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RESUMO

ANTICORPOS HUMANOS COM ELEVADA AFINIDADE PARA
RECEPTORES DE IL-4 HUMANA

A presente invencdo tem por objecto um anticorpo humano
isolado ou os fragmentos desse anticorpo que se ligam ao
receptor alfa de interleucina-4 humana (Ra-IL-4h) com elevada
afinidade (K0), capaz de bloguear a actividade de IL-4h e de
IL-13h.



DESCRIGAO

ANTICORPOS HUMANOS COM ELEVADA AFINIDADE PARA
RECEPTORES DE IL-4 HUMANA

ANTECEDENTES

A interleucina-4 (IL-4, também conhecida como o factor
de estimulacdo de células B ou FEB-1) foi originalmente
caracterizada pela sua capacidade para estimular a
proliferacdo de células B em resposta a concentracdes baixas
de anticorpos dirigidos a imunoglobulinas de superficie. A
IL-4 tem demonstrado possuir um largo espectro de actividades
biolégicas, incluindo a estimulacdo do crescimento de células
T, mastdédcitos, granuldbdcitos, megacaridcitos e eritrdcitos. A
IL-4 induz a expressdo de moléculas do principal complexo de
histocompatibilidade da classe II em células B inactivas e
aumenta a secrecdo dos isotipos de IgE e de IgGl por meio de

células B estimuladas.

As actividades biocldgicas de 1IL-4 sdo mediadas pelos
receptores especificos da superficie celular para IL-4. O
receptor alfa de IL-4 humana (Roa-IL-4h) (SEQ ID N°. 274) esté
descrito, por exemplo, nas patentes norte-americanas N°s.
5.599.905, 5.767.065 e 5.840.869. 0Os anticorpos contra R-IL-
4h estdo descritos nas patentes norte-americanas N°s.

5.717.072 e 7.186.809.

Os processos para produzir anticorpos Uteis como agentes
terapéuticos humanos incluem a geracdo de anticorpos
quiméricos e anticorpos humanizados (ver, por exemplo, a
patente norte-americana 6.949.245). Ver, por exemplo, WO

94/02602 e US 6.596.541, que descrevem processos para a



geracdo de ratos transgénicos ndo humanos capazes de produzir

anticorpos humanos.

Os processos para utilizar os anticorpos contra R-IL-4
estdo descritos nas patentes norte-americanas N°s. 5.714.14¢,

5.985.280 e 6.716.587.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo providencia:

1. Um anticorpo ou um seu fragmento de ligacdo a um
antigénio que se liga especificamente ao receptor de
interleucina-4 humana (R-IL-4h) (SEQ ID N°. 274),
contendo uma regido variidvel de cadeia pesada (RVCP)
compreendendo a sequéncia de aminoadcidos ilustrada na
SEQ ID N°. 162 e uma regido variavel de cadeia leve
(RVCL) compreendendo a sequéncia de aminoacidos
ilustrada na SEQ ID N°. 164;

2. Um anticorpo humano ou um seu fragmento de ligacdo a um
antigénio, que se liga especificamente ao receptor de
interleucina-4 humana (R-IL-4h) (SEQ ID N°. 274),
contendo trés sequéncias de regides de determinacdo de
complementaridade de cadeia pesada (RDCP) compreendendo
as SEQ ID N°. 148, 150 e 152, respectivamente e trés
sequéncias de regides de determinacéo de
complementaridade de cadeia leve (RDCL) compreendendo as
SEQ ID N°. 156, 158 e 160, respectivamente;

3. Uma molécula de acido nucleico que codifica o anticorpo

ou um fragmento de ligacdo ao antigénio de (2);

4, Um vector que compreende a molécula de acido nucleico de
(3) 7

5. Uma célula hospedeira isolada que compreende o vector de
(4);



6. Um processo de producdo de um anticorpo ou de um seu
fragmento de ligacéo ao antigénio que se liga
especificamente ao receptor de interleucina-4 humana (R-
IL-4h) compreendendo o crescimento da célula hospedeira
de (5) em condigbes em que o anticorpo ou o fragmento de
ligacdo ao antigénio ¢é expresso e a recuperacdo do
anticorpo ou do fragmento de ligacdo ao antigénio assim
expresso;

7. Utilizacdo do anticorpo ou de um fragmento de ligacdo ao
antigénio de acordo com (1) ou (2) no fabrico de um
medicamento para o tratamento de asma ou de dermatite
atépica;

8. Uma composicdo terapéutica que compreende o anticorpo ou
o fragmento de ligacdo ao antigénio de acordo com (1) ou
(2) e um veiculo aceitével;

9. O anticorpo ou o fragmento de anticorpo de acordo com
(1) ou (2) para ser utilizado no tratamento de asma ou

de dermatite atodpica.

Descrevem-se aqui anticorpos humanos, preferencialmente
anticorpos humanos recombinantes, que se ligam
egpecificamente ao receptor de interleucina-4 humana (R-IL-
4h) . Os anticorpos humanos s&o caracterizados pela ligacdo a
R-IL-4h com uma elevada afinidade e pela capacidade para
neutralizar a actividade de IL-4h. Em modalidades
egpecificas, o0s anticorpos humanos sdo capazes de bloquear a
ligacdo do complexo de IL-13h/R1-IL-13h a R-IL-4h, e assim
inibir a sinalizacdo por IL-13h. Os anticorpos podem ter um
comprimento completo (por exemplo, um anticorpo IgGl ou IgG4)
ou podem compreender apenas uma porc¢do de ligacdo ao
antigénio (por exemplo, um fragmento Fab, F(ab’), ou scFv) e
podem ser modificados para uma funcionalidade efectiva, por
exemplo, para eliminar as funcdes efectoras residuais (Reddy

et al. (2000) J. Immunol. 164: 1925-1933).



Também se descreve agui um anticorpo ou um seu fragmento
de ligacdo a um antigénio, que se liga especificamente a R-
IL-4h (SEQ ID N°. 274) com uma Kp de cerca de 300 pM ou
menos, conforme medido por ressondncia plasmdnica de
superficie, num ensaio monomérico ou dimérico. Numa
modalidade mais especifica, o anticorpo ou uma porcgdo do
anticorpo de ligacdo a um antigénio exibe uma Kp de cerca de
200 pM ou menos, cerca de 150 pM ou menos, cerca de 100 pM ou
menos ou cerca de 50 pM. Nas varias modalidades, o anticorpo
ou o fragmento de ligacdo ao antigénio blogqueia a actividade
de IL-4h com uma CIls; de cerca de 100 pM ou menos, conforme
medido por meio de um Dbioensaio com luciferase. Em
modalidades mais especificas, o anticorpo ou o fragmento de
ligacdo ao antigénio exibe uma CIsy; de cerca de 50 pM ou
menos, cerca de 30 pM ou menos ou cerca de 25 pM ou menos,
conforme medido por meio de um Dbioensaio com luciferase
STAT6. Nas varias modalidades, o anticorpo ou o fragmento de
ligacdo ao antigénio bloqueia a actividade de IL-13h com uma
Clsp de cerca de 100 pM ou menos, cerca de 90 pM ou menos,
cerca de 50 pM ou menos ou cerca de 20 pM ou menos, conforme

medido por meio de um biocensaio com luciferase STATG6.

Numa modalidade, o anticorpo ou o fragmento do anticorpo
da presente invencdo contém o par de sequéncias de RVCP e de
RVCL (RVCP/RVCL) das SEQ ID N°. 162/164. Exemplos de
anticorpos que tém este par de sequéncias de RVCP/RVCL

incluem o anticorpo designado por H4HQO98P.

Numa modalidade, o0 anticorpo da presente invencédo
compreende uma RVCP e uma RVCL codificada pelo par de

sequéncias de nucledtidos SEQ ID N°. 161/163.

De acordo com algumas modalidades, a presente invencéo

providencia anticorpos anti-R-IL-4h ou os seus fragmentos de



ligacdo a um antigénio com as sequéncias de RIDCP/R2DCP/
R3DCP/RIDCL/R2DCL/R3DCL seleccionadas a partir das SEQ 1ID
N°s. 148/150/152/156/158/160. Exemplos de anticorpos que tém
estas sequéncias RI1DCP/R2DCP/R3DCP/R1DCL/R2DCL/R3DCL incluem
o anticorpo designado por H4H098P (SEQ ID N°s. 148/150/152/
156/158/160) .

Noutra modalidade, a presente invencdo tem por objecto
um anticorpo humano ou um fragmento do anticorpo que
compreende as sequéncias de RDCP e de RDCL codificadas pelas
sequéncias de nuclebétidos SEQ ID N°. 147, 149, 151, 155, 157
e 159.

Numa modalidade especifica, o anticorpo anti-R-IL-4h ou
o fragmento de ligacdo ao antigénio da presente invencéo
compreende uma RVCP que compreende a sequéncia de aminoacidos
ilustrada na SEQ ID N°. 162 e uma RVCL que compreende a
sequéncia de aminodcidos ilustrada na SEQ ID N°. 164 e ¢é
caracterizado por uma Kp de <cerca de 100 pM ou menos
(substrato monomérico) ou 70 pM ou menos (substrato
dimérico); uma Kp de cerca de 160 pM ou menos (substrato
monomérico) ou 40 pM ou menos (substrato dimérico), a 25 °C e
37 °C, respectivamente; e uma CIsy de cerca de 10 pM ou menos
(substrato dimérico de 25 pM) ou cerca de 100 pM ou menos
(substrato monomérico de 200 pM), que é capaz de bloquear a
actividade tanto de IL-4h como de IL-13h, com uma CIs; de
cerca de 30 pM ou menos (conforme medido pelo bioensaio) e

reage de forma cruzada com R-IL-4 de macaco.

