatagc
ccagccttac
atctgcagat
gggacgcagg
tggcaaacca
gatggctgaa
cgacggtttg
gcaagccctg
tacatgtggg
tatggatggc
ggaggcctgt
tggcgaggsc
ttcagtgaca
tgtgggcectt
tgcctatgga
agccggctct
tccagacgga
ctgcgaggat
ggagatccct
cccgagtacc
tggegtggtyg
caatctgatt

catcgccttt

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2418



<210> 64
<211> 802
212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 64
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

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

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly
65 70 75 80

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 920 95

Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Arg Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met
115 120 125

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly
130 135 140

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu
145 150 155 160

Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr
165 170 175



Leu

Tyr

Ser

Gly

225

Ala

Gly

Leu

Ala

Arg

305

Cys

Leu

Lys

Arg

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Val

Thr

Pro

Pro

290

Pro

Asp

Leu

Arg

Pro
370

Cys

Gln

195

Arg

Asp

Tyr

Lys

Ala

275

Thr

Ala

Ile

Ser

Ser

355

Gly

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Tyr

Val

260

Lys

Ile

Ala

Tyr

Leu

340

Arg

Pro

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

245

Glu

Pro

Ala

Gly

Ile

325

Val

Leu

Thr

Gly

Gly

Gly

Leu

230

Gln

Leu

Thr

Ser

Gly

310

Trp

Ile

Leu

Arg

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Gln

Lys

Thr

Gln

295

Ala

Ala

Thr

His

Lys
375

Ser

Ala

200

Pro

Ile

Tyr

Arg

Thr

280

Pro

Val

Pro

Leu

Ser

360

His

Val

185

Pro

Asp

Ser

Gly

Ala

265

Pro

Leu

His

Leu

Tyr

345

Asp

Tyr

Thr

Arg

Arg

Arg

Gly

250

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala

330

Cys

Tyr

Gln

Ser

Leu

Phe

Leu

235

Ser

Ala

Pro

Leu

Arg

315

Gly

Asn

Met

Pro

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Arg

Phe

Arg

Arg

300

Gly

Thr

His

Asn

Tyr
380

Ser

Ile

205

Gly

Pro

Ala

Val

Pro

285

Pro

Leu

Cys

Arg

Met

365

Ala

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Phe

Pro

270

Pro

Glu

Asp

Gly

Asn

350

Thr

Pro

Ala

Gln

Gly

Asp

Gly

255

Val

Thr

Ala

Phe

Val

335

Arg

Pro

Pro

Trp

Thr

Ser

Phe

240

Gln

Phe

Pro

Cys

Ala

320

Leu

Ser

Arg

Arg



Asp

385

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile

465

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

545

Pro

Leu

Glu

Phe

Pro

Gly

Pro

Tyr

450

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

530

Leu

Thr

Gly

Pro

Ala

Ala

Arg

Glu

435

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

515

Ala

Leu

Gly

Glu

Cys
595

Ala

Tyr

Arg

420

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

500

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly

580

Leu

Tyr

Gln

405

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

485

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr

565

Val

Asp

Arg

390

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu

470

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

550

Thr

Ala

Ser

Ser

Gly

Tyr

Lys

Lys

455

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

535

Val

His

Gln

Val

Arg

Gln

Asp

Pro

440

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

520

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr
600

Val

Asn

Val

425

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

505

Asp

Ala

Leu

Gly

Cys

585

Phe

Lys

Gln

410

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

490

Arg

Val

Met

Gly

Glu

570

Gly

Ser

Phe

395

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

475

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

555

Cys

Ala

Asp

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

460

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

540

Ala

Cys

Asn

Val

Arg

Asn

Arg

Pro

445

Ala

His

Asp

Ser

Asn

525

Pro

Lys

Lys

Gln

Val
605

Ser

Glu

Arg

430

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

510

Pro

Arg

Glu

Ala

Thr

590

Ser

Ala

Leu

415

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

495

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys

575

Val

Ala

Asp

400

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

480

His

Gly

Pro

Leu

Cys

560

Asn

Cys

Thr



Glu

Ala

625

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

705

Gly

Ala

Ala

Pro

Ser

785

Lys

Pro

610

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp

690

Arg

Arg

Pro

Ser

Val

770

Ile

Arg

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

675

Pro

Glu

Trp

Ser

Thr

755

Val

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

660

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr

740

Val

Thr

Ala

Pro

Glu

Glu

645

Gly

Cys

Leu

Thr

Thr

725

Gln

Ala

Arg

Ala

Cys

Ala

630

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

710

Arg

Glu

Gly

Gly

Val
790

Thr

615

Asp

Thr

Val

Asp

Cys

695

Trp

Ser

Pro

Val

Thr

775

Val

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

680

Thr

Ala

Thr

Glu

Val

760

Thr

Val

Cys

Ala

Arg

Ser

665

Thr

Val

Asp

Pro

Ala

745

Thr

Asp

Gly

Val

Val

Cys

650

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro

730

Pro

Thr

Asn

Leu

Gly

Cys

635

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

715

Glu

Pro

Val

Leu

Val
795

Leu

620

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp

700

Cys

Gly

Glu

Met

Ile

780

Ala

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

685

Thr

Glu

Ser

Gln

Gly

765

Pro

Tyr

Ser

Ala

Arg

Gln

670

Ala

Glu

Glu

Asp

Asp

750

Ser

Val

Ile

Met

Tyr

Val

655

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser

735

Leu

Ser

Tyr

Ala

Ser

Gly

640

Cys

Thr

His

Gln

Pro

720

Thr

Ile

Gln

Cys

Phe
800



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

65
2436
ADN

<220>
<221>
<223>

<400> 65
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgtcctgcea
gccactggac
tatgcacaga
tacatggaac
ggttactact
tcaggaggcg
acgcagtctc
gccggtcaga
cccaggctcc
ggcagtgggt
gcagtgtatt
gaactcaaac
cccgeecctce
cctgaggcat
tgcgatattt
gtgattaccc
aagctgctgt
gacggctgct
ttttccagat

ctcaacctgg

fuente
/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

ccgtaactgc
agctggtgcea
aggcttctgg
aagggcttga
agttccaggg
tgagcagcct
actacttcgg
gcggttcagg
caggcaccct
gtgttaccag
tcatctatca
ctgggacaga
actgtcagca
gagccgcetgc
ggcccccaac
gcecgececge
atatctgggc
tctactgcaa
acattttcaa
cctgeegett
ctgcagatgc

gacgcaggga

Secuencia artificial

tctgetgetg
gtctggggct
atacagcttc
gtggatggeg
cagagtcacc
gagatctgag
tatggacgtc
cggaggtgsgc
gtctttgtcet
cagctcctta
gacatccacc
tttcactctc
gtatggtggc
cttcgtgect
tcctgcacca
ggcaggegsc
ccceccttgec
ccacagaaac
acagccgttt
tcctgaggag
accagcgtat

agagtatgac

ccgttggcat
gaggtgaaga
accagttatg
tggatgaacc

atgaccaggg

gacacggccg
tggggccaag
tctggeggte
ccaggggaaa
gcttggtacc
agggccactg
accatcagca
tcacgggcegt
gtttttctge
actatcgctt
gccgtgcaca
gggacatgcg
cgctttteceg
atgaggccgg
gaggagegecyg
cagcagggcc

gttttggaca

tgctcctgea

agcctggggc
atatcaactg
cgaacagtgg
acacctccat

tgtattactg

ggaccacggt
gcggaagtga
gagccaccct
agcagaaacc
gcatcccaga
gactggagcc
tcggccaagg
ccgcgaaacc
cccaacccct
ctagaggcct
gggtactgct
tcgttaageg
tccaaacgac
ggtgcgaact
agaaccaact

agcgcagagg

cgccgeacgc
ctcagtgaag
ggtgcgacag
taacacaggc
aagcacagcc
tgggagagcc
caccgtatcc
aattgtgttg
ctcctgcagg
tggccaggct
caggttcagt
tgaagatttt
gaccaaggtg
cacaactacc
gtctctgaga
ggacttcgcc
gctgtctctg
ggggagaaaa
tcaggaagag
gagggtgaag
gtataacgag

acgggaccct

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



gagatgggtg
aaggataaga
aaagggcacg
ctccacatgc

tctctcctta

ggaagggcta

ggcgctaagg
tgtaaccttg
tgcctggatt
accgaatgtg
tgcagatgtg
gtgtgtgaag
gaggagtgtc
tgcaccgtct
gagtgcgagg
agtacagccc
acagttgctg
acaaccgaca
gtagcctaca
<210>
<211>

<212>
<213>

66
808
PRT

<220>
<221>
<223>

<400> 66

gcaaaccaag
tggctgaagc
acggtttgta
aagccctgec
catgtgggga
tggatggccc
aggcctgtcc
gcgagggcgt
cagtgacatt
tgggccttca
cctatggata
ccggetetgg
cagacggaac
gcgaggatac
agatccctgg
cgagtaccca
gcgtggtgac
atctgattcc

tcgectttaa

fuente
/nota="Descripcidén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

acgaaaaaac
ctattctgaa
ccagggactc
acctagggcc
cgtggaagaa
gcgactgett
aacgggcctc
cgcacaacct
cagcgatgtt
gtccatgtcc
ttaccaggac
cctegtgttc
ctacagcgac
cgaacgccag
gagatggatc
agaaccggag
gacagtcatg
tgtctactgt

gagatgacct

Secuencia artificial

ccccaggagg

ataggcatga
agcactgcta
aagagaagtg
aatccggggc
ctcctgetgt
tacactcact
tgtggtgcta
gtctcagcca
gcccectgtg
gaaactaccg
agttgccagg
gaggcgaacc
ctgagagagt
acccggagca
gcccctccag
ggatcctcac
agcatcttgg

aggtaa

gtctctataa
aaggagagcg
cgaaggatac
gcageggegsa
ctatgggtgc
tgttgggcegt
ccggtgaatg
accagacagt
ccgagccttg
tcgaagccga
ggcggtgtga
ataagcaaaa
acgtcgaccc
gtacgcgctg
cacctcctga
agcaggacct
aaccagtcgt

cagccgtggt

tgagctgcag
gagaagggga
ttatgacgct
gggeceggesa
cggcgecacg
gtctctcgga
ttgcaaagcc
ctgtgaacca
caagccttgt
tgatgcagtg
ggcctgecgg
cacagtatgt
ttgcttgecg
ggcagacgct
gggatcagac
gatcgcttct
gacgcggggc

cgtgggcctg

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu

1

5

10

15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2436



Lys

Ser

Gly

65

Tyr

Ile

Ala

Asp

Gly

145

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly
225

Lys

Phe
50

Leu

Ala

Ser

Val

Val

130

Ser

Gln

Ser

Gln

Thr

210

Thr

Pro

35

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

115

Trp

Gly

Ser

Cys

Gln

195

Arg

Asp

20

Gly

Ser

Trp

Lys

Ala

100

Tyr

Gly

Gly

Pro

Arg

180

Lys

Ala

Phe

Ala

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gln

Gly

Gly

165

Ala

Pro

Thr

Thr

Ser

Asp

Gly

70

Gln

Met

Gly

Gly

Gly

150

Thr

Gly

Gly

Gly

Leu
230

Val

Ile

55

Trp

Gly

Glu

Arg

Thr

135

Ser

Leu

Gln

Gln

Ile

215

Thr

Lys

40

Asn

Met

Arg

Leu

Ala

120

Thr

Gly

Ser

Ser

Ala

200

Pro

Ile

25

Val

Trp

Asn

Val

Ser

105

Gly

Val

Gly

Leu

Val

185

Pro

Asp

Ser

Ser

Val

Pro

Thr

90

Ser

Tyr

Thr

Gly

Ser

170

Thr

Arg

Arg

Arg

Cys

Arg

Asn

75

Met

Leu

Tyr

Val

Gly

155

Pro

Ser

Leu

Phe

Leu
235

Lys

Gln

60

Ser

Thr

Arg

Tyr

Ser

140

Ser

Gly

Ser

Leu

Ser

220

Glu

Ala

45

Ala

Gly

Arg

Ser

Tyr

125

Ser

Glu

Glu

Ser

Ile

205

Pro

30

Ser

Thr

Asn

Asp

Glu

110

Phe

Gly

Ile

Arg

Leu

190

Tyr

Ser

Glu

Gly

Gly

Thr

Thr

95

Asp

Gly

Gly

Val

Ala

175

Ala

Gln

Gly

Asp

Tyr

Gln

Gly

80

Ser

Thr

Met

Gly

Leu

160

Thr

Trp

Thr

Ser

Phe
240



Ala

Gly

Leu

Ala

Arg

305

Cys

Leu

Ser

Pro

Cys

385

Phe

Leu

Asp

Lys

Val

Thr

Pro

Pro

290

Pro

Asp

Leu

Val

Phe

370

Arg

Ser

Tyr

Lys

Asn

Tyr

Lys

Ala

275

Thr

Ala

Ile

Ser

Val

355

Met

Phe

Arg

Asn

Arg

435

Pro

Tyr

Val

260

Lys

Ile

Ala

Tyr

Leu

340

Lys

Arg

Pro

Ser

Glu

420

Arg

Gln

Cys

245

Glu

Pro

Ala

Gly

Ile

325

Val

Arg

Pro

Glu

Ala

405

Leu

Gly

Glu

Gln

Leu

Thr

Ser

Gly

310

Trp

Ile

Gly

Val

Glu

390

Asp

Asn

Arg

Gly

Gln

Lys

Thr

Gln

295

Ala

Ala

Thr

Arg

Gln

375

Glu

Ala

Leu

Asp

Leu

Tyr

Arg

Thr

280

Pro

Val

Pro

Leu

Lys

360

Thr

Glu

Pro

Gly

Pro

440

Tyr

Gly

Ala

265

Pro

Leu

His

Leu

Tyr

345

Lys

Thr

Gly

Ala

Arg

425

Glu

Asn

Gly

250

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala

330

Cys

Leu

Gln

Gly

Tyr

410

Arg

Met

Glu

Ser

Ala

Pro

Leu

Arg

315

Gly

Asn

Leu

Glu

Cys

395

Gln

Glu

Gly

Leu

Arg

Phe

Arg

Arg

300

Gly

Thr

His

Tyr

Glu

380

Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

Ala

Val

Pro

285

Pro

Leu

Cys

Arg

Ile

365

Asp

Leu

Gly

Tyr

Lys

445

Lys

Phe

Pro

270

Pro

Glu

Asp

Gly

Asn

350

Phe

Gly

Arg

Gln

Asp

430

Pro

Asp

Gly

255

Val

Thr

Ala

Phe

Val

335

Arg

Lys

Cys

Val

Asn

415

Val

Arg

Lys

Gln

Phe

Pro

Cys

Ala

320

Leu

Phe

Gln

Ser

Lys

400

Gln

Leu

Arg

Met



Ala
465

Lys

Thr

Ser

Glu

Asp

545

Gly

Cys

Ala

Asp

Gly

625

Cys

Glu

450

Glu

Gly

Tyr

Gly

Glu

530

Gly

Ala

Cys

Asn

Val

610

Leu

Arg

Ala

Ala

His

Asp

Ser

515

Asn

Pro

Lys

Lys

Gln

595

Val

Gln

Cys

Cys

Tyr

Asp

Ala

500

Gly

Pro

Arg

Glu

Ala

580

Thr

Ser

Ser

Ala

Arg
660

Ser

Gly

485

Leu

Glu

Gly

Leu

Ala

565

Cys

Val

Ala

Met

Tyr

645

Val

Glu

470

Leu

His

Gly

Pro

Leu

550

Cys

Asn

Cys

Thr

Ser

630

Gly

Cys

455

Ile

Tyr

Met

Arg

Met

535

Leu

Pro

Leu

Glu

Glu

615

Ala

Tyr

Glu

Gly

Gln

Gln

Gly

520

Gly

Leu

Thr

Gly

Pro

600

Pro

Pro

Tyr

Ala

Met

Gly

Ala

505

Ser

Ala

Leu

Gly

Glu

585

Cys

Cys

Cys

Gln

Gly
665

Lys

Leu

490

Leu

Leu

Gly

Leu

Leu

570

Gly

Leu

Lys

Val

Asp

650

Ser

Gly

475

Ser

Pro

Leu

Ala

Leu

555

Tyr

Val

Asp

Pro

Glu

635

Glu

Gly

460

Glu

Thr

Pro

Thr

Thr

540

Gly

Thr

Ala

Ser

Cys

620

Ala

Thr

Leu

Arg

Ala

Arg

Cys

525

Gly

Val

His

Gln

Val

605

Thr

Asp

Thr

Val

Arg

Thr

Ala

510

Gly

Arg

Ser

Ser

Pro

590

Thr

Glu

Asp

Gly

Phe
670

Arg

Lys

495

Lys

Asp

Ala

Leu

Gly

575

Cys

Phe

Cys

Ala

Arg

655

Ser

Gly

480

Asp

Arg

Val

Met

Gly

560

Glu

Gly

Ser

Val

Val

640

Cys

Cys



Gln Asp Lys Gln Asn Thr Val Cys Glu Glu Cys Pro Asp Gly Thr Tyr
675 680 685

Ser Asp Glu Ala Asn His Val Asp Pro Cys Leu Pro Cys Thr Val Cys
690 695 700

Glu Asp Thr Glu Arg Gln Leu Arg Glu Cys Thr Arg Trp Ala Asp Ala
705 710 715 720

Glu Cys Glu Glu Ile Pro Gly Arg Trp Ile Thr Arg Ser Thr Pro Pro
725 730 735

Glu Gly Ser Asp Ser Thr Ala Pro Ser Thr Gln Glu Pro Glu Ala Pro
740 745 750

Pro Glu Gln Asp Leu Ile Ala Ser Thr Val Ala Gly Val VvVal Thr Thr
755 760 765

Val Met Gly Ser Ser Gln Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn
770 775 780

Leu Ile Pro Val Tyr Cys Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Val Gly Leu
785 790 795 800

Val Ala Tyr Ile Ala Phe Lys Arg
805

<210> 67

<211> 2496

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 67

atggcactcc ccgtaactgc tctgectgectg ccgttggecat tgctcctgeca cgeccgecacgce 60
ccgcaggtgec agctggtgca gtctggggect gaggtgaaga agcctgggge ctcagtgaag 120
gtgtcctgca aggcttctgg atacaccttc accggctact atatgcactg ggtgcgacag 180

gcccctggac aagggcttga gtggatggga tggatcaacc ctaatagtgg tggcacaaac 240



tctgcacaga
tacatggagc
tggctacaga
g8aggceecy
cagtctccag
agccagactg
ctaggacagc
gaccgattca
gctgaagatg
ggcgggacca
acaatcattc
aagccattct
accgtggctt
tacatgaata
ccacctagag
aagctgctgt
gacggctgct
ttttccagat
ctcaacctgg
gagatgggtg
aaggataaga
aaagggcacg
ctccacatgc

tctctcctta

ggaagggcta

ggcgctaagg

tgtaaccttg

agtttcaggg
tgaacaggct
cgtactactt
gttcaggegg
actccctggc
ttttgaccag
ctcctaagct
gtggcagegg
tggcaattta
aggtggagat
acgtgaaggg
gggtgttggt
ttataatctt
tgactccacg
atttcgctgc
acattttcaa
cctgecegett
ctgcagatgc
gacgcaggga
gcaaaccaag
tggctgaagc
acggtttgta
aagccctgcc
catgtgggga
tggatggccc

aggcctgtcc

gcgagggegt

cagggtcacc
gagatctgac
tgacaactgg
aggtggctct
tgtgtctctg
ctccaacaat
gctcatttcc
gtctgggaca
ttactgtcag
caaacgagcc
caagcacctc
cgtagtgggt
ctgggttaga
ccgececctggce
ctatcggagc
acagccgttt
tcctgaggag
accagcgtat
agagtatgac
acgaaaaaac
ctattctgaa
ccagggactc
acctagggcc
cgtggaagaa
gcgactgcett
aacgggcctc

cgcacaacct

atgaccaggg

gacacggccg
ggccagggaa
ggcggtggeg
ggcgagagee
aagaacttct
tgggcctcta
gatttcactc
cactattata
gctgecccttg
tgtccgtcac
ggagtcctcg
tccaaaagaa
cccacaagga
cgcttttccg
atgaggccgg
gaggagesce
cagcagggcc
gttttggaca
ccccaggagg
ataggcatga
agcactgcta
aagagaagtg
aatccggggc
ctcctgectgt
tacactcact

tgtggtgcta

acacgtccat
tttattactg
ccctggtcac
gaagtgacat
ccaccatcta
tagcttggta
cccgggaatc
tcaccatcag
ctagtccact
ataatgaaaa
ccttgttccc
cttgttactc
gccgectgcet
aacactacca
tcgttaagcg
tccaaacgac
ggtgcgaact
agaaccaact
agcgcagagg
gtctctataa
aaggagagceg
cgaaggatac
gcagcggesga
ctatgggtgc
tgttgggegt
ccggtgaatg

accagacagt

cagtacagcc
tgcgagagga
cgtatcctca
cgtgatgacc
ctgcaagtcc
ccaacagaaa
cggggtccct
cagcctgcag
cactttcggc
gtcaaacgga
tggtccatcc
tctgctcegtc
ccatagcgat
gccttacgca
ggggagaaaa
tcaggaagag
gagggtgaag
gtataacgag
acgggaccct
tgagctgcag
gagaaggggea
ttatgacgct
gggccgeesa
cggcgecacg
gtctctcgga
ttgcaaagcc

ctgtgaacca

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



tgcctggatt cagtgacatt cagcgatgtt gtctcagcca ccgagccttg caagccttgt 1920
accgaatgtg tgggccttca gtccatgtcc gccccctgtg tcgaagccga tgatgcagtg 1980
tgcagatgtg cctatggata ttaccaggac gaaactaccg ggcggtgtga ggcctgecgg 2040
gtgtgtgaag ccggctctgg cctcgtgttc agttgccagg ataagcaaaa cacagtatgt 2100
gaggagtgtc cagacggaac ctacagcgac gaggcgaacc acgtcgaccc ttgcttgecg 2160
tgcaccgtct gcgaggatac cgaacgccag ctgagagagt gtacgcgctg ggcagacgct 2220
gagtgcgagg agatccctgg gagatggatc acccggagca cacctcctga gggatcagac 2280
agtacagccc cgagtaccca agaaccggag gcccctccag agcaggacct gatcgecttct 2340
acagttgctg gcgtggtgac gacagtcatg ggatcctcac aaccagtcgt gacgcggggc 2400
acaaccgaca atctgattcc tgtctactgt agcatcttgg cagccgtggt cgtgggcctg 2460
gtagcctaca tcgcctttaa gagatgacct aggtaa 2496
<210> 68
<211> 828
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”
<400> 68
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15
His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30
Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45
Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60
Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn
65 70 75 80