Também se descreve aqui um anticorpo ou um fragmento de
ligacdo a um antigénio que compreende as sequéncias de
R1IDCP/R2DCP/R3DCP/R1IDCL/R2DCL/R3DCL a partir de um par de
RVCP e RVCL, em que as sequéncias de RVCP/RVCL se seleccionam
nas SEQ ID N°. 162/164.



A presente invencdo engloba anticorpos anti-R-IL-4h com
uma matriz de glicosilacdo modificada. Nalgumas aplicacdes, a
modificacdo para eliminar sitios de glicosilacdo indesejéaveis
pode ser Util ou um anticorpo a que falte um radical de
fucose presente na cadeia oligossacarida, por exemplo, para
aumentar a funcdo de citotoxicidade celular dependente do
corpo (CCDA) (ver Shield et al. (2002) JBC 277:26733).
Noutras aplicacdes, pode-se fazer uma modificacdo de uma
galactosilacéo de modo a modificar a citotoxicidade

dependente do complemento (CDC).

Adicionalmente, descreve-se aqui vectores de expressédo
recombinantes gque comportam as moléculas de &cidos nucleicos
da presente invencdo e células hospedeiras nas quais esses
vectores tenham sido incluidos, assim como 0S Processos para
a preparacdo dos anticorpos ou dos fragmentos de ligacdo ao
antigénio da presente invencdo, obtidos por cultura das
células hospedeiras da presente invencdo. A célula hospedeira
pode ser uma célula ©procaridética ou eucaridtica, de
preferéncia, a célula hospedeira é uma célula de E. coli ou
uma célula de mamifero, tal como uma célula de OHC (ovdrio de

hamster chinés).

Ainda se descreve agui uma composicdo que compreende um
anticorpo humano recombinante, que se liga especificamente a

R-IL-4h e um veiculo aceitavel.

Descrevem-se agqui o0s processos para a inibicdo da
actividade IL-4h utilizando um anticorpo ou uma porcdo desse
anticorpo de ligacéao ao antigénio. Em modalidades
especificas, os anticorpos aqui descritos também bloqueiam a
ligacdo do complexo de IL-13h/R1-IL-13h a R-IL-4h. Numa
modalidade, o processo compreende o contacto de R-IL-4h com

um anticorpo aqui descrito ou com uma porcdo desse anticorpo



de ligacdo ao antigénio, de tal modo que iniba a actividade
de IL-4h ou de IL-4h/IL-13h. Noutra modalidade, o processo
compreende a administracdo de um anticorpo aqui descrito ou
de uma porcdo desse anticorpo de ligacdo ao antigénio a um
ser humano que sofra de um disttrbio que seja melhorado pela
inibicdo da actividade de 1IL-4h ou de IL-4h/IL-13h. O
disturbio tratado ¢é qualquer doenca ou estado clinico que
seja melhorado, inibido ou prevenido pela eliminacéo,
inibicdo ou reducdo da actividade de IL-4h ou de IL-4h/IL-
13h.

Os disturbios relacionados com IL-4 que se tratam por
meio dos anticorpos ou dos fragmentos dos anticorpos aqui
descritos incluem, por exemplo, artrite (incluindo artrite
séptica), herpetiformes, urticéria idiopéatica crbénica,
escleroderma, cicatrizacdo hipertrdéfica, doenca de Whipple,
hiperplasia benigna da préstata, distirbios pulmonares, tais
como asma ligeira, moderada ou grave, disturbios
inflamatdérios, tais como doenca inflamatdéria do intestino,
reaccdes alérgicas, doenca de Kawasaki, doenca das células
falciformes, sindroma de Churg-Strauss, doenca de Grave, pré-
eclampsia, sindroma de Sjogren, sindroma auto-imune
linfoproliferativo, anemia auto-imune hemolitica, esdéfago de

Barrett, uveilte auto-imune, tuberculose e nefrose.

Outros objectos e wvantagens tornar-se-do evidentes a

partir de uma revisdo da descricdo detalhada que se segue.

DESCRIQAO DETALHADA

Antes dos processos da presente invencéao serem
descritos, deve entender-se que a presente invencdo ndo se
limita a processos particulares e as condicgbdes experimentais

descritas, dado que esses processos e condigdes podem variar.



Também se deve entender que a terminologia utilizada aqui tem
fins descritivos apenas para as modalidades particulares e
ndo pretende ser limitativo dado que o ambito da presente

invencdo serd limitado apenas pelas reivindicacdes em anexo.

Salvo indicacéao em contréario, todos 0s termos
cientificos e técnicos utilizados aqgui tém o mesmo
significado que é atribuido normalmente por um especialista
na técnica a qual pertence a presente invencdo. Embora se
possam utilizar quaisquer processos e materiais semelhantes
ou equivalentes aos aqui descritos, na pratica ou nos ensaios
da presente invencdo, 0S processos e materiais preferidos séao

aqueles que se descrevem a seguir.

Definigdes

A expressdo “R-IL4 humana” (R-IL-4h), tal como se
utiliza aqui, refere-se a um receptor de citocina humana que
se liga especificamente a interleucina-4 (IL-4), Roa-IL-4 (SEQ
ID N°. 274). A expressdo “interleucina-13 humana” (IL-13h)
refere-se a uma citocina que se liga especificamente ao
receptor de IL-13 e “complexo de IL-13h/R1-IL-13h"”, refere-se
a um complexo formado pela ligacdo de IL-13h ao complexo de
R1-IL-13h, que se liga ao complexo do receptor de IL-4h para

iniciar a actividade bioldgica.

O termo “anticorpo”, tal como se utiliza aqui, refere-se
a moléculas de imunoglobulina gue contém gquatro cadeia
polipeptidicas, duas cadeias pesadas (P) e duas cadeias leves
(L) ligadas por pontes de di-sulfureto. Cada cadeia pesada
compreende uma regido varidvel de cadeia pesada (RVCP ou VP)
e uma regido constante de cadeia pesada. A regido contante de
cadeia pesada compreende trés dominios, CPl, CP2 e CP3. Cada

cadeia leve compreende uma regido variédvel de cadeia leve



(RVCL ou VL) e uma regido constante de cadeia leve. A regido
contante de cadeia leve compreende um dominio (CL1). As
regides VP e VL podem ainda ser subdivididas em regides de
hipervariabilidade, designadas regides de determinacdo de
complementaridade (RDC), interdispersas com regides que estéo
mais conservadas, designadas por regides estruturais (RE).
Cada VP e VL ¢é composta por trés RDC e por gquatro RE,
arranjadas a partir dos terminais amino até aos terminais
carboxilo na seguinte ordem: RE1l, RDC1l, RE2, RDC2, RE3, RDC3,
REA4.

A expressdo “porcgdo de ligacdo ao antigénio” de um
anticorpo (ou simplesmente “porcgdo de anticorpo” ou
“fragmento de anticorpo”), tal como se utiliza aqui, refere-
se a um ou mais fragmentos de um anticorpo que retém a
capacidade de se ligar especificamente a um antigénio (por
exemplo, R-IL-4h). Tem sido demonstrado que a funcdo de
ligacdo ao antigénio de um anticorpo pode ser realizada por
fragmentos de um anticorpo de comprimento completo. Exemplos
de fragmentos de ligacdo englobados na expressdo “porcgdo de
ligagcdo ao antigénio” de um anticorpo incluem (i) um
fragmento Fab, um fragmento monovalente qgue consiste nos
dominios de VL, VP, CLl1 e CPl; (ii) um fragmento F(ab’),, um
fragmento bivalente gque compreende dois fragmentos F(ab)’
ligados por uma ponte de di-sulfureto na regido charneira;
(iii) um fragmento Fd que consiste nos dominios VP e CPl;
(iv) um fragmento Fv que consiste nos dominios VL e VP de um
unico braco de um anticorpo, (v) um fragmento dAc (Ward et
al. (1989) Nature 241:544-5406), gue consiste num dominio VP;
e (vi) uma RDC. Além disso, embora os dois dominios do
fragmento Fv, VL e VP, sejam codificados por genes separados,
podem Jjuntar-se, utilizando processos de recombinacdo, por
meio de um ligante sintético que permite que sejam produzidos

como uma cadeia Unica contigua, na qual o par de regides VL e



VP formam moléculas monovalentes (conhecido como Fv de cadeia
simples (scFv); ver, por exemplo, Bird et al. (1988) Science
242:423-426; e Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci.
EUA 85:5879-5883. Esses anticorpos de cadeia simples também

W

estdo englobados dentro da expressdo “porcdo de ligacdo do
antigénio” de um anticorpo. Outras formas de anticorpos de
cadeia simples, tais como diacorpos, estdo também englobados
(ver, por exemplo, Holliger et al. (1993) Proc. Natl. Acad

Sci. USA 90: 6444-6448).