Ser

Ile

Ala

Asn

Ser

145

Gln

Tyr

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Leu

Leu

His

Ala

Ser

Val

Trp

130

Gly

Ser

Cys

Leu

Ser

210

Ser

Glu

Thr

Asp

Leu
290

Gln

Thr

Tyr

115

Gly

Gly

Pro

Lys

Ala

195

Trp

Gly

Asp

Phe

Asn

275

Cys

Lys

Ala

100

Tyr

Gln

Gly

Asp

Ser

180

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

260

Glu

Pro

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Ser

165

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

245

Gly

Lys

Ser

Gln

Met

Ala

Thr

Ser

150

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

230

Ile

Gly

Ser

Pro

Gly

Glu

Arg

Leu

135

Gly

Ala

Thr

Gln

Arg

215

Asp

Tyr

Thr

Asn

Leu
295

Arg

Leu

Gly

120

Val

Gly

Val

Val

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Lys

Gly

280

Phe

Val

Asn

105

Trp

Thr

Gly

Ser

Leu

185

Leu

Ser

Thr

Cys

Val

265

Thr

Pro

Thr

90

Arg

Leu

Val

Gly

Leu

170

Thr

Gly

Gly

Leu

Gln

250

Glu

Ile

Gly

Met

Leu

Gln

Ser

Ser

155

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

235

His

Ile

Ile

Pro

Thr

Arg

Thr

Ser

140

Asp

Glu

Ser

Pro

Pro

220

Ile

Tyr

Lys

His

Ser
300

Arg

Ser

Tyr

125

Ile

Arg

Asn

Pro

205

Asp

Ser

Tyr

Arg

Val

285

Lys

Asp

Asp

110

Tyr

Gly

Val

Ala

Asn

190

Lys

Arg

Ser

Thr

Ala

270

Lys

Pro

Thr

95

Asp

Phe

Gly

Met

Thr

175

Lys

Leu

Phe

Leu

Ser

255

Ala

Gly

Phe

Ser

Thr

Asp

Gly

Thr

160

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

240

Pro

Ala

Lys

Trp



Val

305

Thr

Leu

Arg

Arg

Ile

385

Asp

Leu

Gly

Tyr

Lys

465

Lys

Arg

Leu

Val

His

Lys

Ser

370

Phe

Gly

Arg

Gln

Asp

450

Pro

Asp

Arg

Val

Ala

Ser

His

355

Arg

Lys

Cys

Val

Asn

435

Val

Arg

Lys

Arg

Val

Phe

Asp

340

Tyr

Phe

Gln

Ser

Lys

420

Gln

Leu

Arg

Met

Gly
500

Val

Ile

325

Tyr

Gln

Ser

Pro

Cys

405

Phe

Leu

Asp

Lys

Ala

485

Lys

Gly

310

Ile

Met

Pro

Val

Phe

390

Arg

Ser

Tyr

Lys

Asn

470

Glu

Gly

Gly

Phe

Asn

Tyr

Val

375

Met

Phe

Arg

Asn

Arg

455

Pro

Ala

His

Val

Trp

Met

Ala

360

Lys

Arg

Pro

Ser

Glu

440

Arg

Gln

Tyr

Asp

Leu

Val

Thr

345

Pro

Arg

Pro

Glu

Ala

425

Leu

Gly

Glu

Ser

Gly
505

Ala

Arg

330

Pro

Pro

Gly

Val

Glu

410

Asp

Asn

Arg

Gly

Glu

490

Leu

Cys

315

Ser

Arg

Arg

Arg

Gln

395

Glu

Ala

Leu

Asp

Leu

475

Ile

Tyr

Tyr

Lys

Arg

Asp

Lys

380

Thr

Glu

Pro

Gly

Pro

460

Tyr

Gly

Gln

Ser

Arg

Pro

Phe

365

Lys

Thr

Gly

Ala

Arg

445

Glu

Asn

Met

Gly

Leu

Ser

Gly

350

Ala

Leu

Gln

Gly

Tyr

430

Arg

Met

Glu

Lys

Leu
510

Leu

Arg

335

Pro

Ala

Leu

Glu

Cys

415

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly

495

Ser

Val

320

Leu

Thr

Tyr

Tyr

Glu

400

Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

480

Glu

Thr



Ala

Arg

Cys

545

Gly

Val

His

Gln

Val

625

Thr

Asp

Thr

Val

Asp

705

Cys

Thr

Ala

530

Gly

Arg

Ser

Ser

Pro

610

Thr

Glu

Asp

Gly

Phe

690

Gly

Thr

Lys

515

Lys

Asp

Ala

Leu

Gly

595

Cys

Phe

Cys

Ala

Arg

675

Ser

Thr

Val

Asp

Arg

Val

Met

Gly

580

Glu

Gly

Ser

Val

Val

660

Cys

Cys

Tyr

Cys

Thr

Ser

Glu

Asp

565

Gly

Cys

Ala

Asp

Gly

645

Cys

Glu

Gln

Ser

Glu
725

Tyr

Gly

Glu

550

Gly

Ala

Cys

Asn

Val

630

Leu

Arg

Ala

Asp

Asp

710

Asp

Asp

Ser

535

Asn

Pro

Lys

Lys

Gln

615

Val

Gln

Cys

Cys

Lys

695

Glu

Thr

Ala

520

Gly

Pro

Arg

Glu

Ala

600

Thr

Ser

Ser

Ala

Arg

680

Gln

Ala

Glu

Leu

Glu

Gly

Leu

Ala

585

Cys

Val

Ala

Met

Tyr

665

Val

Asn

Asn

Arg

His

Gly

Pro

Leu

570

Cys

Asn

Cys

Thr

Ser

650

Gly

Cys

Thr

His

Gln
730

Met

Arg

Met

555

Leu

Pro

Leu

Glu

Glu

635

Ala

Tyr

Glu

Val

Val

715

Leu

Gln

Gly

540

Gly

Leu

Thr

Gly

Pro

620

Pro

Pro

Tyr

Ala

Cys

700

Asp

Arg

Ala

525

Ser

Ala

Leu

Gly

Glu

605

Cys

Cys

Cys

Gln

Gly

685

Glu

Pro

Glu

Leu

Leu

Gly

Leu

Leu

590

Gly

Leu

Lys

Val

Asp

670

Ser

Glu

Cys

Cys

Pro

Leu

Ala

Leu

575

Tyr

Val

Asp

Pro

Glu

655

Glu

Gly

Cys

Leu

Thr
735

Pro

Thr

Thr

560

Gly

Thr

Ala

Ser

Cys

640

Ala

Thr

Leu

Pro

Pro

720

Arg



Trp Ala Asp

Thr Pro

755

Ser

Glu
770

Pro Ala

Val
785

Val Thr

Thr Thr Asp

Val Val Gly

<210> 69
<211> 2355
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<221> fuent

<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 69

Ala
740

Glu

Glu

Pro

Pro

Pro

Thr Val

Cys

Gly

Glu

Met

Glu Glu

Ser Asp

760

Gln
775

Asp

Gly Ser

790

Leu
805

Asn

Leu Val

820

ncia

e

Ile

Ala

Pro Val

Tyr Ile

artificial

Ile
745

Pro Gly

Ser Thr Ala

Leu Ile Ala

Gln Pro

795

Ser

Tyr Cys Ser

810

Ala
825

Phe Lys

Arg Trp Ile

750

Ser Thr
765

Pro

Ser Thr Val

780

Val Val Thr

Ile Leu Ala

Arg

Thr Arg

Gln Glu

Ala Gly

Arg Gly
800

Ala
815

Val

atggcactcc ccgtaactge tctgetgetg ccgttggeat tgctcctgea cgecgeacgce

ccgcaggtgc
gtgtcctgcea
gcccctggac
tctgcacaga
tacatggagc
tggctacaga
ggaggcggeg

cagtctccag

agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agtttcaggg
tgaacaggct
cgtactactt

gttcaggcgg

actccctggce

gtctggggct
atacaccttc
gtggatggga
cagggtcacc
gagatctgac
tgacaactgg
aggtggctct

tgtgtctctg

gaggtgaaga
accggctact
tggatcaacc

atgaccaggg

gacacggccg
ggccagggaa
ggcggtggeg

ggcgagages

agcctggggc

atatgcactg
ctaatagtgg
acacgtccat
tttattactg
ccctggtcac
gaagtgacat

ccaccatcta

ctcagtgaag
ggtgcgacag
tggcacaaac
cagtacagcc
tgcgagagga
cgtatcctca
cgtgatgacc

ctgcaagtcc

60

120

180

240

300

360

420

480

540



agccagactg
ctaggacagc
gaccgattca
gctgaagatg
ggcgggacca
acaatcattc
aagccattct
accgtggctt
tacatgaata
ccacctagag
ccagcgtatc
gagtatgacg
cgaaaaaacc
tattctgaaa
cagggactca
cctagggcca
gtggaagaaa
cgactgcttc
acgggcctct
gcacaacctt
agcgatgttg
tccatgtccg
taccaggacg
ctcgtgttca
tacagcgacg
gaacgccagc

agatggatca

ttttgaccag
ctcctaagcet
gtggcagegg
tggcaattta
aggtggagat
acgtgaaggg
gggtgttggt
ttataatctt
tgactccacg
atttcgctgc

agcagggcca

ttttggacaa
cccaggaggg
taggcatgaa
gcactgctac
agagaagtgg
atccggggcc
tcctgetgtt
acactcactc
gtggtgctaa
tctcagccac
ccccctgtgt
aaactaccgg
gttgccagga
aggcgaacca
tgagagagtg

cccggagcac

ctccaacaat
gctcatttcc
gtctgggaca
ttactgtcag
caaacgagcc
caagcacctc
cgtagtgggt
ctgggttaga
ccgeectgge
ctatcggagc
gaaccaactg
gcgcagagga
tctctataat
aggagagcgg
gaaggatact
cagcggeggag
tatgggtgcc
gttgggcegtg
cggtgaatgt
ccagacagtc
cgagccttgce
cgaagccgat
gcggtgtgag
taagcaaaac
cgtcgaccct
tacgcgctgg

acctcctgag

aagaacttct
tgggcctcta
gatttcactc
cactattata
gctgeecttg
tgtccgtcac
ggagtcctcg
tccaaaagaa
cccacaagga
agggtgaagt
tataacgagc
cgggaccctg
gagctgcaga
agaaggggaa
tatgacgctc
ggccggggat

ggcgccacgsg

tctctcggag
tgcaaagcct
tgtgaaccat
aagccttgta
gatgcagtgt
gcctgeeggg
acagtatgtg
tgcttgecgt
gcagacgctg

ggatcagaca

tagcttggta
cccgggaatc
tcaccatcag
ctagtccact
ataatgaaaa
ccttgttccc
cttgttactc
gccgectget
aacactacca
tttccagatc
tcaacctggg
agatgggtgg
aggataagat
aagggcacga
tccacatgca
ctctccttac
gaagggctat
gcgctaagga
gtaaccttgg
gcctggattc
ccgaatgtgt
gcagatgtgc
tgtgtgaagc
aggagtgtcc
gcaccgtctg
agtgcgagga

gtacagcccc

ccaacagaaa
cggggtccct
cagcctgcag
cactttcggc
gtcaaacgga
tggtccatcc
tctgetegtc
ccatagcgat
gccttacgcea
tgcagatgca
acgcagggaa
caaaccaaga
ggctgaagcec
cggtttgtac

agccctgeca

atgtggggac
ggatggeccg
ggcctgtcca
cgagggcgtc
agtgacattc
gggccttcag
ctatggatat
cggctctgge
agacggaacc
cgaggatacc
gatccctggg

gagtacccaa

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160



gaaccggagg cccctccaga gcaggacctg atcgcttcta cagttgetgg cgtggtgacg 2220

acagtcatgg gatcctcaca accagtcgtg acgcggggca caaccgacaa tctgattcct 2280
gtctactgta gcatcttgge agccgtggtc gtgggecctgg tagcctacat cgectttaag 2340
agatgaccta ggtaa 2355
<210> 70

<211> 781

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 70
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn
65 70 75 80

Ser Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 90 95

Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Asn Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Trp Leu Gln Thr Tyr Tyr Phe Asp
115 120 125

Asn Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly
130 135 140



Ser

145

Gln

Tyr

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Leu

Leu

His

Val

305

Thr

Leu

Arg

Gly

Ser

Cys

Leu

Ser

210

Ser

Glu

Thr

Asp

Leu

290

Leu

Val

His

Lys

Gly

Pro

Lys

Ala

195

Trp

Gly

Asp

Phe

Asn

275

Cys

Val

Ala

Ser

His

Gly

Asp

Ser

180

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

260

Glu

Pro

Val

Phe

Asp

340

Tyr

Gly

Ser

165

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

245

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

325

Tyr

Gln

Ser

150

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

230

Ile

Gly

Ser

Pro

Gly

310

Ile

Met

Pro

Gly

Ala

Thr

Gln

Arg

215

Asp

Tyr

Thr

Asn

Leu

295

Phe

Asn

Tyr

Gly

Val

Val

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Lys

Gly

280

Phe

Val

Trp

Met

Ala

Gly

Ser

Leu

185

Leu

Ser

Thr

Cys

Val

265

Thr

Pro

Leu

Val

Thr

345

Pro

Gly

Leu

170

Thr

Gly

Gly

Leu

Gln

250

Glu

Ile

Gly

Ala

Arg

330

Pro

Pro

Ser

155

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

235

His

Ile

Ile

Pro

Cys

315

Ser

Arg

Arg

Asp

Glu

Ser

Pro

Pro

220

Ile

Tyr

Lys

His

Ser

300

Tyr

Lys

Arg

Asp

Ile

Arg

Asn

Pro

205

Ser

Tyr

Arg

Val

285

Lys

Ser

Arg

Pro

Phe

Val

Ala

Asn

190

Lys

Arg

Ser

Thr

Ala

270

Lys

Pro

Leu

Ser

Gly

350

Ala

Met

Thr

175

Lys

Leu

Phe

Leu

Ser

255

Ala

Gly

Phe

Leu

Arg

335

Pro

Ala

Thr

160

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

240

Pro

Ala

Lys

Trp

Val

320

Leu

Thr

Tyr



Arg

Gln

385

Glu

Gly

Gln

Glu

Thr

465

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

545

Ala

Ser

370

Gly

Tyr

Lys

Lys

Arg

450

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

530

His

Gln

355

Arg

Gln

Asp

Pro

Asp

435

Arg

Thr

Ala

Gly

Arg

515

Ser

Ser

Pro

Val

Asn

Val

Arg

420

Lys

Arg

Lys

Lys

Asp

500

Ala

Leu

Gly

Cys

Lys

Gln

Leu

405

Arg

Met

Gly

Asp

Arg

485

Val

Met

Gly

Glu

Gly
565

Phe

Leu

390

Asp

Lys

Ala

Lys

Thr

470

Ser

Glu

Asp

Gly

Cys

550

Ala

Ser

375

Tyr

Lys

Asn

Glu

Gly

455

Tyr

Gly

Glu

Gly

Ala

535

Cys

Asn

360

Arg

Asn

Arg

Pro

Ala

440

His

Asp

Ser

Asn

Pro

520

Lys

Lys

Gln

Ser

Glu

Arg

Gln

425

Tyr

Asp

Ala

Gly

Pro

505

Arg

Glu

Ala

Thr

Ala

Leu

Gly

410

Glu

Ser

Gly

Leu

Glu

490

Gly

Leu

Ala

Cys

Val
570

Asp

Asn

395

Arg

Gly

Glu

Leu

His

475

Gly

Pro

Leu

Cys

Asn

555

Cys

Ala

380

Leu

Asp

Leu

Ile

Tyr

460

Met

Arg

Met

Leu

Pro

540

Leu

Glu

365

Pro

Gly

Pro

Tyr

Gly

445

Gln

Gln

Gly

Gly

Leu

525

Thr

Gly

Pro

Ala

Arg

Glu

Asn

430

Met

Gly

Ala

Ser

Ala

510

Leu

Gly

Glu

Cys

Tyr

Arg

Met

415

Glu

Lys

Leu

Leu

Leu

495

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu
575

Gln

Glu

400

Gly

Leu

Gly

Ser

Pro

480

Leu

Ala

Leu

Tyr

Val

560

Asp



Ser

Cys

Ala

Thr

625

Leu

Pro

Pro

Arg

Arg

705

Glu

Gly

Gly

Val

<210> 71

Val

Thr

Asp

610

Thr

Val

Asp

Cys

Trp

690

Ser

Pro

Val

Thr

Val
770

Thr

Glu

595

Asp

Gly

Phe

Gly

Thr

675

Ala

Thr

Glu

Val

Thr

755

Val

Phe

580

Cys

Ala

Arg

Ser

Thr

660

Val

Asp

Pro

Ala

Thr

740

Asp

Gly

Ser

Val

Val

Cys

Cys

645

Tyr

Cys

Ala

Pro

Pro

725

Thr

Asn

Leu

Asp

Gly

Cys

Glu

630

Gln

Ser

Glu

Glu

Glu

710

Pro

Val

Leu

Val

Val

Leu

Arg

615

Ala

Asp

Asp

Asp

Cys

695

Gly

Glu

Met

Ile

Ala
775

Val

Gln

600

Cys

Cys

Lys

Glu

Thr

680

Glu

Ser

Gln

Gly

Pro

760

Tyr

Ser

585

Ser

Ala

Arg

Gln

Ala

665

Glu

Glu

Asp

Asp

Ser

745

Val

Ile

Ala

Met

Tyr

Val

Asn

650

Asn

Arg

Ile

Ser

Leu

730

Ser

Tyr

Ala

Thr

Ser

Gly

Cys

635

Thr

His

Gln

Pro

Thr

715

Ile

Gln

Cys

Phe

Glu

Ala

Tyr

620

Glu

Val

Val

Leu

Gly

700

Ala

Ala

Pro

Ser

Lys
780

Pro

Pro

605

Tyr

Ala

Cys

Asp

Arg

685

Arg

Pro

Ser

Val

Ile

765

Arg

Cys

590

Cys

Gln

Gly

Glu

Pro

670

Glu

Trp

Ser

Thr

Val

750

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

Glu

655

Cys

Cys

Ile

Thr

Val

735

Thr

Ala

Pro

Glu

Glu

Gly

640

Leu

Thr

Thr

Gln

720

Ala

Arg

Ala



<211>
<212>
<213>

2373
ADN

<220>
<221>
<223>

<400> 71
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgtcctgca
gcccctggac
tctgcacaga
tacatggagc
tggctacaga
g8aggceecyg
cagtctccag
agccagactg
ctaggacagc
gaccgattca
gctgaagatg
ggcgggacca
acaatcattc
aagccattct
accgtggctt
ctgctgtaca
ggctgctcect
tccagatctg
aacctgggac

atgggtggca

gataagatgg

fuente
/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agtttcaggg
tgaacaggct
cgtactactt
gttcaggcegg
actccctggc
ttttgaccag
ctcctaagct
gtggcagegg
tggcaattta
aggtggagat
acgtgaaggg
gggtgttggt
ttataatctt
ttttcaaaca
gccgctttcc
cagatgcacc
gcagggaaga
aaccaagacg

ctgaagccta

Secuencia artificial

tctgctgetg
gtctggggct
atacaccttc
gtggatggga
cagggtcacc
gagatctgac
tgacaactgg
aggtggctct
tgtgtctctg
ctccaacaat
gctcatttcc
gtctgggaca
ttactgtcag
caaacgagcc
caagcacctc
cgtagtgggt
ctgggttcgc
gccgtttatg
tgaggaggag
agcgtatcag
gtatgacgtt
aaaaaacccc

ttctgaaata

ccgttggcat
gaggtgaaga
accggctact
tggatcaacc

atgaccaggg

gacacggccg
ggccagggaa
ggcggtggeg
ggcgagagee
aagaacttct
tgggcctcta
gatttcactc
cactattata
gctgecccttg
tgtccgtcac
ggagtcctcg

ttttccgtcg

aggccggtcc
gagggcggsgt
cagggccaga

ttggacaagc

caggagggtc

ggcatgaaag

tgctcctgcea
agcctggggc
atatgcactg
ctaatagtgg
acacgtccat
tttattactg
ccctggtcac
gaagtgacat
ccaccatcta
tagcttggta
cccgggaatc
tcaccatcag
ctagtccact
ataatgaaaa
ccttgttccc
cttgttactc
ttaagcgggsg
aaacgactca
gcgaactgag
accaactgta
gcagaggacg

tctataatga

gagagcggag

cgccgeacgc
ctcagtgaag
ggtgcgacag
tggcacaaac
cagtacagcc
tgcgagagga
cgtatcctca
cgtgatgacc
ctgcaagtcc
ccaacagaaa
cggggtccct
cagcctgcag
cactttcggc
gtcaaacgga
tggtccatcc
tctgctcegtc
gagaaaaaag
ggaagaggac
ggtgaagttt
taacgagctc
ggaccctgag
gctgcagaag

aaggggaaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



gggcacgacg gtttgtacca gggactcagc actgctacga aggatactta tgacgctctc 1440

cacatgcaag ccctgccacc tagggccaag agaagtggca gcggggaggg ccggggatct 1500
ctccttacat gtggggacgt ggaagaaaat ccggggccta tgggtgccgg cgccacggga 1560
agggctatgg atggcccgecg actgecttctc ctgetgttgt tgggecgtgtc tctcggaggc 1620
gctaaggagg cctgtccaac gggcctctac actcactccg gtgaatgttg caaagcctgt 1680
aaccttggcg agggcgtcge acaaccttgt ggtgctaacc agacagtctg tgaaccatgc 1740
ctggattcag tgacattcag cgatgttgtc tcagccaccg agccttgcaa gccttgtacc 1800
gaatgtgtgg gccttcagtc catgtccgecc ccctgtgtcg aagccgatga tgcagtgtgc 1860
agatgtgcct atggatatta ccaggacgaa actaccgggc ggtgtgagge ctgccgggtg 1920
tgtgaagccg gctctggect cgtgttcagt tgccaggata agcaaaacac agtatgtgag 1980
gagtgtccag acggaaccta cagcgacgag gcgaaccacg tcgacccttg cttgeccgtgce 2040
accgtctgecg aggataccga acgccagctg agagagtgta cgcgctggge agacgctgag 2100
tgcgaggaga tccctgggag atggatcacc cggagcacac ctcctgaggg atcagacagt 2160
acagccccga gtacccaaga accggaggcc cctccagagc aggacctgat cgcttctaca 2220
gttgctggcg tggtgacgac agtcatggga tcctcacaac cagtcgtgac gcggggcaca 2280
accgacaatc tgattcctgt ctactgtagc atcttggcag ccgtggtcgt gggcctggta 2340
gcctacatcg cctttaagag atgacctagg taa 2373
<210> 72

<211> 787

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 72
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30



Lys

Thr

Gly

65

Ser

Ile

Ala

Asn

Ser

145

Gln

Tyr

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Lys

Phe

50

Leu

Ala

Ser

Val

Trp

130

Gly

Ser

Cys

Leu

Ser

210

Ser

Glu

Pro

35

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

115

Gly

Gly

Pro

Lys

Ala

195

Trp

Gly

Asp

Gly

Gly

Trp

Lys

Ala

100

Tyr

Gln

Gly

Asp

Ser

180

Trp

Ala

Ser

Val

Ala

Tyr

Met

Phe

85

Tyr

Cys

Gly

Gly

Ser

165

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala
245

Ser

Tyr

Gly

70

Gln

Met

Ala

Thr

Ser

150

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

230

Ile

Val

Met

55

Trp

Gly

Glu

Arg

Leu

135

Gly

Ala

Thr

Gln

Arg

215

Asp

Tyr

Lys

40

His

Ile

Arg

Leu

Gly

120

Val

Gly

Val

Val

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Val

Trp

Asn

Val

Asn

105

Trp

Thr

Gly

Ser

Leu

185

Leu

Ser

Thr

Cys

Ser

Val

Pro

Thr

90

Arg

Leu

Val

Gly

Leu

170

Thr

Gly

Gly

Leu

Gln
250

Cys

Arg

Asn

75

Met

Leu

Gln

Ser

Ser

155

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

235

His

Lys

Gln

60

Ser

Thr

Arg

Thr

Ser

140

Asp

Glu

Ser

Pro

Pro

220

Ile

Tyr

Ala

45

Ala

Gly

Arg

Ser

Tyr

125

Ile

Arg

Asn

Pro

205

Asp

Ser

Tyr

Ser

Pro

Gly

Asp

Asp

110

Tyr

Gly

Val

Ala

Asn

190

Lys

Arg

Ser

Thr

Gly

Gly

Thr

Thr

95

Asp

Phe

Gly

Met

Thr

175

Lys

Leu

Phe

Leu

Ser
255

Tyr

Gln

Asn

80

Ser

Thr

Asp

Gly

Thr

160

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

240

Pro



Leu

Leu

His

Val

305

Thr

Gly

Val

Glu

Asp

385

Asn

Arg

Gly

Glu

Thr

Asp

Leu

290

Leu

Val

Arg

Gln

Glu

370

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile
450

Phe

Asn

275

Cys

Val

Ala

Lys

Thr

355

Glu

Pro

Gly

Pro

Tyr

435

Gly

Gly

260

Glu

Pro

Val

Phe

Lys

340

Thr

Gly

Ala

Arg

Glu

420

Asn

Met

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

325

Leu

Gln

Gly

Tyr

Arg

405

Met

Glu

Lys

Gly

Ser

Pro

Gly

310

Ile

Leu

Glu

Cys

Gln

390

Glu

Gly

Leu

Gly

Thr

Asn

Leu

295

Gly

Phe

Tyr

Glu

Glu

375

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu
455

Lys

Gly

280

Phe

Val

Trp

Ile

Asp

360

Leu

Gly

Tyr

Lys

Lys

440

Arg

Val

265

Thr

Pro

Leu

Val

Phe

345

Gly

Arg

Gln

Asp

Pro

425

Asp

Arg

Glu

Ile

Gly

Ala

Arg

330

Lys

Cys

Val

Asn

Val

410

Arg

Lys

Arg

Ile

Ile

Pro

Cys

315

Phe

Gln

Ser

Lys

Gln

395

Leu

Arg

Met

Gly

Lys

His

Ser

300

Tyr

Ser

Pro

Cys

Phe

380

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys
460

Arg

Val

285

Lys

Ser

Val

Phe

Arg

365

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

445

Gly

Ala

270

Lys

Pro

Leu

Val

Met

350

Phe

Arg

Asn

Arg

Pro

430

Ala

His

Ala

Gly

Phe

Leu

Lys

335

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg

415

Gln

Tyr

Asp

Ala

Lys

Trp

Val

320

Arg

Pro

Glu

Ala

Leu

400

Gly

Glu

Ser

Gly



Leu

465

His

Gly

Pro

Leu

Cys

545

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly

625

Cys

Thr

His

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

530

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

610

Tyr

Glu

Val

Val

Gln

Gln

Gly

Gly

515

Leu

Thr

Gly

Pro

Pro

595

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp
675

Gly

Ala

Ser

500

Ala

Leu

Gly

Glu

Cys

580

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

660

Pro

Leu

Leu

485

Leu

Gly

Leu

Leu

Gly

565

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

645

Glu

Cys

Ser

470

Pro

Leu

Ala

Leu

Tyr

550

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

630

Gly

Cys

Leu

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

535

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

615

Thr

Leu

Pro

Pro

Ala

Arg

Cys

Gly

520

Val

His

Gln

Val

Thr

600

Asp

Thr

Val

Asp

Cys
680

Thr

Ala

Gly

505

Arg

Ser

Ser

Pro

Thr

585

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

665

Thr

Lys

Lys

490

Asp

Ala

Leu

Gly

Cys

570

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

650

Thr

Val

Asp

475

Arg

Val

Met

Gly

Glu

555

Gly

Ser

Val

Val

Cys

635

Cys

Tyr

Cys

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly

540

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

620

Glu

Gln

Ser

Glu

Tyr

Gly

Glu

Gly

525

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

605

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp
685

Asp

Ser

Asn

510

Pro

Lys

Lys

Gln

Val

590

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

670

Thr

Ala

Gly

495

Pro

Arg

Glu

Ala

Thr

575

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

655

Ala

Glu

Leu

480

Glu

Gly

Leu

Ala

Cys

560

Val

Ala

Met

Tyr

Val

640

Asn

Asn

Arg



Gln Leu

690

Arg

Pro
705

Gly Arg

Thr Ala Pro

Ile Ala Ser

Gln Val

755

Pro

Ser Ile

770

Cys

Phe
785

Lys Arg

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

73
2433
ADN

<220>
<221>
<223>

fuent

<400> 73
atggcactcc

ccgcaggtgce
gtgtcctgcea
gcccctggac
tctgcacaga
tacatggagc

tggctacaga

Glu Cys

Trp Ile

Thr

Thr

Arg
695

Trp

Arg Ser

710

Thr
725

Ser

Thr
740

Val

Val Thr

Leu Ala

e

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agtttcaggg
tgaacaggct

cgtactactt

Gln

Ala

Arg

Ala

Glu Pro

Val

Gly

Thr
760

Gly

Val
775

Val

Secuencia artificial

Ala Asp Ala

Thr Pro

715

Pro

Glu Ala

730

Pro

Val
745

Thr Thr

Thr Asp Asn

Val Gly Leu

Glu
700

Cys Glu

Glu Gly Ser

Pro Glu Gln

Val Met Gly

750

Ile
765

Leu Pro

Val
780

Ala Tyr

tctgetgetg ccgttggeat tgctcectgea

gtctggggct
atacaccttc
gtggatggga
cagggtcacc
gagatctgac

tgacaactgg

gaggtgaaga
accggctact
tggatcaacc

atgaccaggg

gacacggccg

ggccagggaa

agcctggggc

atatgcactg
ctaatagtgg
acacgtccat
tttattactg

ccctggtcac

Glu Ile

Ser
720

Asp

Asp Leu

735

Ser Ser

Val Tyr

Ile Ala

cgccgeacgc
ctcagtgaag
ggtgcgacag
tggcacaaac
cagtacagcc
tgcgagagga

cgtatcctca

/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

360

420



g8aggceecy
cagtctccag
agccagactg
ctaggacagc
gaccgattca
gctgaagatg
ggcgggacca
aaacccacaa
cccctgtetce
ggcctggact
ctgctgetgt
cgcctgetcec
cactaccagc
tccagatctg
aacctgggac

atgggtggca

gataagatgg
gggcacgacg
cacatgcaag

ctccttacat

agggctatgg

gctaaggagg

aaccttggcg
ctggattcag
gaatgtgtgg
agatgtgcct

tgtgaagccg

gttcaggcgg

actccctggce
ttttgaccag
ctcctaagcet
gtggcagcgg
tggcaattta
aggtggagat
ctacccccgce
tgagacctga
tcgecctgega
ctctggtgat
atagcgatta
cttacgcacc
cagatgcacc
gcagggaaga
aaccaagacg
ctgaagccta
gtttgtacca
ccctgecacc
gtggggacgt
atggcccgeg
cctgtccaac
agggcgtcgc
tgacattcag
gccttcagtc
atggatatta