Um anticorpo “neutralizante” ou “de bloqueio”, tal como
se utiliza aqui, refere-se a um anticorpo cuja ligacdo a R-
IL-4h resulta na inibicdo da actividade bioldgica de IL-4h
e/ou de IL-13h. Esta inibicdo da actividade bioldégica de IL-
4h e/ou de IL-13 pode ser avaliada medindo um ou mais
indicadores de actividade bioldbégica de IL-4h e/ou de IL-13h
conhecidos na técnica, tais como a activacdo celular induzida
por IL-4h e/ou IL-13 e a ligacdo de IL-4h a R-IL-4h (ver os

exemplos que se seguem) .

Uma “RDC” ou regido de determinacdo de complementaridade
¢ uma regido hipervariabilidade hiperdispersa dentro de
regides que estdo mais conservadas, designadas por “regides
estruturais” (RE). Nas diferentes modalidades do anticorpo ou
do fragmento anti-R-IL-4h da presente invencdo, as RE podem
ser idénticas a sequéncias da linha germinativa humana ou

podem ser modificadas naturalmente ou artificialmente.

A expressdo “ressondncia plasmbénica de superficie”, tal
como se utiliza aqui, refere-se a um fendmeno Oéptico que
permite a andlise de interaccdes em tempo real por meio de
alteracdes nas concentracdes de proteina dentro de uma matriz
bio-sensora, por exemplo, utilizando o sistema BIACORE™

(Pharmacia Biosensor AB).

10



O termo “epitopo” ¢é um determinante antigénico que
interage com um sitio especifico de ligacdo ao antigénio na
regido varidvel de uma molécula de anticorpo conhecido como
paratopo. Um tGinico antigénio pode ter mais do que um epitopo.
Os epitopos podem ser conformacionais ou lineares. Um epitopo
conformacional ¢é produzido por aminocdcidos Jjustapostos
especialmente a partir de diferentes segmentos da cadeia
polipeptidica linear. Um epitopo 1linear ¢é produzido por
residuos de aminodcidos adjacentes numa cadeia polipeptidica.
Em certas circunsténcias, um epitopo pode incluir partes de
sacaridos, grupos de fosforilo ou grupos de sulfonilo no

antigénio.

A expressdo “identidade substancial" ou “praticamente
idéntica”, gquando se refere a um &cido nucleico ou a um seu
fragmento, indica que, quando estd alinhado de forma
optimizada com insercgcdes ou eliminacdes apropriadas de
nucledétidos ou outros &cidos nucleicos (ou com a sua hélice
complementar), h& uma identidade da sequéncia de nucledtidos
de pelo menos cerca de 95 % e, mais preferencialmente, de
cerca de 96 %, 97 %, 98 % ou 99 % das bases de nucledtidos,
conforme se pode medir por um algoritmo bem conhecido de

identidade de sequéncias, tais como FASTA, BLAST ou GAP, tal

como se discute a seguir.

Quando aplicada a polipéptidos, a expressdo “semelhanca
substancial” ou “praticamente semelhante” significa que duas
sequéncias de péptidos, gquando alinhadas de forma optimizada,
tal como através dos programas GAP ou BESTFIT, utilizando
ponderacdes dos intervalos por defeito, partilham pelo menos

95 % da identidade da sequéncia, mais preferencialmente, pelo

o\

menos 98 ou 99 % da identidade da sequéncia.
Preferencialmente, as posic¢cdes dos residuos gque ndo séo

idénticos diferem por substituicdes conservadoras de

11



aminoacidos. Uma “substituicdo conservadora de aminoacido” é
aquela em gue o residuo do aminoédcido é substituido por outro
residuo de aminodcido com uma cadeia lateral (grupo R) com
propriedades quimicas similares (por exemplo, carga ou
hidrofobicidade). Em geral, uma substituicdo conservadora de
aminodcidos nao altera praticamente as propriedades
funcionais de uma proteina. Nos casos em gque duas ou mais
sequéncias de aminoadcidos diferem uma das outras por
substituic¢des conservadoras, a percentagem da identidade de
sequéncia ou grau de semelhanca podem ser ajustados para cima
para corrigir a natureza conservadora da substituicdo. Os
meios para fazer este ajustamento s&do bem conhecidos dos
especialistas nesta técnica. Ver, por exemplo, Pearson (1994)
Methods Mol. Biol. 24: 307-331. Exemplos de grupos de
aminodcidos que tém cadeias laterais com ©propriedades
quimicas semelhantes incluem (1) cadeias laterais aliféticas:
glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina; (2) cadeias
laterais alifédticas de hidroxilo: serina e treonina; (3)
cadeias laterais contendo amida: asparagina e glutamina; (4)
cadeias laterais arométicas: fenilalanina, tirosina e
triptofano; (5) cadeias laterais bésicas: lisina, arginina e
histidina; (6) cadeias laterais dcidas: aspartato e
glutamato, e (7) cadeias laterais contendo enxofre como
cisteina e metionina. 0Os grupos de substituicdo conservadora
de aminoé&cidos preferidos s&o: valina-leucina-isoleucina,
fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-valina,
glutamato-aspartato e asparagina-glutamina. Alternativamente,
uma substituicdo conservadora € qualquer alteracdo que tenha
o valor positivo na matriz logaritmica de probabilidades de
PAM250 descrita em Gonnet et al. (1992) Science 256: 1443-
1445. Uma substituicéo “moderadamente conservadora” é
alteracdo que tenha um valor ndo-negativo na matriz

logaritmica de probabilidades de PAM250.

12



A semelhanca de sequéncias para os polipéptidos, que &
também referida como identidade de sequéncias, é normalmente
medida wutilizando um programa informético de andlise de
sequéncias. O programa informdtico de proteinas emparelha
sequéncias semelhantes utilizando as medicgcdes de semelhanca
atribuidas a vArias substituigdes, eliminacles e outras
modificacdes, incluindo substituicdes conservadoras de
aminodcidos. Por exemplo, o programa informdtico GCG contém
programas, tais como GAP e BESTFIT que podem ser utilizados
com paradmetros de referéncia para determinar a homologia das
sequéncias ou a identidade das sequéncias entre polipéptidos
muito proéximos, tais como, polipéptidos hombélogos das
diferentes espécies de organismos ou entre uma proteina de
tipo selvagem e a sua mutaina. Ver, por exemplo, GCG Versdo
6.1. As sequéncias de ©polipéptidos também podem ser
comparadas utilizando o programa FASTA que utiliza parametros
de referéncia ou recomendados, um programa em GCG Versdo 6.1.
FASTA (por exemplo, FASTA2 e FASTA3) providencia alinhamentos
e percentagens de identidade de sequéncias das regides de
melhor sobreposicdo entre as sequéncias de pesquisa e a
prépria pesquisa (Pearson (2000) supra). Outro algoritmo
preferido gquando se compara uma sequéncia da presente
invencdo com uma base de dados que contém um grande numero de
sequéncias de diferentes organismos ¢é o programa de
computados BLAST, especialmente BLASTP ou TBLASTN, utilizando
parédmetros de referéncia. Ver, por exemplo, Altschul et al.
(1990) J. Mol. Biol. 215:403-410 e Altschul et al. (1997)
Nucleic Acids Res. 25: 3389-402.

Preparagdo de anticorpos humanos

Os processos para gerar anticorpos humanos incluem os

descritos, por exemplo, na patente norte-americana 6.596.541,
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Green et al. (1994) Nature Genetics 7: 13-21) e nas patentes
norte-americanas 5.545.807 e 6.787.637.

Os roedores podem ser imunizados por qualgquer processo
conhecido na técnica (ver, por exemplo, Harlow and Lane
(1988) Antibodies: A Laboratory Manual 1988 Cold Spring
Harbor Laboratory; Malik and Lillehoj (1994) Antibody
Techniques, Academic Press, CA). 0Os anticorpos da presente
invencéo preparam-se, preferencialmente, utilizando a
tecnologia VELOCIMMUNE™ (patente norte-americana 6.596.541).
Um murganho transgénico em que as regibdes varidveis de cadeia
leve e de cadeia pesada da imunoglobulina humana sé&o
substituidas pelas correspondentes regides variidveis humanas
é estimulado com o antigénio de interesse e recuperam-se as
células linféticas (tais como as células B) a partir de ratos
que expressam anticorpos. As células linfédticas podem fundir-
se com uma linha de células de mieloma para preparar linhas
de células imortais de hibridoma e essas linhas de células de
hibridoma podem  ser rastreadas e seleccionadas para
identificar 1linhas de células de hibridoma gque produzem
anticorpos especificos dos antigénios de interesse. O ADN que
codifica as regides variédveis de cadeia pesada e de cadeia
leve pode ser isolado e ligado as regides constantes
isotipicas desejéveis da cadeia pesada e da cadeia leve. Essa
proteina de anticorpo pode ser produzida numa célula, tal
como uma célula de OHC. Alternativamente, o ADN que codifica
08 anticorpos quiméricos especificos do antigénio ou as
regides varidveis das cadeias leve e pesada pode ser isolado

directamente a partir de linfdécitos especificos do antigénio.

O ADN que codifica as regides variaveis das cadeias leve
e pesada dos anticorpos é isolado e ligado operacionalmente
ao ADN que codifica as regides constantes humanas de cadeia

pesada e de cadeia leve. O ADN é entdo expresso numa célula
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capaz de expressar completamente o anticorpo humano. Numa

modalidade especifica, a célula é uma célula de OHC.