gctectggect

aggtggctct
tgtgtctctg
ctccaacaat
gctcatttec
gtctgggaca
ttactgtcag
caaacgagcc
cccteggecc
ggcatgccgc
tatttatatc
taccctctac
catgaatatg
acctagagat
agcgtatcag
gtatgacgtt
aaaaaacccc

ttctgaaata

gggactcagc

tagggccaag

ggaagaaaat
actgcttctc
gggcctctac
acaaccttgt
cgatgttgtc
catgtccgec
ccaggacgaa

cgtgttcagt

ggcggtggeg
ggcgagaggg
aagaacttct
tgggcctcta
gatttcactc
cactattata
gctgectteg
ccaactcctg
cccgeggeag
tgggcccccc
tgcaaccaca
actccacgcc
ttcgetgect

cagggccaga

ttggacaagc
caggagggtc
ggcatgaaag
actgctacga
agaagtggca
ccggggcecta
ctgctgttgt
actcactccg
ggtgctaacc
tcagccaccg
ccctgtgteg
actaccgggc

tgccaggata

gaagtgacat
ccaccatcta
tagcttggta
cccgggaatc
tcaccatcag
ctagtccact
tgcctgtttt
caccaactat
gcggegecegt
ttgccgggac
gaaacagatc
gcectggecec
atcggagcag
accaactgta
gcagaggacg
tctataatga
gagagcggag
aggatactta
gcgeeLgagses
tgggtgeegg
tgggcgtgtc
gtgaatgttg
agacagtctg
agccttgcaa
aagccgatga
ggtgtgaggc

agcCaaaacac

cgtgatgacc
ctgcaagtcc
ccaacagaaa
cggggtccct
cagcctgcag
cactttcggc
tctgeccegeg
cgcttcccaa
gcacactaga
atgcggggta
caaaagaagc
cacaaggaaa
ggtgaagttt
taacgagctc
ggaccctgag
gctgcagaag
aaggggaaaa
tgacgctctc
ccggggatct
cgccacggga
tctcggagsgc
caaagcctgt
tgaaccatgc
gcecttgtacc
tgcagtgtgc
ctgcegggtg

agtatgtgag

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040



gagtgtccag
accgtctgeg
tgcgaggaga
acagccccga
gttgctggeg
accgacaatc
gcctacatceg
<210> 74

<211> 807
<212> PRT

acggaaccta
aggataccga
tccctgggag
gtacccaaga
tggtgacgac
tgattcctgt

cctttaagag

cagcgacgag
acgccagctg
atggatcacc
accggaggcc
agtcatggga
ctactgtagc

atgacctagg

<213> Secuencia artificial

220>
<221> fuent

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 74
Met Ala Leu
1

His Ala Ala

Pro
35

Lys Lys

Thr Phe

50

Thr

Gly Glu

65

Leu

Ser Ala Gln

Ile Ser Thr

Ala val Tyr

e

Val Th
5

Pro

Arg Pro Gl

20

Gly Ala Se

Gly Tyr Ty

Gl
70

Trp Met

Phe
85

Lys Gl

Ala
100

Tyr Me

Tyr Cys Al

r Ala Leu

n Val Gln

r Val Lys

40

r Met His

55

y Trp Ile

n Gly

Arg

t Glu Leu

a Arg Gly

gcgaaccacg
agagagtgta
cggagcacac
cctccagagc
tcctcacaac
atcttggcag

taa

la Secuencia Artificial:

Leu Leu Pro

10

Leu Val Gln

25

Val Ser Cys

Trp Val Arg

Asn
75

Asn Pro

Val Thr

90

Met

Asn Leu

105

Arg

Trp Leu Gln

tcgacccttg
cgcgetgggc
ctcctgaggg
aggacctgat
cagtcgtgac

ccgtggtcgt

Leu Ala Leu

Ala
30

Ser Gly

Ala
45

Lys Ser

Gln
60

Ala Pro

Ser Gly Gly

Thr Arg Asp

Arg Ser Asp

110

Thr Tyr Tyr

cttgeegtgc
agacgctgag
atcagacagt

cgcttctaca

gcggggclaca

gggcctggta

Leu Leu
15

Glu val

Gly Tyr

Gly Gln

Thr Asn

80

Thr
95

Ser

Asp Thr

Phe Asp

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2433

Polipéptido sintético”



Asn

Ser

145

Gln

Tyr

Phe

Ile

Gly

225

Ala

Leu

Phe

Arg

Arg

305

Gly

Trp

130

Gly

Ser

Cys

Leu

Ser

210

Ser

Glu

Thr

Val

Pro

290

Pro

Leu

115

Gly

Gly

Pro

Lys

Ala

195

Trp

Gly

Asp

Phe

Pro

275

Pro

Glu

Asp

Gln

Gly

Asp

Ser

180

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

260

Val

Thr

Ala

Phe

Gly

Gly

Ser

165

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

245

Gly

Phe

Pro

Cys

Ala
325

Thr

Ser

150

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

230

Ile

Gly

Leu

Ala

Arg

310

Cys

Leu

135

Gly

Ala

Thr

Gln

Arg

215

Asp

Tyr

Thr

Pro

Pro

295

Pro

Asp

120

Val

Gly

Val

Val

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Lys

Ala

280

Thr

Ala

Ile

Thr

Gly

Ser

Leu

185

Leu

Ser

Thr

Cys

Val

265

Lys

Ile

Ala

Tyr

Val

Gly

Leu

170

Thr

Gly

Gly

Leu

Gln

250

Glu

Pro

Ala

Gly

Ile
330

Ser

Ser

155

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

235

His

Ile

Thr

Ser

Gly

315

Trp

Ser

140

Asp

Glu

Ser

Pro

Pro

220

Ile

Tyr

Lys

Thr

Gln

300

Ala

Ala

125

Gly

Ile

Arg

Asn

Pro

205

Asp

Ser

Tyr

Arg

Thr

285

Pro

Val

Pro

Gly

Val

Ala

Asn

190

Lys

Arg

Ser

Thr

Ala

270

Pro

Leu

His

Leu

Gly

Met

Thr

175

Lys

Leu

Phe

Leu

Ser

255

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala
335

Gly

Thr

160

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

240

Pro

Ala

Pro

Leu

Arg

320

Gly



Thr

His

Asn

Tyr

385

Ser

Tyr

Lys

Asn

Glu

465

Gly

Tyr

Gly

Glu

Gly

Cys

Arg

Met

370

Ala

Arg

Asn

Arg

Pro

450

Ala

His

Asp

Ser

Asn

530

Pro

Gly

Asn

355

Thr

Pro

Ser

Glu

Arg

435

Gln

Tyr

Asp

Ala

Gly

515

Pro

Arg

Val

340

Arg

Pro

Pro

Ala

Leu

420

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

500

Glu

Gly

Leu

Leu

Ser

Arg

Arg

Asp

405

Asn

Arg

Gly

Glu

Leu

485

His

Gly

Pro

Leu

Leu

Arg

Asp

390

Ala

Leu

Asp

Leu

Ile

470

Tyr

Met

Arg

Met

Leu

Leu

Arg

Pro

375

Phe

Pro

Gly

Pro

Tyr

455

Gly

Gln

Gln

Gly

Gly

535

Leu

Ser

Ser

360

Gly

Ala

Ala

Arg

Glu

449

Asn

Met

Gly

Ala

Ser

520

Ala

Leu

Leu

345

Arg

Pro

Ala

Tyr

Arg

425

Met

Glu

Lys

Leu

Leu

505

Leu

Gly

Leu

Val

Leu

Thr

Tyr

Gln

410

Glu

Gly

Leu

Gly

Ser

490

Pro

Leu

Ala

Leu

Ile

Leu

Arg

Arg

395

Gln

Glu

Gly

Gln

Glu

475

Thr

Pro

Thr

Thr

Gly

Thr

His

Lys

380

Ser

Gly

Tyr

Lys

Lys

460

Arg

Ala

Arg

Cys

Gly

540

Val

Leu

Ser

365

His

Arg

Gln

Asp

Pro

445

Asp

Arg

Thr

Ala

Gly

525

Arg

Ser

Tyr

350

Asp

Tyr

Val

Asn

Val

430

Arg

Lys

Arg

Lys

Lys

510

Asp

Ala

Leu

Cys

Tyr

Gln

Lys

Gln

415

Leu

Arg

Met

Gly

Asp

495

Arg

Val

Met

Gly

Asn

Met

Pro

Phe

400

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

480

Thr

Ser

Glu

Asp

Gly



545

Ala

Cys

Asn

Val

Leu

625

Arg

Ala

Asp

Asp

Asp

705

Cys

Gly

Glu

Lys

Lys

Gln

Val

610

Gln

Cys

Cys

Lys

Glu

690

Thr

Glu

Ser

Gln

Glu

Ala

Thr

595

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

675

Ala

Glu

Glu

Asp

Asp
755

Ala

Cys

580

Val

Ala

Met

Tyr

Val

660

Asn

Asn

Arg

Ile

Ser

740

Leu

Cys

565

Asn

Cys

Thr

Ser

Gly

645

Cys

Thr

His

Gln

Pro

725

Thr

Ile

550

Pro

Leu

Glu

Glu

Ala

630

Tyr

Glu

Val

Val

Leu

710

Gly

Ala

Ala

Thr

Gly

Pro

Pro

615

Pro

Tyr

Ala

Cys

Asp

695

Arg

Arg

Pro

Ser

Gly

Glu

Cys

600

Cys

Cys

Gln

Gly

Glu

680

Pro

Glu

Trp

Ser

Thr
760

Leu

Gly

585

Leu

Lys

Val

Asp

Ser

665

Glu

Cys

Cys

Ile

Thr

745

Val

Tyr

570

Val

Asp

Pro

Glu

Glu

650

Gly

Cys

Leu

Thr

Thr

730

Gln

Ala

555

Thr

Ala

Ser

Cys

Ala

635

Thr

Leu

Pro

Pro

Arg

715

Arg

Glu

Gly

His

Gln

Val

Thr

620

Asp

Thr

Val

Asp

Cys

700

Trp

Ser

Pro

Val

Ser

Pro

Thr

605

Glu

Asp

Gly

Phe

Gly

685

Thr

Ala

Thr

Glu

Val
765

Gly

Cys

590

Phe

Cys

Ala

Arg

Ser

670

Thr

Val

Asp

Pro

Ala

750

Thr

Glu

575

Gly

Ser

Val

Val

Cys

655

Cys

Tyr

Cys

Ala

Pro

735

Pro

Thr

560

Cys

Ala

Asp

Gly

Cys

640

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

720

Glu

Pro

Val



Met Gly Ser Ser

770

Ile Pro Val Tyr

785

Ala Tyr Ile Ala

<210> 75

<211> 2451
<212> ADN
<213>
<220>
<221>
<223>

<400> 75
atggcactcc

ccgcaggtgc
gtgtcctgca
gcccctggac
tctgcacaga
tacatggagc
tggctacaga
g8aggceecy
cagtctccag
agccagactg
ctaggacagc
gaccgattca
gctgaagatg
ggcgggacca
aaacccacaa

cccctgtctc

Secuencia

Gln

Cys

775

790

Phe
805

fuente
/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial:

ccgtaactgc
agctggtgca
aggcttctgg
aagggcttga
agtttcaggg
tgaacaggct
cgtactactt
gttcaggcegg
actccctggc
ttttgaccag
ctcctaagct
gtggcagegg
tggcaattta
aggtggagat
ctacccccgc

tgagacctga

Lys Arg

artificial

795

780

tctgctgetg ccgttggecat tgctcctgcea

gtctggggct
atacaccttc
gtggatggga
cagggtcacc
gagatctgac
tgacaactgg
aggtggctct
tgtgtctctg
ctccaacaat
gctcatttcc
gtctgggaca
ttactgtcag
caaacgagcc

cccteggcecc

ggcatgccgc

gaggtgaaga
accggctact
tggatcaacc

atgaccaggg

gacacggccg
ggccagggaa
ggcggtggeg
ggcgagages
aagaacttct
tgggcctcta
gatttcactc
cactattata
gctgecttceg

ccaactcctg

cccgeggeag

agcctggggc

atatgcactg
ctaatagtgg
acacgtccat
tttattactg
ccctggtcac
gaagtgacat
ccaccatcta
tagcttggta
cccgggaatc
tcaccatcag
ctagtccact
tgcctgtttt

caccaactat

gcggegecegt

Pro Val Val Thr Arg Gly Thr Thr Asp Asn Leu

Ser Ile Leu Ala Ala Val Val Vval Gly Leu Val

800

cgccgeacgce
ctcagtgaag
ggtgcgacag
tggcacaaac
cagtacagcc
tgcgagagga
cgtatcctca
cgtgatgacc
ctgcaagtcc
ccaacagaaa
cggggtccct
cagcctgcag
cactttcggc
tctgecccgeg
cgcttcccaa

gcacactaga

Polinucledétido sintético

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960



ggcctggact
ctgctgectgt
aagcgggega

acgactcagg

gaactgaggg
caactgtata
agaggacggg
tataatgagc
gagcggagaa
gatacttatg
ggggagescc
ggtgceggeg
ggcgtgtctc
gaatgttgca
acagtctgtg
ccttgcaagc
gccgatgatg
tgtgaggcct
caaaacacag
gacccttgct
cgctgggcag
cctgagggat
gacctgatcg
gtcgtgacgc
gtggtcgtgg

<210> 76
<211> 813

tcgcctgega
ctctggtgat
gaaaaaagct
aagaggacgg
tgaagttttc
acgagctcaa
accctgagat
tgcagaagga
ggggaaaagg
acgctctcca

ggggatctct

ccacgggaag
tcggaggcgc
aagcctgtaa
aaccatgcct
cttgtaccga
cagtgtgcag
gccgggtgtg
tatgtgagga
tgccgtgcac
acgctgagtg
cagacagtac
cttctacagt

ggggcacaac

gcctggtagc

tatttatatc
taccctctac
gctgtacatt
ctgctcctgce

cagatctgca

cctgggacgc

gggtggcaaa

taagatggct
gcacgacggt
catgcaagcc
ccttacatgt
ggctatggat
taaggaggcc
ccttggcgag
ggattcagtg
atgtgtgggc
atgtgcctat
tgaagccggc
gtgtccagac
cgtctgcgag
cgaggagatc
agccccgagt
tgctggcgtg
cgacaatctg

ctacatcgcc

tgggcccccc
tgcaaccaca
ttcaaacagc
cgctttcctg
gatgcaccag
agggaagagt
ccaagacgaa
gaagcctatt
ttgtaccagg

ctgccaccta

ggggacgtgg
ggcccgegac
tgtccaacgg
ggcgtcgcac
acattcagcg
cttcagtcca
ggatattacc
tctggcctcg
ggaacctaca
gataccgaac
cctgggagat
acccaagaac
gtgacgacag
attcctgtct

tttaagagat

ttgccgggac
gaaaccgctt
cgtttatgag
aggaggagga
cgtatcagca
atgacgtttt
aaaaccccca
ctgaaatagg
gactcagcac
gggccaagag
aagaaaatcc
tgcttctcct
gcctctacac
aaccttgtgg
atgttgtctc
tgtccgcccc
aggacgaaac
tgttcagttg
gcgacgagsc
gccagctgag
ggatcacccg
cggaggcccc
tcatgggatc
actgtagcat

gacctaggta

atgcggggta

ttccgtcgtt
gccggtccaa
gggcggstgc
gggccagaac
ggacaagcgc
ggagggtctc
catgaaagga
tgctacgaag
aagtggcagc
ggggcctatg
gctgttgttg
tcactccggt
tgctaaccag
agccaccgag
ctgtgtcgaa
taccgggegg
ccaggataag
gaaccacgtc
agagtgtacg
gagcacacct
tccagagcag
ctcacaacca
cttggcagcc

d

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2451



<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 76
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60

Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn
65 70 75 80

Ser Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
85 90 95

Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Asn Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr
100 105 110

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Trp Leu Gln Thr Tyr Tyr Phe Asp
115 120 125

Asn Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly
130 135 140

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr
145 150 155 160

Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr Ile
165 170 175

Tyr Cys Lys Ser Ser Gln Thr Val Leu Thr Ser Ser Asn Asn Lys Asn
180 185 190



Phe

Ile

Gly

225

Ala

Leu

Phe

Arg

Arg

305

Gly

Thr

His

Tyr

Glu
385

Leu

Ser

210

Ser

Glu

Thr

Val

Pro

290

Pro

Leu

Cys

Arg

Ile

370

Asp

Ala

195

Trp

Gly

Asp

Phe

Pro

275

Pro

Glu

Asp

Gly

Asn

355

Phe

Gly

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

260

Val

Thr

Ala

Phe

Val

340

Arg

Lys

Cys

Tyr

Ser

Gly

Ala

245

Gly

Phe

Pro

Cys

Ala

325

Leu

Phe

Gln

Ser

Gln

Thr

Thr

230

Ile

Gly

Leu

Ala

Arg

310

Cys

Leu

Ser

Pro

Cys
390

Gln

Arg

215

Asp

Tyr

Thr

Pro

Pro

295

Pro

Asp

Leu

Val

Phe

375

Arg

Lys

200

Glu

Phe

Tyr

Lys

Ala

280

Thr

Ala

Ile

Ser

Val

360

Met

Phe

Leu

Ser

Thr

Cys

Val

265

Lys

Ile

Ala

Tyr

Leu

345

Lys

Arg

Pro

Gly

Gly

Leu

Gln

250

Glu

Pro

Ala

Gly

Ile

330

Val

Arg

Pro

Glu

Gln

Val

Thr

235

His

Ile

Thr

Ser

Gly

315

Trp

Ile

Gly

Val

Glu
395

Pro

Pro

220

Ile

Tyr

Lys

Thr

Gln

300

Ala

Ala

Thr

Arg

Gln

380

Glu

Pro

205

Asp

Ser

Tyr

Arg

Thr

285

Pro

Val

Pro

Leu

Lys

365

Thr

Glu

Lys

Arg

Ser

Thr

Ala

270

Pro

Leu

His

Leu

Tyr

350

Lys

Thr

Gly

Leu

Phe

Leu

Ser

255

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala

335

Cys

Leu

Gln

Gly

Leu

Ser

Gln

240

Pro

Ala

Pro

Leu

Arg

320

Gly

Asn

Leu

Glu

Cys
400



Glu

Gln

Glu

Gly

Gln

465

Glu

Thr

Pro

Thr

Thr

545

Gly

Thr

Ala

Ser

Leu

Gly

Tyr

Lys

450

Lys

Arg

Ala

Arg

Cys

530

Gly

Val

His

Gln

Val
610

Arg

Gln

Asp

435

Pro

Asp

Arg

Thr

Ala

515

Gly

Arg

Ser

Ser

Pro

595

Thr

Val

Asn

420

Val

Arg

Lys

Arg

Lys

500

Lys

Asp

Ala

Leu

Gly

580

Cys

Phe

Lys

405

Gln

Leu

Arg

Met

Gly

485

Asp

Arg

Val

Met

Gly

565

Glu

Gly

Ser

Phe

Leu

Asp

Lys

Ala

470

Lys

Thr

Ser

Glu

Asp

550

Gly

Cys

Ala

Asp

Ser

Tyr

Lys

Asn

455

Glu

Gly

Tyr

Gly

Glu

535

Gly

Ala

Cys

Asn

Val
615

Arg

Asn

Arg

440

Pro

Ala

His

Asp

Ser

520

Asn

Pro

Lys

Lys

Gln

600

Val

Ser

Glu

425

Arg

Gln

Tyr

Asp

Ala

505

Gly

Pro

Arg

Glu

Ala

585

Thr

Ser

Ala

410

Leu

Gly

Glu

Ser

Gly

490

Leu

Glu

Gly

Leu

Ala

570

Cys

Val

Ala

Asp

Asn

Arg

Gly

Glu

475

Leu

His

Gly

Pro

Leu

555

Cys

Asn

Cys

Thr

Ala

Leu

Asp

Leu

460

Ile

Tyr

Met

Arg

Met

540

Leu

Pro

Leu

Glu

Glu
620

Pro

Gly

Pro

445

Tyr

Gly

Gln

Gln

Gly

525

Gly

Leu

Thr

Gly

Pro

605

Pro

Ala

Arg

430

Glu

Asn

Met

Gly

Ala

510

Ser

Ala

Leu

Gly

Glu

590

Cys

Cys

Tyr

415

Arg

Met

Glu

Lys

Leu

495

Leu

Leu

Gly

Leu

Leu

575

Gly

Leu

Lys

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly

480

Ser

Pro

Leu

Ala

Leu

560

Tyr

Val

Asp

Pro



Cys

625

Ala

Thr

Leu

Pro

Pro

705

Arg

Arg

Glu

Gly

Gly

785

Val

<210> 77

Thr

Asp

Thr

Val

Asp

690

Cys

Trp

Ser

Pro

Val

770

Thr

Val

Glu

Asp

Gly

Phe

675

Gly

Thr

Ala

Thr

Glu

755

Val

Thr

Val

<211> 339
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Cys

Ala

Arg

660

Ser

Thr

Val

Asp

Pro

740

Ala

Thr

Asp

Gly

Val

Val

645

Cys

Cys

Tyr

Cys

Ala

725

Pro

Pro

Thr

Asn

Leu
805

Gly

630

Cys

Glu

Gln

Ser

Glu

710

Glu

Glu

Pro

Val

Leu

790

Val

Leu

Arg

Ala

Asp

Asp

695

Asp

Cys

Gly

Glu

Met

775

Ile

Ala

Gln

Cys

Cys

Lys

680

Glu

Thr

Glu

Ser

Gln

760

Gly

Pro

Tyr

Ser

Ala

Arg

665

Gln

Ala

Glu

Glu

Asp

745

Asp

Ser

Val

Ile

Met

Tyr

650

Val

Asn

Asn

Arg

Ile

730

Ser

Leu

Ser

Tyr

Ala
810

Ser

635

Gly

Cys

Thr

His

Gln

715

Pro

Thr

Ile

Gln

Cys

795

Phe

Ala

Tyr

Glu

Val

Val

700

Leu

Gly

Ala

Ala

Pro

780

Ser

Lys

Pro

Tyr

Ala

Cys

685

Asp

Arg

Arg

Pro

Ser

765

Val

Ile

Arg

Cys

Gln

Gly

670

Glu

Pro

Glu

Trp

Ser

750

Thr

Val

Leu

Val

Asp

655

Ser

Glu

Cys

Cys

Ile

735

Thr

Val

Thr

Ala

Glu

640

Glu

Gly

Cys

Leu

Thr

720

Thr

Gln

Ala

Arg

Ala
800



<400> 77

Met Glu Ser

1

Lys

Gly

Thr

Gln

65

Ile

Pro

Val

Val

Thr

145

Arg

Ile

Leu

Pro

Glu

Ala

50

Glu

Ala

Leu

Ile

Tyr

130

Lys

Lys

Tyr

Asn

Arg

Thr

35

His

Leu

Ser

Ala

Asn

115

Leu

Tyr

Gln

Ser

Trp
195

Arg

Arg

20

Ser

Ala

Phe

Leu

Thr

100

Lys

Pro

Lys

Phe

Leu

180

Ala

Lys

Asn

Met

Asp

Pro

Thr

85

Ser

Val

Gly

Lys

Gly

165

Ser

Tyr

Asp

Leu

Leu

Glu

Gln

70

Phe

His

Leu

Val

Phe

150

Leu

Tyr

Gln

Ile

Glu

Lys

Phe

55

Trp

Leu

Gln

Pro

Ile

135

Pro

Leu

Pro

Gln

Thr

Glu

Arg

40

Asp

His

Tyr

Gln

Met

120

Ala

His

Ser

Met

Val
200

Asn

Asp

25

Pro

Cys

Leu

Thr

Tyr

105

Val

Ala

Trp

Phe

Arg

185

Gln

Gln

10

Asp

Val

Pro

Pro

Leu

90

Phe

Ser

Ile

Leu

Phe

170

Arg

Gln

Glu

Tyr

Leu

Ser

Ile

75

Leu

Tyr

Ile

Val

Asp

155

Phe

Ser

Asn

Glu

Leu

Leu

Glu

60

Lys

Arg

Lys

Thr

Gln

140

Lys

Ala

Tyr

Lys

Leu

His

His

45

Leu

Ile

Glu

Ile

Leu

125

Leu

Trp

Val

Arg

Glu
205

Trp

Lys

30

Leu

Gln

Ala

Val

Pro

110

Leu

His

Met

Leu

Tyr

190

Asp

Lys

15

Asp

His

His

Ala

Ile

95

Ile

Ala

Asn

Leu

His

175

Lys

Ala

Met

Thr

Gln

Thr

Ile

80

His

Leu

Leu

Gly

Thr

160

Ala

Leu

Trp



Ile Glu His Asp Val Trp Arg Met Glu Ile Tyr Val Ser Leu Gly Ile
210 215 220

Val Gly Leu Ala Ile Leu Ala Leu Leu Ala Val Thr Ser Ile Pro Ser
225 230 235 240

Val Ser Asp Ser Leu Thr Trp Arg Glu Phe His Tyr Ile Gln Ser Lys
245 250 255

Leu Gly Ile Val Ser Leu Leu Leu Gly Thr Ile His Ala Leu Ile Phe
260 265 270

Ala Trp Asn Lys Trp Ile Asp Ile Lys Gln Phe Val Trp Tyr Thr Pro
275 280 285

Pro Thr Phe Met Ile Ala Val Phe Leu Pro Ile Val Val Leu Ile Phe
290 295 300

Lys Ser Ile Leu Phe Leu Pro Cys Leu Arg Lys Lys Ile Leu Lys Ile
305 310 315 320

Arg His Gly Trp Glu Asp Val Thr Lys Ile Asn Lys Thr Glu Ile Cys
325 330 335

Ser Gln Leu

<210> 78

<211> 63

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Oligonucledétido sintético”

<400> 78
atggcactcc ccgtaactge tctgetgetg ccgttggeat tgctcctgea cgecgeacgce 60
ccg 63
<210> 79
<211> 21

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 79
Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
1 5 10 15

His Ala Ala Arg Pro
20

<210> 80

211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Oligonucleétido sintético”

<400> 80
ggcggtggag gctccggagg ggggggctct ggeggagggg gctcc 45

210> 81

<211> 15

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 81
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

<210> 82
<211> 54
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Oligonucledétido sintético”

<400> 82
gggtctacat ccggctccgg gaagcccgga agtggcgaag gtagtacaaa gggg 54



<210> 83

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 83
Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Pro Gly Ser Gly Glu Gly Ser Thr
1 5 10 15