Os anticorpos podem ser uUteis sob o ponto de vista
terapéutico no blogueio de uma interaccdo ligando o receptor
ou na inibicdo da interaccdo do componente do receptor, em
vez de matar as células através da fixacdo do complemento
(citotoxicidade dependente do complemento) (CDC) e na
participacdo da citotoxicidade mediada por células e
dependente do anticorpo (CCDA). A regido constante de um
anticorpo ¢é importante na capacidade desse anticorpo para
fixar o complemento e mediar a citotoxicidade dependente de
células. Assim, 0o isotipo de um anticorpo pode ser
seleccionado com base no facto de ser desejavel para o

anticorpo mediar a citotoxicidade.

As imunoglobulinas humanas podem existir sob duas formas
que estdo associadas com a heterogeneidade da charneira. Numa
das formas, uma molécula de imunoglobulina compreende uma
estrutura estdvel de quatro cadeias com aproximadamente 150-
160 kDa em gue os dimeros se mantém em conjunto por meio de
uma ligacdo de di-sulfureto intercadeias pesadas. Numa
segunda forma, os dimeros ndo sdo ligados por via de ligacdes
de di-sulfureto intercadeias e forma-se uma molécula de cerca
de 75-80 kDa composta por uma cadeia pesada e uma cadeia leve
acopladas covalentemente (semi-anticorpo). Estas formas tém
sido extremamente dificeis de separar, mesmo apds a
purificacdo da afinidade. A frequéncia no aparecimento de uma
segunda forma em varios isotipos intactos de IgG ¢é devida,
mas ndo se limita a diferencas estruturais associadas ao
isotipo da regido charneira do anticorpo. De facto, uma Unica
substituicdo de aminodcidos na regido charneira da charneira
de IgG4 humana pode reduzir significativamente o aparecimento

da segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular Immunology
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30: 105) para niveis normalmente observados utilizando uma
charneira de IgGl humana. A ©presente invencdo engloba
anticorpos qgque tenham uma ou mais mutacdes na charneira, na
regido CP2 ou CP3 que pode ser desejivel, por exemplo, na
producdo, na melhoria do rendimento da forma de anticorpo

desejada.

Inicialmente, os anticorpos gquiméricos de alta afinidade
isolam-se com uma regido variédvel humana e uma regiédo
constante de murganho. Tal como se descreve a seguir, os
anticorpos sdo caracterizados e seleccionados pelas
caracteristicas desejdveis, incluindo a afinidade da ligacédo
a R-IL-4h, a capacidade de bloquear a ligacdo de IL-4h a R-
IL-4h e/ou a selectividade para a proteina humana. As regides
constantes de murganho s&do substituidas pelas regides humanas
constantes desejadas para gerar anticorpos completamente
humanos aqui descritos, por exemplo, IgG4 ou IgGl de tipo
selvagem ou modificada (por exemplo, SEQ ID N°. 271, 272,
273). Embora a regido constante seleccionada possa variar de
acordo com a utilizacédo especifica, a ligacdo do antigénio de
alta afinidade e as caracteristicas de especificidade do alvo

residem na regido variével.

Mapeamento do epitopo e tecnologias relacionadas

Para rastrear anticorpos que se ligam a um epitopo
particular, pode realizar-se um ensaio de rotina de bloqueio
cruzado, tal como o descrito em Harlow e Lane supra. Outros
processos incluem mutantes de rastreio de alanina, manchas de
péptidos (Reineke (2004) Methods Mol BRiol 248: 443-63) ou a
andlise da clivagem de péptidos. Além disso, podem utilizar-
se processos tais como a excisdo do epitopo, a extraccdo do
epitopo e a modificacdo gquimica dos antigénios (Tomer (2000)

Protein Science: 9: 487-49¢6).

16



A perfilagem assistida da modificacdo (PAM), também
conhecida como perfilagem do anticorpo com base na estrutura
do antigénio (PAEA) & um processo gque caracteriza um grande
numero de anticorpos monoclonais (Acm) dirigidos contra o
mesmo antigénio de acordo com as semelhancas do perfil de
ligacdo de cada anticorpo a superficies de antigénios
modificadas quimicamente ou enzimaticamente (publicacido do
pedido de patente norte-americana N°. 2004/0101920). Cada
categoria pode reflectir um Unico epitopo quer a forma
diferente que se distingue ou uma sobreposicdo parcial com um
epitopo representado por outra categoria. Esta tecnologia
permite uma filtracdo répida de anticorpos geneticamente
idénticos, de tal modo gque a caracterizacdo pode focar-se em
anticorpos geneticamente distintos. Quando aplicada ao
rastreio de hibridomas, a PAM pode facilitar a identificacéo
de clones raros de hibridoma <com as caracteristicas
desejadas. A PAM pode ser utilizada para classificar os
anticorpos de R-IL-4h da presente invencdo em grupos de

anticorpos que se ligam a epitopos diferentes.

Agentes Uteis para alterar a estrutura do antigénio
imobilizado s&o enzimas, tais como, por exemplo, enzimas
proteoliticas e agentes quimicos. A proteina do antigénio
pode ser imobilizada quer nas superficies dos chips dos
biossensores, quer em pérolas de polistireno. Estas Ultimas
podem ser tratadas, por exemplo, com um ensaio, tal como um
multiplex. O ensaio de deteccdo LUMINEX™ (Luminex Corp.,
TX) . Por causa da capacidade do LUMINEX™ para realizar uma
andlise multiplex com até 100 tipos diferentes de pérolas, o
LUMINEX™  providencia superficies de antigénios quase
ilimitadas com varias modificacdes, resultando numa melhor
resolucdo na perfilagem do epitopo do anticorpo em relacdo ao

ensaio com o biossensor.
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Bi-especificos

Os anticorpos da presente 1invencdo podem ser mono-
egpecificos, bi-especificos ou multi-especificos. Os
anticorpos multi-especificos podem ser especificos para
diferentes epitopos de um polipéptido-alvo ou podem conter
dominios de ligacdo do antigénio especificos para mais do que
um polipéptido-alvo. Ver, por exemplo, Tutt et al. (1991) J.
Immunol. 147:60-69. Os anticorpos anti-R-IL-4 humanos podem
ligar-se ou serem CO-exXpressos com outras moléculas
funcionais, por exemplo, outros péptidos ou proteinas. Por
exemplo, um anticorpo ou o seu fragmento podem ser ligados
funcionalmente (por exemplo, por acoplamento quimico, fuséo
genética, associacdo ndo-covalente ou qualquer outra forma) a
uma ou mais de outras entidades moleculares, tais como outro
anticorpo ou fragmento de anticorpo, para produzir um
anticorpo bi-especifico ou um anticorpo multi-especifico com

uma segunda especificidade de ligacéo.

Administragdo terapéutica e formulagdes

A  presente invencdo tem por objecto composicdes
terapéuticas que compreendem anticorpos anti-R-IL-4 ou oS
seus fragmentos de 1ligacdo ao antigénio da presente. A
administracdo de composicgdes terapéuticas, de acordo com a
presente invencdo, foi feita com veiculos, excipientes e
outros agentes adegquados que sdo incorporados nas formulacdes
para providenciar uma melhor transferéncia, administracéao,
tolerdncia e similares. Pode encontrar-se uma variedade
enorme de formulacgdes apropriadas nos formulédrios conhecidos
de todos os guimico-farmacéuticos: Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas
formulacgdes incluem, por exemplo, pds, pastas, pomadas, géis,

ceras, 6leos, lipidos, vesiculas contendo lipidos (catidnicos
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ou anidbnicos) (tais como LIPOFECTIN), conjugados de ADN,
pastas de absorcdo anidras, emulsdes de 6leo em &gua e de
dgua em O6leo, emulsdes de Carbowax (polietileno-glicdis de
varios pesos moleculares), géis semi-sdlidos e misturas semi-
s6lidas contendo Carbowax. Ver, também Powell et al.
“Compendium of excipients for parenteral formulations” PDA

(1998) J Pharm Sci Technol 52: 238-311.

A dose pode variar consoante a idade e o tamanho do
individuo a que vai ser administrada, a doenca-alvo, as
condic¢des, a via de administracdo e similares. Quando o
anticorpo da presente invencdo é utilizado para o tratamento
de varios estados clinicos e doencas associadas com R-IL-4,
num doente adulto, ¢é vantajoso administrar o anticorpo da
presente 1invencdo intravenosamente, normalmente numa Unica
dose de cerca de 0,01 a cerca de 20 mg/kg de peso corporal,
mais preferencialmente, cerca de 0,02 a cerca de 7, cerca de
0,03 a cerca de 5 ou cerca de 0,05 a cerca de 3 mg/kg de peso
corporal. Consoante a gravidade do estado <c¢linico, a

frequéncia e duracdo do tratamento podem ser ajustados.