Lys Gly

<210> 84
211> 126
<212> ADN
<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripcién de lo desconocido: Secuencia de 4-1BB"

<400> 84
aagcgcggca ggaagaagct cctctacatt tttaagcagc cttttatgag gcccgtacag

acaacacagg aggaagatgg ctgtagctgc agatttcccg aggaggagga aggtgggtgc

gagctg

<210> 85

<211> 42

212> PRT

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido: Secuencia de 4-1BB"

<400> 85
Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met
1 5 10 15

Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe
20 25 30

60

120

126



Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu
35 40

<210> 86

<211> 37

212> PRT

<213> Desconocido

<220>
<221> fuente
<223> /nota= “Descripciodn de lo desconocido: Secuencia de 0X40"

<400> 86
Arg Arg Asp Gln Arg Leu Pro Pro Asp Ala His Lys Pro Pro Gly Gly
1 5 10 15

Gly Ser Phe Arg Thr Pro Ile Gln Glu Glu Gln Ala Asp Ala His Ser
20 25 30

Thr Leu Ala Lys Ile
35

210> 87

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

Zgzgit§2gc tgcagcagtc tggagctgag atgatgaagc ctggggcctc agtgaagata 60
tcctgcaagg ctactggcta cacattcagt acctactgga tagagtgggt aaagcagagg 120
cctggacatg gccttgagtg gattggagag attttacctg gaagtggtaa tactgacttc 180
aatgagaagt tcaagggcaa ggccacattc actgcagata catcctccga cacagcctac 240
atgcatctca gcagcctgac atctgaggac tctgccgtct attactgtac aagatggggg 300
tactacggta ctagggggta cttcaatgtc tggggcgcag ggtccacggt caccgtctcec 360
tca 363
<210> 88

<211> 121

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 88
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Thr Tyr
20 25 30

Trp Ile Glu Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Arg Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Glu Ile Leu Pro Gly Ser Gly Asn Thr Asp Phe Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Phe Thr Ala Asp Thr Ser Ser Asp Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Thr Arg Trp Gly Tyr Tyr Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asn Val Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 89

211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 89
Thr Tyr Trp Ile Glu
1 5

<210> 90



<211> 17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 90
Glu Ile Leu Pro Gly Ser Gly Asn Thr Asp Phe Asn Glu Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 91

211> 12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 91
Trp Gly Tyr Tyr Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asn Val
1 5 10

<210> 92
<211> 318
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

Z:gg;tZitc tcacccagtc tccagcaatc atgtctgcat ctccagggga gaaggtcacc 60
ataacgtgca gtgccagctc aagtgtaagt tacatgcact ggttccagca gaagccaggc 120
acttctccca aactctggat ttatagcacc tccaacctgg cttctggagt ccctgectcgce 180
ttcagtggca gtggatctgg gacctcttac tctctcacaa tcagccgaat ggaggctgaa 240
gatgctgcca cttattactg ccagcaaagg cgtagtttcc cgtacacgtt cggagggggs 300

accaagctgg aaattaaa 318



<210> 93

<211> 106

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 93
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met
20 25 30

His Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr
35 40 45

Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu
65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Arg Ser Phe Pro Tyr Thr
85 90 95

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 94

<211> 10

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 94
Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met His
1 5 10
<210> 95

<211> 7



<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 95
Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

<210> 96

<211> 9

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 96
Gln Gln Arg Arg Ser Phe Pro Tyr Thr
1 5

210> 97

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

Z:ZgiCEth tggtgcagtc tggacctgaa ctgaagaagc ctggagagac agtcaagatc 60
tcctgcaagg cttctggata taccttcaca aactatggaa tgaactgggt gaagcaggct 120
ccaggaaagg gtttacagtg gatgggctgg atgaacactt atactggaga gccaacatat 180
gctgatgact tcaagggacg gtttgccttc tctttggaaa cctctgeccag aactgtctct 240
ttggacatca acgacctcaa aaatgaggac acggctacat atttctgtac aagagcaggg 300
ggacaactca ggcccgggge tatggactac tggggtcaag gaacctcagt caccgtctcc 360
tca 363
<210> 98

<211> 119

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 98
Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Thr Val
1 5 10 15

Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met
20 25 30

Asn Trp Val Gln Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp
35 40 45

Met Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Lys Phe Gln Gly
50 55 60

Arg Val Thr Phe Thr Leu Asp Thr Ser Ala Arg Thr Val Tyr Met Glu
65 70 75 80

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg
85 90 95

Ala Gly Gly Gln Leu Arg Pro Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 99

211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 99
Asn Tyr Gly Met Asn
1 5

<210> 100



<211> 17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 100
Trp Met Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 101
211> 12
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 101
Ala Gly Gly Gln Leu Arg Pro Gly Ala Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 102
<211> 333
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 102

gacattgtgc tgacccaatc tccagcttct ttggctgtgt ctctagggca gagggccacc 60
atctcctgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttttat gaactggtac 120
Caacagaaac caggacagcc acccaaactc ctcatctatg ttgcatccaa tctagaatct 180
gggatcccag acaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caacatccat 240
cctgtggagg aggaggatgc tgcaacctat tattgtcagc aaagtaatga ggaacctccg 300

acgttcggtg gaggcaccaa gctggaaatc aaa 333



<210> 103
<211> 111
212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 103
Asp Ile Val Leu Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Ser Val Thr Pro Gly
1 5 10 15

Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
20 25 30

Gly Asp Ser Phe Met Asn Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
35 40 45

Gln Leu Leu Ile Tyr Val Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Asp
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile Ser
65 70 75 80

Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn
85 90 95

Glu Glu Pro Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110

210> 104

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 104
Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Phe Met Asn
1 5 10 15
<210> 105

<211> 7



<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 105
Val Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 106

<211> 9

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 106
Gln Gln Ser Asn Glu Glu Pro Pro Thr
1 5

210> 107
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 107
cagatacaac tggtggagtc tgggggaggc gtggtccage ctgggaggtc cctgagactc 60
tcctgtgtag cgtctggatt caccttcaag aactatggca tgcactgggt ccgccaggcet 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atttggtatg atggaagtaa tgaatactat 180
ggagaccccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca actccaagaa catgttgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agccgatgac acggctgtgt attactgtgc gaggtcggga 300
atagcagtgg ctggggcctt tgactactgg ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca 360
<210> 108
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 108
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr
20 25 30

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

Gly Glu Ile Asn Pro Ser Ser Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Thr Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Leu Gly Pro Gly Pro Gln Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 109

211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 109

Thr Tyr Trp Met His
1 5
<210> 110

<211> 17

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 110

Glu Ile Asn Pro Ser Ser Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1

Thr

<210> 111
<211> 12
<212> PRT

5

10

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

Leu Gly Pro Gly Pro Gln Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

10

tccagacacc ctgtctttgt
gagtgttagc agcagcttct
cctcatctat gttgcatcca
gtctgggaca gacttcactc
ttactgtcaa cactatggta

Ccaaacga

<400> 111

1 5
<210> 112

<211> 327

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223>

<400> 112

gaaattgtgt tgacgcagtc
ctctcctgca gggccagtca
cctggacagg ctcccagtct
gacaggttca gtggcagtgg
cctgaagatt ttggaatgtt
cctgggacca aagtggatat
<210> 113

<211> 107

ctccagggga
tggcctggta
gaagggcecegc
tcaccatcag

ggacaccatt

15

aaaagccacc
ccagcagaaa
tggcatccct
cagactggag

cactttcggc

/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

60

120

180

240

300

327



<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 113
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Gln Asn Ile Asn Val Trp
20 25 30

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Ser Tyr Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

210> 114

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 114
His Ala Ser Gln Asn Ile Asn Val Trp Leu Ser
1 5 10

210> 115

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 115

Lys Ala Ser Lys Leu His Thr

1

<210> 116
<211> 9
<212> PRT

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 116

Gln Gln Gly Gln Ser Tyr Pro Trp Thr

1

<210> 117
<211> 357
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 117
caggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacaag
gcacagaagt
atggacctga
ggtggtaact
<210> 118

<211> 120
<212> PRT

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag
gcaggctgag

cggtctttga

tggggctgag
caccttcacc
gatgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac

ctactggggc

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

gtgaagaagc
ggctactata
atcaacccta
gccagggaca
acggccgtgt

cagggaaccc

ctggggcctc
tacactgggt
acagtggteg
cgtccatcag
attactgtgc

tggtcaccgt

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagtttac
gagaatacgc

ctcctca

60

120

180

240

300

357



<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 118
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Asp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Gly Arg Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 119

211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 119
Ser Tyr Asp Ile Asn
1 5

<210> 120

211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 120

Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 121
<211> 11

<212> PRT
<213>

<220>
<221>
<223>

<400> 121

5

fuente
/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

Secuencia artificial

10

Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val

1

<210> 122
<211> 342
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 122
gacatcgtga

atcaactgca
tggtaccagc
gaatccgggg
atcagcagcc
atgttcagtt
<210> 123

<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
agtccaccca
agaaaccagg
tccctgaccg
tgcaggctga

ttggccaggg

tccagactcc
gagtatttta
gcagcctcct
attcagtggc
agatgtggca

gaccaagctg

<213> Secuencia artificial

10

ctggctgtgt
tacacctcca
aaactgctca
agcgggtctg
gtttattact

gagatcaaac

ctctgggcga
acaataagaa
tttcctgggc
ggacagattt

gtcaacaata

ga

15

gagggccacc

cttcttagct
atctatccgg
cgctctcacc

ttttagtact

60

120

180

240

300

342



<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 123
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Gly Gln Ser Val Thr Ser Ser
20 25 30

Ser Phe Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45

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

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Gly Ser Arg
85 90 95

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Leu Lys Arg
100 105

210> 124

<211> 12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 124
Arg Ala Gly Gln Ser Val Thr Ser Ser Ser Phe Ala
1 5 10

210> 125

<211> 7

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>



<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 125
Gln Thr Ser Thr Arg Ala Thr
1 5

210> 126

<211> 8

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 126
Gln Gln Tyr Gly Gly Ser Arg Ser
1 5

210> 127
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 127
caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaagce

acctgcactg tctctggtgg ctccatcagt agtggtgcat
cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatcc
tccaacccgt ccctcaagag tcgaattacc atatcgttag
tccctgaage tgaactctgt gactgccgeg gacacggecg
gaggactacg gtggtttgtt tgactactgg ggccagggaa
<210> 128
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

cttcacagac
actactggac
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

ccctggtcac

cctgtecctc
ttggatccgc
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagacaa

cgtttcctca

60

120

180

240

300

360

<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”



<400> 128
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Asp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Gly Arg Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 129

211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 129
Ser Tyr Asp Ile Asn
1 5

<210> 130

211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

220>
<221> fuente



<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 130
Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 131

211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 131
Ala Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val
1 5 10

<210> 132
211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 132
gaaatagtga tgacgcagtc tccagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagaatcacc 60
ctctcctgca gggccagtca gagtgttacc accgacttag cctggtacca gcagatgcct 120
ggacaggctc cccggctcct catctatgat gcttccacca gggccactgg tttcccagec 180
agattcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcacgctca ccatcagcag cctgcaggct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat tataaaacct ggcctctcac tttcggcgga 300
gggactaagg tggagatcaa acga 324
<210> 133
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>



<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 133
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Gly Gln Ser Val Thr Ser Ser
20 25 30

Ser Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45

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

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Gly Ser Arg
85 90 95

Ala Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Leu Lys Arg
100 105

210> 134

<211> 12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 134
Arg Ala Gly Gln Ser Val Thr Ser Ser Ser Leu Ala
1 5 10

<210> 135

<211> 7

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”



<400> 135
Gln Thr Ser Thr Arg Ala Thr
1 5

<210> 136

<211> 8

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 136
Gln Gln Tyr Gly Gly Ser Arg Ala
1 5

210> 137
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 137
caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtcectc 60
acctgcactg tctctggtgg ctccatcagt agtggtgcat actactggac ttggatccgc 120
cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatcc attacagtgg gagcacctac 180
tccaacccgt ccctcaagag tcgaattacc atatcgttag acacgtctaa gaaccagttc 240
tccctgaage tgaactctgt gactgccgeg gacacggecg tgtattactg tgcgagacaa 300
gaggactacg gtggtttgtt tgactactgg ggccagggaa ccctggtcac cgtttcctca 360
<210> 138
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”

<400> 138
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala



Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Ser Ala Gln Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

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

Ala Arg Gly Trp Leu Gln Thr Tyr Tyr Phe Asp Asn Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 139

211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 139
Gly Tyr Tyr Met His
1 5

<210> 140

211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”



<400> 140

Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Ser Ala Gln Lys Phe Gln

1 5

Gly

<210> 141
<211> 10
<212> PRT
<213>

<220>
<221> fuente
223>

<400> 141

10

Secuencia artificial

Gly Trp Leu Gln Thr Tyr Tyr Phe Asp Asn

1 5

<210> 142
<211> 324
<212> ADN
<213>

<220>
<221> fuente
223>

<400> 142
gaaatagtga tgacgcagtc

ctctcctgca gggccagtca
ggacaggctc cccggctcect
agattcagtg gcagtgggtc
gaagattttg cagtttatta
gggactaagg tggagatcaa
<210>
<211>

<212>
<213>

143
114
PRT

<220>
<221> fuente
<223>

10

Secuencia artificial

tccagccacc ctgtctgtgt
gagtgttacc accgacttag
catctatgat gcttccacca
tgggacagac ttcacgctca
ctgtcaacat tataaaacct

acga

Secuencia artificial

ctccagggga

cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag

ggcctctcac

15

/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

aagaatcacc
gcagatgcct
tttcccagcc
cctgcaggct

tttcggcgga

/nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

324

/nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Polipéptido sintético”