Conhecem-se varios sistemas de administracdo e podem ser
utilizados para administrar a composicdo farmacéutica da
presente invencdo, por exemplo, encapsulacdo em lipossomas,
microparticulas, microcépsulas, células recombinantes capazes

de expressar os virus mutantes, endocitose mediada por

receptores (ver, por exemplo, Wu et al. (1987) J. Biol. Chem.
262: 4429-4432). 0Os processos de introducdo incluem, mas nao
se limitam as vias intradérmica, intramuscular,
intraperitonial, intravenosa, subcutéanea, intranasal,

epidural e oral. A composicdo pode ser administrada por
qualquer via conveniente, por exemplo, por infusdo ou
injeccdo em bodlus, por absorcdo através dos revestimentos

epiteliais ou mucocutdneos (por exemplo, mucosa oral, mucosa
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rectal e intestinal, etc.) e podem ser administrados em
conjunto com outros agentes activos sob o ponto de vista

bioldégico. A administracdo pode ser sistémica ou local.

A composicdo farmacéutica pode também ser administrada
numa vesicula, em particular, num lipossoma (ver, Langer
(1990) Science 249: 1527-1533; Treat et al. (1989) 1in
Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer,
Lopez Berestein and Fidler (eds.), Liss, New York, pp. 353-
365; Lopez-Berestein, ibid., pp. 317-327; ver, de uma forma
geral, ibid.

Em certas situacdes, a composicdo farmacéutica pode ser
administrada num sistema de libertacdo controlada. Numa
modalidade pode-se utilizar uma bomba (ver, Langer, supra;
Sefton (1987) CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201). Noutra
modalidade, podem utilizar-se materiais poliméricos (ver,
Medical Applications of Controlled Release, Langer and Wise
(eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974). Ainda noutra
modalidade, pode colocar-se um sistema de libertacéo
controlada na proximidade do alvo da composicéao,
necessitando-se assim de uma fraccdo da dose sistémica (ver,
por exemplo, Goodson, in Medical Applications of Controlled
Release, supra, vol. 2, pp. 115-138, 1984). Outros sistemas
de libertacdo controlada sdo discutidos na revisédo feita por

Langer (1990) Science 249: 1527-1533.

As preparacdes 1injectéveis podem incluir formas de
dosagem para injeccbes intravenosas, subcuténeas,
intracuténeas e intramusculares, 1infusdes de gotas, etc.
Estas preparacdes injectéveis podem ser preparadas por
processos conhecidos do publico. Por exemplo, as preparacdes
injectédveis podem ser preparadas, por exemplo, dissolvendo,

fazendo uma suspensdo ou emulsionando o anticorpo ou um seu
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sal descrito antes num meio aquoso esterilizado ou num meio
oleoso convencionalmente utilizado para injecgdes, como meio
aquoso para injeccdes existem, por exemplo, solucgdes salinas
fisioldgicas, solugdes isotdnicas contendo glicose e outros
agentes auxiliares, etc., que podem ser utilizadas em
combinacdo com um agente de solubilizacdo apropriado, tal
como um &lcool (por exemplo, etanol), um polidlcool (por
exemplo, propileno-glicol, polietileno-glicol), um
tensiocactivo ndo-idnico [por exemplo, polisorbato 80, HCO-50
(sal de adicdo de polioxietileno (50 mole) de dleo de ricino
hidrogenado)], etc. Como meio oleoso, pode utilizar-se, por
exemplo, ¢éleo de ricino, déleo de soja, etc., gque podem ser
utilizados em combinacdo com um agente de solubilizacdo, tal
como benzoato de benzilo, &lcool de benzilo, etc. A injeccgédo
assim preparada ¢ cheia, preferencialmente, numa ampola

apropriada.

Com vantagem, as composicdes farmacéuticas para
utilizacdo oral ou parentérica descritas antes, preparam-se
em formas de dosagem numa dose unitdria apropriada, para ser
compativel com uma dose de principio activo. Essas formas de
dosagem numa dose unitdria incluem, por exemplo, comprimidos,
pilulas, cépsulas, injecc¢des (ampolas), supositdrios, etc. A
quantidade do anticorpo referido antes contido na forma de
dosagem ¢é, geralmente de 5 a 500 mg por dose, numa dose
unitédria; na forma de injeccdo, especialmente, prefere-se que
0 anticorpo referido antes esteja contido em cerca de 5 a 100
mg e em cerca de 10 a 250 mg para as outras formas

posoldgicas.

Terapias simples e combinatdérias. Os anticorpos e o0s

fragmentos de anticorpos da presente invencdo sdo Uteis para
0 tratamento de doencas e de distUrbios que melhoram ou séo

inibidos pela reducdo da actividade de IL-4. Estes disturbios
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incluem os caracterizados por uma expressdo anormal ou
excessiva de IL-4 ou por uma resposta anormal do hospedeiro a
producdo de IL-4. Os disturbios relacionados com IL-4 gue sé&o
tratados pelos anticorpos ou os fragmentos de anticorpos
incluem, por exemplo, artrite (incluindo artrite séptica),
herpetiformes, urticdria idiopédtica crdénica, escleroderma,
cicatrizacdo hipertrdfica, doenca de Whipple, hiperplasia
benigna da préstata, distuirbios pulmonares, tais como asma
(ligeira, moderada ou severa), distlrbios inflamatdrios, tais
como doenca inflamatdéria do intestino, reaccdes alérgicas,
doenca de Kawasaki, doenca das células falciformes, sindroma
de Churg-Strauss, doenca de Grave, pré-eclampsia, sindroma de
Sjogren, sindroma linfoproliferativo auto-imune, anemia
hemolitica auto-imune, esdéfago de Barrett, uveite auto-imune,
tuberculose, dermatite atdpica, colite ulcerosa, fibrose e

nefrose (ver U.S. 7.186.809).

A presente invencdo engloba terapias de combinacdo em
que o anticorpo ou o fragmento de anticorpo anti-R-IL-4 &
administrado em combinacdo com um segundo agente terapéutico.
A co-administracdo e a terapia de combinacdo ndo se limitam a
administracdo simultidnea, mas incluem regimes de tratamento
nos quais um anticorpo ou um fragmento de anticorpo anti-R-
IL.-4 é administrado pelo menos uma vez, durante a duracdo do
tratamento que envolve a administracdo de pelo menos um outro
agente terapéutico ao paciente. Um segundo agente terapéutico
pode ser qualquer outro antagonista de IL-4, tal como outro
anticorpo/fragmento de anticorpo ou um receptor soluvel de
citocina, um antagonista de IgE, uma medicac¢do anti-asma
(corticosterdides, agentes nédo esterdides, agonistas beta,
antagonistas de leucotrieno, xantinas, fluticasona,
salmeterol, albuterol) que podem ser administrados por
inalacdo ou por outros meios apropriados. Numa modalidade

egpecifica, o anticorpo ou o fragmento de anticorpo anti-R-
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IL-4 da presente invencdo pode ser administrado com um
antagonista de IL-1, tal como rilonacept ou um antagonista de
IL-13. O segundo agente pode incluir um ou mais antagonistas
do receptor de leucotrieno para tratar disturbios, tais como
doencas inflamatdérias alérgicas, por exemplo, asma e
alergias. Exemplos de antagonistas do receptor de leucotrieno
incluem, mas ndo se limitam a, montelucaste, pranlucaste e
zafirlucaste. O segundo agente pode incluir um inibidor de
citocina tal como um ou mais de FNT (etanercepte, ENBRELTY),

antagonista de IL-9, IL-5 ou IL-17.

A presente invencdo também inclui a wutilizacdo de
qualguer anticorpo anti-R-IL-4 ou um fragmento de ligacdo ao
antigénio aqui descrito, no fabrico de um medicamento para ©
tratamento de uma doenca ou de um disturbio, em que a doenca
ou o disttrbio melhoram ou sdo inibidos pela eliminacéo,
inibicdo ou reducdo da actividade de interleucina-4 humana
(IL-4h). Exemplos dessas doencas ou distlrbios incluem, por
exemplo, artrite, herpetiformes, urticéaria idiopéatica

crbénica, escleroderma, cicatrizacdo hipertrdfica, doenca de

Whipple, hiperplasia benigna da prbéstata, disttrbios
pulmonares, asma, disturbios inflamatérios, reaccbes
alérgicas, doenca de Kawasaki, doenca das células

falciformes, sindroma de Churg-Strauss, doenca de Grave, pré-
eclampsia, sindroma de Sjogren, sindroma linfoproliferativo
auto-imune, anemia hemolitica auto-imune, esbdéfago de Barrett,
uveite auto-imune, tuberculose, nefrose, dermatite atdpica e

asma.

EXEMPLOS

Os exemplos que se seguem sdo dados para providenciar

aos especialistas nesta técnica uma descricdo completa da

forma de realizar e utilizar os processos e as composicdes da
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presente invencdo e ndo pretendem limitar o admbito do que os
requerentes consideram ser a presente invencdo. Foram feitos
esforcos no sentido de assegurar a precisdo no que respeita
aos nimeros utilizados (por exemplo, quantidades,
temperatura, etc.), mas podem existir alguns erros
experimentais e desvios que devem ser tidos em conta. Sé&o
indicacdo em contrdrio, partes sdo partes em peso, Peso
molecular é a média de peso molecular, temperatura estd em
graus centigrados e pressdo é a pressdo atmosférica ou uma

pressdo prdxima.

Exemplo 1. Geragido de anticorpos humanos contra o receptor de

IL-4 humana.

Imunizaram-se ratos VELOC IMMUNE™ (Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.; US 6.596.541) com R-IL-4 (R-IL-4h, SEQ
ID N°. 274) ou uma combinacdo de R-IL-4h e R-IL-4 de macaco
(Macaca fascicularis) (R-IL-4mf, SEQ ID N°. 275) proteina ou
ADN. Para se obter uma resposta imunitdria éptima, os animais
receberam, em sequéncia, vreforcos de trés em trés ou de
quatro em quatro semanas e provocaram-se hemorragias 10 dias
depois de cada reforco para avaliar a progressdo da resposta

anti-antigénio.

Quando os ratos atingiram a resposta imunitdria méxima,
recolheram-se as células B gue expressam o anticorpo e
fundiram-se com células de mieloma de murganho para formar
hibridomas. Alternativamente, os anticorpos especificos dos
antigénios foram isolados directamente a partir das células B
sem fusdo com as células de mieloma, tal como descrito na
publicacéo da patente norte-americana 2007/0280945A1.
Estabeleceram-se linhas de <células de OHC que expressam
anticorpos recombinantes estédveis a partir de recombinantes

isolados de forma apropriada. Seleccionaram-se anticorpos
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desejéveis sob o ponto de vista da sua funcionalidade por
rastreio de um meio condicionado dosa hibridomas ou de
células transfectadas no que respeita a especificidade,
afinidade de ligacdo ao antigénio e poténcia no bloqueio da

ligacdo de IL-4h a R-IL-4h (descrito a seguir).

Obtiveram-se varios anticorpos anti-R-IL-4h por meio dos
processos anteriores incluindo os exemplos de anticorpos
designados por H4H083P, H4H094P e H4H095P, H4HO098P e H4HO99P.
Estes exemplos de anticorpos anti-R-IL-4h e as suas
propriedades bioldgicas estdo descritos com mais detalhe nos

exemplos gque se seguem.

Exemplo 2. Determinacdo da afinidade de ligagdo ao antigénio.

A afinidade de ligacdo (Kp) dos anticorpos seleccionados
no que respeita a R-IL-4h quer a 25 °C, quer a 37 °C, foi
determinada utilizando um ensaio de ressondncia plasmdédnica de
superficie com um biossensor, em tempo real (BIACORE™ 2000) .
Em resumo, capturou-se o anticorpo na superficie de um
anticorpo policlonal de cabra anti-Fch através do acoplamento
directo a um chip de BIACORE™ para formar uma superficie de
anticorpo capturado. Injectaram-se varias concentracdes
(variando de 50 nM a 12,5 nM) R-IL-4h monomérico (R&D
Systems) ou R-IL-4h-Fcm dimérico na superficie do anticorpo
capturado, a 10 pL/min, durante 2,5 min, quer a 25 °C, quer a
37 °C. A ligacdo do antigénio ao anticorpo e a dissociacdo do
complexo ligado foram monitorizados em tempo real. As
constantes de dissociacdo do equilibrio (Kp) e as constantes
das taxas de dissociacdo foram verificadas realizando uma
andlise cinética wutilizando o ©programa informadtico de
avaliacdo BIA. O programa informadtico de avaliacdo BIA foi
também utilizado para calcular o semi-periodo de vida da

dissociacéo do complexo antigénio/anticorpo (T1/2) . Os
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resultados estdo ilustrados no quadro 1. NB: sem ligacéo
anticorpo-antigénio foi observado nas condicdes
experimentais. Controlo: um anticorpo anti-R-IL-4
completamente humano (patente norte-americana N°. 7.186.809;

SEQ ID N°s. 10 e 12).

Quadro 1
25 ¢C 37 eC

Anticorpo Monomérico Dimérico Monomérico Dimérico

Kp T1/2 Kp Ti1/2 Kp Ti/2 Kp Ti/2

(pM) (min) (pM) (min) (pM) (min) (pM) (min)
Controlo 1.100 18 94 186 3.970 4 114 158
H4H083P 48 361 28 245 183 87 38,1 163
H4H094P NB - NB - NB - NB -
H4H095P 274 131 302 156 437 49 314 1le
H4H098P 94,1 243 67,6 237 157 129 38,8 158
H4H099P NB - NB - NB - NB -

Determinou-se também a afinidade de 1ligacdo (Kp) dos
anticorpos seleccionados, no que respeita a R-IL-4 de macaco
(Macaca fascicularis) (R-IL-4mf), quer a 25 °C, quer a 37 °C,
utilizando um ensaio de ressonédncia plasménica de superficie
com um biossensor, em tempo real, descrito antes, com véarias
concentracdes (variando entre 100 nM a 25 nM) de R-IL-4mf-
mic-mic-his monomérico (R-IL-4mf-mmh) ou R-IL-4mf-Fcm
dimérico. S o anticorpo H4H098P foi capaz de se ligar tanto
a R-IL-4mf monomérico e dimérico, a 25 °C, com uma Kp de 552
nM e 9,08 nM, respectivamente. Além disso, o anticorpo
H4H098P também se ligou a R-IL-4mf dimérico, a 37 °C, com uma
Ko a 24,3 nM. H4HO083P tem uma ligacdo muito fraca a R-IL-4mf

dimérico.

Também se avaliou a afinidade de 1ligacdo anticorpo-
antigénio, utilizando um ensaio comparativo com uma solucdo a
base de ELISA. Em resumo, revestiu-se primeiro uma placa
MAXISORP™ de 96 pocos com 5 pg/mL de avidina, durante a

noite, seguido de bloqueio com ASB, durante 1 h. A placa
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revestida com avidina foili incubada com 250 ng/mL de biotina-
IL-4h, durante 2 h. Utilizou-se a placa para medir gquer R-IL-
4h-Fcm livre (R-IL-4h dimérico) ou R-IL-4h-mic-mic-his livre
(R-IL-4h-mmh, R-IL-4h monomérico) nas solucdes de amostras de
titulacdo de anticorpo. Para preparar a amostra de titulacéo
do anticorpo, pré-misturou-se uma quantidade constante quer
25 pM de R-IL-4h-Fcm ou 200 pM de R-IL-4h-mmh com quantidades
variédveis de anticorpo, variando de 0 a cerca de 10 nM, em
diluicgdes em série, seqguido de 1 h de incubacéo, a
temperatura ambiente, para permitir que a ligacdo anticorpo-
antigénio atingisse o equilibrio. As solucdes de amostras
equilibradas foram entdo transferidas para placas revestidas
com IL-4h para medir gquer R-IL-4h-Fcm livre ou R-IL-4h-mmh
livre. Passada 1 h da ligacdo, lavou-se a placa e detectou-se
a ligacdo R-IL-4h-Fcm utilizando quer um anticorpo policlonal
anti-Fcm de murganho conjugado com PRS ou anticorpos
policlonais de cabra anti-mic conjugados com PRS.

Determinaram-se os valores de CIsy (quadro 2).

Quadro 2
CIs, (pM)
Anticorpo 25 pM de 200 pM de
R-IL-4h-Fcm R-IL-4h-mmh

Controlo 8,2 87
H4HO083P 9,6 80
H4H094P > 10.000 > 10.000
H4H095P 40 90
H4H098P 8,8 74
H4H099P > 10.000 > 10.000

O ensaio de comparacdo de solucgbes a base de ELISA foi
também utilizado para determinar a reactividade cruzada dos
anticorpos com R-IL-4 de macaco. O anticorpo H4H098P exibe
uma CIsp para R-IL-4mf-Fcm de 300 pM e uma Clspy para R-IL-4mf-
mmh de 20 nM.
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Exemplo 3. Neutralizagdo do efeito bioldégico de IL-4h e de

IL-13h in vitro

Desenvolveu-se um biocensaio para determinar a capacidade
de anticorpos anti-R-IL-4h purificados para neutralizar a
funcédo celular mediada por R-IL-4h in vitro utilizando uma
linha de células HK293 tratadas por engenharia genética dque
contém STAT6 humana e um repdrter da luciferase de STAT6. A
inibicdo da actividade de luciferase induzida por R-IL-4h foi
determinada como se segue: Semearam-se células em placas de
96 pocos a 1 x 10* células/poco num determinado meio e fez-se
a sua incubacdo, durante a noite, a 37 °C, em CO;, a 5 %. As
proteinas do anticorpo variaram de 0 a 20 nM nas diluicdes em
série e foram associadas as células em conjunto quer com 10
pM de IL-4h ou 40 pM de 1IL-13h. Depois incubaram-se as
células, a 37 °C, em CO, a 5 %, durante 6 h. Mediu-se a
extensdo da resposta celular num ensaio de luciferase
(Promega Biotech). Os resultados estdo ilustrados no quadro
3. NB: a actividade da luciferase ndo foi Dbloqueada nas
condicdes experimentais descritas antes. Além disso, ©
H4H098P foi capaz de bloquear a funcdo celular mediada R-IL-
4mf na presenca de 360 pM de IL-4mf com uma CIsg de 150 nM.