<400> 143
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Ile Tyr Cys Lys Ser Ser Gln Thr Val Leu Thr Ser
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Leu Gly Gln
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Ser Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Ile Tyr Tyr Cys Gln His
85 90 95

Tyr Tyr Thr Ser Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys Arg

210> 144

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 144
Thr Val Leu Thr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Ala
1 5 10

210> 145

<211> 7

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>



<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 145

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1

<210> 146
<211> 9
<212> PRT

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de la Secuencia Artificial: Péptido sintético”

<400> 146

Gln His Tyr Tyr Thr Ser Pro Leu Thr

1

<210> 147
<211> 6762
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 147
ctgacgcgcc

ccgctacact
ccacgttcgc
ttagtgcttt
ggccatcgcec
gtggactctt
tataagggat
ttaacgcgaa
gcaactgttg
geggatgtgc

gtaaaacgac

ctgtagcggc
tgccagegcec
cggctttccc
acggcacctc
ctgatagacg
gttccaaact
tttgccgatt
ttttaacaaa
ggaagggcga
tgcaaggcga

ggccagtgaa

gcattaagcg
ctagcgceecg
cgtcaagctc
gaccccaaaa
gtttttecgec
ggaacaacac
tcggectatt
atattaacgc
tcggtgeges
ttaagttggg

ttgtaatacg

cggegggtgt
ctcctttege
taaatcgggg
aacttgatta
ctttgacgtt
tcaaccctat
ggttaaaaaa
ttacaatttg
cctctteget
taacgccagg

actcactata

ggtggttacg

tttcttccct
gctcccttta
gegtgatggt
ggagtccacg
ctcggtctat
tgagctgatt
ccattcgcca
attacgccag

gttttcccag

gggcgacccg

cgcagcgtga
tccttteteg
gggttccgat
tcacgtagtg
ttctttaata
tcttttgatt
taacaaaaat
ttcaggctgc
ctggcgaaag

tcacgacgtt

gggatggegc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



gccagtaatc
aacttacggt
taatgacgta
agtatttacg
cccctattga
tatgggactt
tgcggttttg
gtctccaccc
caaaatgtcg
aggtctatat
agcctgggag
ttgagtgctt
cagacccttt
gcgaaaggga
gcaagaggcg
aaggagagag
gaaaaaattc
gcaagcaggg
tgtagacaaa
tcattatata
accaaggaag
caagccgeceg
attatataaa
gagaagagtg
cttgggagca
acaattattg

acagcatctg

aattacgggg
aaatggcccg
tgttcccata
gtaaactgcc
cgtcaatgac
tcctacttgg
gcagtacatc
cattgacgtc
taacaactcc
aagcagagct
ctctctgget
caagtagtgt
tagtcagtgt
aaccagagga
aggeeceece
atgggtgcga
ggttaaggcc
agctagaacg
tactgggaca
atacagtagc
ctttagacaa
ctgatcttca
tataaagtag
gtgcagagag
gcaggaagca
tctggtatag

ttgcaactca

tcattagttc
cctggctgac
gtaacgccaa
cacttggcag
ggtaaatggc
cagtacatct
aatgggegtg
aatgggagtt
gccccattga
ggtttagtga
aactagggaa
gtgcccgtcet
ggaaaatctc
gctctctcga
actggtgagt
gagcgtcagt
agggggaaag
attcgcagtt
gctacaacca
aaccctctat
gatagaggaa
gacctggagg
taaaaattga
aaaaaagagc
ctatgggcgc
tgcagcagca

cagtctgggg

atagcccata
cgcccaacga
tagggacttt
tacatcaagt
ccgectggea
acgtattagt
gatagcggtt
tgttttggca
cgcaaatggg
accggggtct
cccactgctt
gttgtgtgac
tagcagtggc
cgcaggactc
acgccaaaaa
attaagcggg
aalaaaatata
aatcctggcece
tcccttcaga
tgtgtgcatc
gagcaaaaca
aggagatatg
accattagga
agtgggaata
agcgtcaatg
gaacaatttg

catcaagcag

tatggagttc
ccccecgececa
ccattgacgt
gtatcatatg
ttatgcccag
catcgctatt
tgactcacgg
ccaaaatcaa
cggtaggcgt
ctctggttag
aagcctcaat
tctggtaact
gcccgaacag
ggcttgctga
ttttgactag
ggagaattag
aattaaaaca
tgttagaaac
caggatcaga
aaaggataga
aaagtaagac
agggacaatt
gtagcaccca
ggagctttgt
acgctgacgg
ctgagggcta

ctccaggcaa

cgcgttacat
ttgacgtcaa
caatgggtgg
ccaagtacgc
tacatgacct
accatgctga
ggatttccaa
cgggactttc
gtacggtggg
accagatctg
aaagcttgcec
agagatccct
ggacttgaaa
agcgcgeacg
cggaggctag
atcgcgatgg
tatagtatgg
atcagaaggc
agaacttaga
gataaaagac
caccgcacag
ggagaagtga
ccaaggcaaa
tccttgggtt
tacaggccag
ttgaggcgca

gaatcctggc

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



tgtggaaaga
catttgcacc
ttggaatcac
acactcctta
attagataaa
aaaattattc
ttctatagtg
aaccccgagg
agacagatcc
aggggggatt
acaaactaaa
tgaaagaccc
ggaaaataca
gaatatgggc
acagatggtc
ccagggtgcc
cgcttctege
cctcactegg
acacccgcca
atggcctagg
ttgactggta
cctttgtatc
tggttgctgt
actgtgtttg
tccgggactt
gccegetget

aagctgacgt

tacctaaagg
actgctgtgc
acgacctgga
attgaagaat
tgggcaagtt
ataatgatag
aatagagtta
ggacccgaca
attcgattag
ggggggtaca
gaattacaaa
cacctgtagg
taactgagaa
caaacaggat
cccagatgceg
ccaaggacct
ttctgttege
cgcgccagtc
gcggeegctg
gagactagtc
ttcttaacta
atgctattgc
ctctttatga
ctgacgcaac
tecgetttccc

ggacagggsc

ccttttcatg

atcaacagct
cttggaatgc
tggagtggga
cgcaaaacca
tgtggaattg
taggaggctt
ggcagggata
ggcccgaagg
tgaacggatc
gtgcagggga
aacaaattac
tttggcaagc
tagagaagtt
atctgtggta
gtcccgecct
gaaaatgacc
gcgettetge
cttcgaagta
ccaagcttcc
gaatcgatat
tgttgctect
ttcccgtatg
ggagttgtgg
ccccactggt
cctccctatt
tcggctgttg

gctgetegec

cctggggatt
tagttggagt
cagagaaatt
gcaagaaaag
gtttaacata
ggtaggttta
ttcaccatta
aatagaagaa
tcgacggtat
aagaatagta
aaaattcaaa
tagcttaagt
cagatcaagg
agcagttcct
cagcagtttc
ctgtgcctta
tccccgaget
gatctttgtc
gagctctcga
caacctctgg
tttacgctat
gctttcattt

cccgttgtca

tggggcattg

gccacggegs

ggcactgaca

tgtgttgcca

tggggttgct

aataaatctc
aacaattaca
aatgaacaag
acaaattggc
agaatagttt
tcgtttcaga
gaaggtggag
cggttaactt
gacataatag
attttatcge
aacgccattt
ttaggaacag
gccecggctc
tagagaacca
tttgaactaa
caataaaaga
gatcctacca
attaattcac
attacaaaat
gtggatacgc
tctcctectt
ggcaacgtgg
ccaccacctg
aactcatcgc
attccgtggt

cctggattct

ctggaaaact
tggaacagat
caagcttaat
aattattgga
tgtggtatat
ttgctgtact
cccacctccc
agagagacag
ttaaaagaaa
caacagacat
gatcgcggaa
tgcaaggcat
agagacagca
agggccaaga
tcagatgttt
ccaatcagtt
gcccacaacc
tccactcgac
ggtacccacc
ttgtgaaaga
tgctttaatg
gtataaatcc
cgtggtgtgc
tcagctectt

cgectgectt

gttgtcgges

gcgegggacg

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900



tccttetget
ccggctetge
tgggccgect
ctgtagatct
aacgaagaca
cctgggagct
gagtgcttca
gaccctttta
gatgagtttg
tgtgatgcta
aattgcattc
atcgtcgagg
tgtttcctgt
taaagtgtaa
cactgcccgce
gcgeggeeag
tgcgcteggt
tatccacaga
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggcegtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgttcagcec
gacacgactt
taggcggtgc

tatttggtat

acgtcccttc
ggcctcttec
ccccgectgg
tagccacttt
agatctgctt
ctctggctaa
agtagtgtgt
gtcagtgtgg
gacaaaccac
ttgctttatt
attttatgtt
ttccctttag
gtgaaattgt
agcctggggt
tttccagtcg
aggcggtttg
cgttcggetg
atcaggggat
taaaaaggcc
aaatcgacgc
tcccectgga
gtccgecttt
cagttcggtg
cgaccgctgc
atcgccactg
tacagagttc

ctgcgectctg

ggccctcaat
gcgtcttege
ttaattaaag
ttaaaagaaa
tttgcttgta
ctagggaacc
gccegtetgt
aaaatctcta
aactagaatg
tgtaaccatt
tcaggttcag
tgagggttaa
tatccgctca
gcctaatgag
ggaaacctgt
cgtattgggc
cggegagegg
aacgcaggaa
gegttgetgg
tcaagtcaga
agctccctceg
ctcccttegg
taggtcgttc
gccttatccg
gcagcagcca
ttgaagtggt

ctgaagccag

ccagcggacc
cttcgecectce
tacctttaag
aggggggact
ctgggtctct
cactgcttaa
tgtgtgactc
gcaggcatgc
cagtgaaaaa
ataagctgca
ggggagetgt
ttgcgagcett
caattccaca
tgagctaact
cgtgccagcet
gctcttecge
tatcagctca
agaacatgtg
cgtttttcca
ggtggcgaaa
tgcgctctcec
gaagcgtggc
gctccaagcet
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta

ttaccttcgg

ttccttcecg
agacgagtcg
accaatgact
ggaagggcesga
ctggttagac
gcctcaataa
tggtaactag
cagacatgat
aatgctttat
ataaacaagt
gggaggtttt
ggcgtaatca
caacatacga
cacattaatt
gcattaatga
ttcctegetc
ctcaaaggcg
agcaaaaggc
taggctccgc
cccgacagga
tgttccgacc
gctttctcat
gegctgtgtg
tcttgagtcc
gattagcaga
cggctacact

aaaaagagtt

cggecctgetg
gatctccctt
tacaaggcag
attcactccc
cagatctgag
agcttgectt
agatccctca
aagatacatt
ttgtgaaatt
taacaacaac
ttggcgegcec
tggtcatagc
gccggaagcea
gcgttgegcet
atcggccaac
actgactcgc
gtaatacggt
cagcaaaagg
ccccctgacg
ctataaagat
ctgccgctta
agctcacgct
cacgaacccc
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag

ggtagctctt

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520



gatccggcaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatcct
cttggtctga
ttcgttcatc
taccatctgg
tatcagcaat
ccgcctccat
atagtttgcg
gtatggcttc
tgtgcaaaaa
cagtgttatc
taagatgctt
ggcgaccgag
ctttaaaagt
cgctgttgag
ttactttcac
gaataagggc
gcatttatca

aacaaatagg

acaaaccacc
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaattaa
cagttaccaa
catagttgcc
ccccagtgcet
aaaccagcca
ccagtctatt
caacgttgtt
attcagctcc
agcggttagc
actcatggtt
ttctgtgact
ttgctettge
gctcatcatt
atccagttcg
cagcgtttct
gacacggaaa
gggttattgt

ggttccgegce

gctggtageg
caagaagatc
taagggattt
aaatgaagtt
tgcttaatca
tgactccccg
gcaatgatac
gccggaaggg
aattgttgcc
gccattgcta
ggttcccaac
tcctteggtc
atggcagcac
ggtgagtact
ccggegtcaa
ggaaaacgtt
atgtaaccca
gggtgagcaa
tgttgaatac
ctcatgagcg

acatttcccc

gtggtttttt
ctttgatctt
tggtcatgag
ttaaatcaat
gtgaggcacc
tcgtgtagat
cgcgagaccc
ccgagcgcag
gggaagctag
caggcatcgt
gatcaaggcg
ctccgatcgt
tgcataattc
caaccaagtc
tacgggataa
cttcggggeg
ctcgtgcacc
aaacaggaag
tcatactctt
gatacatatt

gaaaagtgcc

tgtttgcaag
ttctacgggg
attatcaaaa
ctaaagtata
tatctcagcg
aactacgata
acgctcaccg
aagtggtcct
agtaagtagt
ggtgtcacgc
agttacatga
tgtcagaagt
tcttactgte
attctgagaa
taccgcgcca
aaaactctca
caactgatct
gcaaaatgcc
cctttttcaa
tgaatgtatt

ac

cagcagatta
tctgacgctc
aggatcttca
tatgagtaaa
atctgtctat
cgggagggct
gctccagatt
gcaactttat
tcgccagtta
tcgtegtttg
tcccccatgt
aagttggccg
atgccatccg
tagtgtatgc
catagcagaa
aggatcttac
tcagcatctt
gcaaaaaagg
tattattgaa

tagaaaaata

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6762
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FIG. 5
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FIG. 5 continuacion
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