Quadro 3
CIso (PM)

Anticorpo 10 pM de IL-4h | 40 pM de IL-13
Controlo 47 38
H4H083P 25 19
H4H094P NB NB
H4HO095P 98 86
H4H098P 27 25
H4H099P NB 11.000

28



LISTA DE SEQUENCIAS

<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

<120>

Anticorpos humanos com elevada

receptor R-IL-4 humano

<130>

<140>
<141>

<150>
<151>

<160>

<170>

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>
<223>

<400>

6030B-WO

A ser atribuido

2009-10-28

12/260.307
2008-10-29
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FastSEQ para o Windows Versédo 4.0

1
351
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

caggtgeage tggtggagte tgggegagys
rectgtgesy cototggatt caoaTtecge
cosgycaagy Quctggagly gatagagygta
atagactony hgaagggceg attoaccate
stgosaastga asagootyag actigaggac
AgQgQgggat ttgactacty gugeeagggs

<210>

2

gtggtocage
rettatggea
atatcatatg
Lecagagaca
asggotgtat
stoceggtoa

craggagate
LYo3TngYgt
stggaagtan
attucaagaa
attactytyge
cogboaboote

afinidade com

cobgagacta
COGoCagYet
taaatatbat
cacgetgaat
Yaaagagugy
a

@)

&0

1z2¢
1840
240G
300
351
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<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Ala

Val

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

<220>
<223>

<400>

117
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

Val
Leu
Met
Val
520

Gly
Gln
Lys

Thr

3
24
ADN

Sequéncia artificial

Gln
Arg
His
35

lle
Arg
Met

Glu

Val
115

Leu

Leu
20
Trp

Ser
Phe
Asn

Gly
10
Ser

Sintético

3

Val
Ser
Val
Tyr
Thx
Sex
85

Arg

Ser

ggaticacct fcegetetta tgge

<210>
<211>
<212>

<213> Sequéncia Artificial

4
8
PRT

Glua
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Gly

24

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg

Leu

Phe

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu

Asp
105

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn

Asp

Tyr

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Trp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

Gln
Phe
Leu
45

Ile
Asn

Val

Gln

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Len
Tyr

95
Ile

Arg
Tyr
Val
val
Asn
80

Cys

Pro
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<220>

<223> Sintético
<400> 4

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly
1 5

<210> 5
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 5
ataicatalg alggaagtaa taaa 24

<210> 6
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 6

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
1 5

<210> 7
<211> 30
<212> ADN

31



<213>

<220>
<223>

<400> 7

gcgaaagagy ggaggogodd atitgactac

<210> 8
10
PRT

<211>
<212>
<213>

Sintético

Sequéncia Artificial

30

Sequéncia artificial

10

ctgtotgesan
aattattiag
geatosaghi
tteactotoa
tataatagho

<220>

<223> Sintético

<400> 8
Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr

1 5

<210> 9

<211> 324

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 9
gacatocaga tgaconagre tegatectica
abtosctigte gggegagiea gutaeataaac
gggasagtoe ctasgtuovot gatecatgot
aaghioagoyg geagiggate tyygacagat
gasgatitiyg camcttatis ctgocascag
SUYISOARYY LUgsaaLCaa Auge

ctgraggags
cotggiiiaa
tacaasagtyg

aceogtgygac

cagagtoace
QCagaaaccd
ggtoccataa
cotgeagoet
ghtoggueaa

50

120
18¢
240
308
324

32



<210> 10
<211> 108
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 10

Asp Ile Gin Met Thr Gln Ser

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20

Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys

35
His Ala Ala Ser Ser Leu Gln
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe

65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr

85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys

160

<210> 11
<211> 18
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 11

caggicalaa acaatitat 18

<210> 12
<211> 6
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

Pro
Arg
Pro

40
Ser

Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

Leu

Gln

Val

Pro

Ser
Val
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Arg

Ala
Ile
Lys

45
Lys

Ser I

Ser

Serx
Asn
30

Ser

Phe

His

Val
i5

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Trp
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<220>

<223> Sintético

<400> 12

Gln Val Ile Asn Asn Tyr
1 5

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

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 13
gelgeatee 3

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

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 14

Ala Ala Ser

<210> 15
<211> 27
<212> ADN
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<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 15

caacagiaia atagicacce glggacyg

<210> 16
<211> 9
<212> PRT

<213>

27

Sequéncia artificial

gryggtecage
torkatyggea

atateataty

COQAGgAGgITE
acggetgtat
acochagica

<220>

<223> Sintético

<400> 106
Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1 5

<210> 17

<211> 351

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 17
caggbgoags tggtggagts Lgggygayye
teoctgtonag cototggatt cacoticoge
ceaggeaagy ggotagagty ggtyggoggte
atagactoecq Lgasgygeng attoaccals
ctgoaastga acagectgayg acttgaggan
agggggegat thtgsctacty gggocaggaa

ctygyagyte
tgcactgagt
atygaagtaa
attocaagaa cacgebgast
attaotgtyge Qgaaagaggsy
cognohonto a

cotgayacte
cegooagget
taaatattat
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<210> 18

<211> 117

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 18
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly

1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys RAla Ala Ser Gly
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ala val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Leu Glu Asp
85 90
Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr
100 105
Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 19

<211> 321

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 19
gacatroccaga tganccagte tocatoctes otytotgoat
gtcactigte gogegagtas gghaeatagas aattatitay
aggaaaghios otaagtoocct gatocatgelt gratocagit
aagticagog geaghgoate LYQUacagat tieactotos
gaagattttg caacttarta ctgocaacag tataatagte
gugaccasgy tggssstcaa a

Val val

Phe Thr

Lys Gly

Tyxr Tyr
60
Ser Lys
15

Thr Ala

Trp Gly

ctgtaggaga
corggbttea
tacaaagtyy
woatoageag
aceegtggac

Gln
Phe
Leu
45
Ile
Asn Thr

Val

Gln

Pro Gly
15
Arg Ser
30
Glu Trp

Asp Ser

Leu
Tyr Tyr
95
Gly Thr
110

cagagteacs
geagagacea
ggteccatea
cohgoagoct
gtteggeocaa

Arqg
Tyx
Val
val
Asn
80

Cys

Leu

&0

1290
18¢
240
364

321
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<210> 20
107

PRT

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 20

Asp 1le

Asp Arg

Gln

Val

Leu Ala

Trp

Sintético

Met Thr
Thr
20

Phe

Ile

Gln

35

Ala
50

His

Ser
635

Glu Asp

Ala

Gly Ser

Thr Phe

<210> 21
351

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 21

caggtgoags
tectgtgoesg
Soagyoaay
geagacteey
cigoaaatyga
aggugggaat

Ser Ser

Gly Thr

Ala Thr
85
Gln Giy

100

Sintético

Lggtggagte
cototggatt
gactggagrg
LgRaggyooy
aragooLgayg
ttgactacty

Sequéncia artificial

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
Gln
55

Phe

Leu

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Sequéncia artificial

Tgggegagge
cacottongs
gqagtggoagrt
attoacoate
agetgaggac
Gaoooaggaa

Pro

Arg

Pro
40

Ser
Thr

Cys

vVal

Ser
10
Ala Ser
25
Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gln Gln
90
Glu Ile

105

gtggtegage
Lorratgges
atatcatatg
Locagagaca
acggoigigh
accctggtaea

Ser

Leu Ser

Gln Val

Val Pro

Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys

IS
3
[
i
G
Ix
3
2
e
o

atggaagtaa
attocaagaa
attacrgtge
cogtotocte

Ala

Ile

Lys
45

Lys
Ser

Ser

Val
15
Asn

Ser

Asn
30
Ser Leu

FPhe Ser

Leu Gln

Pro
a5

His

cotigmgant
SSQUCAgEat
Lagxatagtat
sacgobghat

Ga@AGAYYYF

&

Gly
Tyr
lie
Gly
Pro

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

<220>
<223>

<400>

22
117
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

22

Gln Val

Ser Leu

Gly Met

Gln
Arg

His

Leu Val

Leu Ser
20

Trp Val

35

Ala Val
50
Lys Gly
65
Leu Glin

Ala Lys

Val Thr

Ile
Arg
Met
Glu

Val

Ser Tyr

Phe Thr

Ser
85
Arg

Asn

Gly
160

Ser Ser

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

<220>
<223>

<400>

greatenays
atnaorrgte
GEgasaguIs
aggtioagey
gaagatttlyg
gggancasgyg

115

23
322

ADN

Glu Ser Gl

Cys Ala Al

Gln Al
40
Se

Arg

Gly
55
Ser

Asp

Ile
70
Leu

Axr
Arg Al

Gly Gly

Sequéncia Artificial

Sintético

tgacecagic
gggogagtea”
chaagtocet
geagtggata
caacttatia
tygaaatcaa

Teeatecton
gutnatssan
gatctatget
tyygacagal
cLgecaacay
ag

Phe

y Gly
a Ser
25
a Pro
r Asn
g Asp
a Glu

Asp
105

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Tyr

whgLongesy
aatiattiay
gratoeaght
theactotoa
tataatagtc

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

Gln

Phe

Leu
45

Ala
Asn

Val

Gln

Pro

Gly
i5
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyr

85
Thr

CaYagLcace
JOAagRRALOR

gohoccates 1
cotgaagaot o
giicggocaa 3

Arg

Val
val
Tyr
80

Cys

Leu

SE
128

38



<210> 24

<211> 107

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 24
Asp Ile Gln Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gin Val Ile Asn Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ser Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Tle Ser Ser Leu Gin Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp
35 90 95
Thy Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 25

<211> 351

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 25
caggtgcage tggtggagte tggggyagge giggtocage ctgggaggte wotgaganta 60
tectghgoay occtotggatt casccttceage agokabgoos tacastgggt ocogocaggot 120
ceaggcaagy gootggagty gotggcaght atatcataty atggaagias taaatactat 180
geagacteoyg tysaggoonyg attoeccate tonagagara attoogsgaa cacactgtat 240
ctgoaaatga acagoctgat aactgaggac acggetgtat attatiqtgt graagagagg 300
agquuguget ttgactacty gggooaggga acoacgyging osoghotocie & 351
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<210> 26

<211> 117
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 26

Gln Val
Ser Leu
Gly Ile

Ala Val
50

Lys Gly

65

Leu Gin

Val Lys

Val Thr

<210> 27
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

val
115

Leu

Leu
20
Trp

Ser
Phe
Asn
Gly

100
Ser

<223> Sintético

<400> 27

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
85

Arg

Ser

ggattcacct tcagaageta tgge

<210> 29
<211> 24
<212> PRT

Glu
Cys

Arg

Asp

Ile
70

Leu I

Gly

24

Ser
Als
Gln
Gly

55
Ser

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Thr

Phe

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu

Asp
105

Gly

Gly

Gly
Lys
Asn
Asp

80
Tyr

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Gin

Pro
Arg

Glu

110

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

85
Thr

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr

40



<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 29

ataicatalg atggaagtaa taaa 24

<210> 30
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 30

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

1 5

<210> 31
<211> 30
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 31
glgaaagagy ggagagagog giitgactac

<210> 32
<211> 10
<212> PRT

30
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<213>

Sequéncia artificial

10

ctgtetgoat
aattatitag
goargoagrt
tioantatoa
tataastagtt

<220>

<223> Sintético

<400> 32
Val Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr

1 5

<210> 33

<211> 324

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 33
gacatcocaga tgacceagte fecatootaa
atcacttgto gggogagtcs ggtcattaatl
gggaaagtos ctaagtocect gatocatger
aagihcagey goaghggate tgggacagat
gasgattttg caacttatta ctgocaacaas
gggaccaagq btggaaatoza acga

<210> 34

<211> 108

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 34

ctghaggaga
cotyggttics
LYCRARGAYY
ceatesacaq
aceoglggas

cagaghoacs
ghoagaaataa
ggtoccatcs
cetgeagaet
ghreggecas

&0

120
180
244
300
334

42



His
Ser
65

Glu

Thr

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

<220>
<223>

<400>

caggteatia ataatiat

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

<220>
<223>

<400>

Gln

J—t

<210>
<211>

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly

Asp

Phe

35
18

ADN

Gln
Val
Trp
Ala
Ser
Phe

Gly

Met
Thr
20

Phe
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr Gln Ser
Ile Thr Cys
Gin Gln Lys

Ser Leu Gln
55
Thr Asp FPhe
70
Thr Tyr Tyr
85
Gly Thr Lys

Sequéncia artificial

Sintético

35

36
6

PRT

18

Sequéncia artificial

Sintético

36

Val Ile Asn Asn Tyr

5

Pro
Arg
Pro
40

Arg
Thr
Cys

Val

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gin
Val
Pro
Ile
15

Tyr

Lys

Ser
Val
Pro
Ser
60

Asn

Asn

Arqg

Ala
Ile
Lys
45

Lys

Ser

Ser

Ser
Asn
30

Ser
Phe
Leu

Tyr

Val
15
Asn

Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Trp

43



<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 37
gctgeaice 9

<210> 38
<211> 3
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 38

Ala Ala Ser

<210> 39
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 39

caacaatata atagitacce gitggacyg 27

<210> 40
<211> 9



<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 40

Gln

<210> 41
351

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

<400> 41

cagytgoage
tcctgtgcag
coaggeaagy
gatste g ut Ruduing
ctgcaaatyga
a39qgggggt
<210> 42
<211> 117
<212> PRT

<213>

<220>
<223>

<400> 42

Sintético

5

Sintético

Lggtygagts
cototggatt
gyctyggagty
tgaaggacey
acageetgat
thgacrtactg

Sintético

Sequéncia artificial

Sequéncia artificial

Loggggagye
caccttoaga
ggtygcaytt
attcaceato
Factgaggac
ggaeeaggga

Sequéncia Artificial

Gln Tyr Asn Sexr Tyr Pro Trp Thr

gtgghocage
agetatggeoa
atatcatatg
Lecagagaoa
acgyTigigt
accetggtoa

ctgggagyts
cacactggyt
atyyaagtas
attocaagss
attattgtgt
coghetaoste

setgagachio
sogecagyet
taaatactat
gcagantgtat
Jaaagagadd
8

af

128
180
240
300
351

45



Gln Val

Ser Leu

Gly 1le

Gln
Arg

His

Leu Val

Leu Ser
20

Trp Val

35

Ala Val
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Val Lys

vVal Thr

Ile
Arg
Met
Glu

Val

Ser Tyr

Phe Thr

Ser
85
Arg

Asn

Gly
160

Ser Ser

115

<210> 43
321

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

gacatocaga
atcacttgta
ggyasaghee
angticagoyg
gaagattttg
gUgaceaagy

<210> 44
107
PRT

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 44

Sintético

rguoocagia
gggogagica
ctaagtooat
gragiggata
caacttatta
tgyasatoas

Sintético

Ser
Ala
Gln
Gly

55

Iie Ser

Leu Ile

Gly Gly

Sequéncia artificial

tecatectoa
gghtoatiaat
gatoQatyen
tgggacagat
otgecaacas
a

Sequéncia artificial

Gly
Ala
Ala

40
Ser

Thr

Phe

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro
Asn
Asp
Glu Asp

Asp
105

Tyr

ctgtotgeat
aattatitay
geatoeagtt
fhoactotea
tataatagts

Val Val

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Lys
75

Thr Ala

Trp Gly

ctgraggags
rotgaltitea
tqoasagagy
watsa’acay
accogrggsac

Gln
FPhe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Gln

Pro Gly
15
Arg Ser
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Gly Thr
110

cagagioass
geagasaces
gatoocatoa
cotgeagect
gitoygooas

Ar

Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

&0

120
150
246
300
121

46



Asp Ile

Asp Arg

Leu Ala

Gln
Val

Trp

Met Thr
Thr
20

Phe

Ile

Gln

35

Ala
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

Ala
Ser
Phe

Gly

Ser Ser

Gly Thr

Ala Thr
85
Gln Gly
100

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

<220>
<223>

<400>

45
351
ADN

Sequéncia

Sintético

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
Gln
55
Phe

Leu

Asp
70

Tyr Tyr

Thr Lys

artificial

caggtgoage
reotglgeag
coagygcargg
geagacteey
Qtgeaaatga
BQPFPISFAT

<210> 46

Loggtogagte
cototggatt
ggetggagty
tgaaggegecyg
acagootyag
thgactactg

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

117
PRT

Tgggggagc
cagottoaga
ggtggragtt
atioaceaie
agoligaggans
gaqecaggys

Sequéncia artificial

Sintético

46

Pro
Arg
Pro
40

Arg
Thr
Cys

Val

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly val

L.eu Thr

Gln Gln
30
Glu Ile

105

gtggbocage
agetalgooa
atatastaty
Losagagacs
acggehgbgt
aoonotggtea

Leu Ser

Gln val

Val Pro

Pro Ser
60
Ile Asn
75
Tyr Asn

Lys

ctgggaggre
tgcactaggt
atggaagtas
aliccasgasa
attactygtygr
oogiehecte

Ala
Tle
Lys
45

Lys

Ser

Ser

Val
15
Asn

Ser

Asn
30
Ser Leu

Phe Ser

Leu Gln

Pro
95

Tyr

setgagacto
cegocagget
tasatactat
cacgorngtat
SEEEREEL
a

Prc
80
Trop

60

120
180
280
200
351

47



Gin Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 30
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
€5 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 90
Val Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr
100 105
Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 47

<211> 322

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 47
gavatosags tgacosaghie tocatosicas ctgtatgoat
atgactitgte gggoyagtca ggteaitast aattatitrag
ggQRaaguas Chaagrtocct gatotalgoet goatocagtt
agyrtoagey qeagtggats Lgggacagat ttoactotes
gaagattitg casctbtatta ctgocaacaa tataataglit
gggaccaagy tggaaatoaa ao

<210> 48

<211> 107

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 48

Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Trp

ctgtaggaga cagsgheane
coerggttion goagasacan
tgraaagtygg ggtcecoatcoa
ceatoageag ootgeagect
accoghbggac gricggooas

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Gly

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Gln

Pro
Arg

30
Glu

Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Leu

Tyr
95
Thr

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

&0

12¢
180
244G
300
222

48



Gln
g Val

Trp

Met Thr
Thr
20

Phe

Ile

Gln

35

Tyr

Ser
65
Glu

Thr

<210> 49
375

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 49

caggtgcags

rectgtgoay ¢

CRYNRAGY
geagactooy
ctycaaatga
stototataa
gteacogtot

<210> 50
125
PRT

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 50

Ala §
Ser
Phe

Gly

Ser

Gly Thr

Ala Thr
85
Gln Gly
100

Sintético

tggtggagio

ggotagagty
Lgaagyggocy
acagoctgag
caattogese
cotea

Sintético

Gln Ser

Thr Cys Ar

Gln Pr
40
Se

Lys

Gln
55
Phe

Leu

Asp Th

70
Tyr Tyr

Thr Lys Va

Sequéncia artificial

T

qIgIgIgae
)

. cacgtitaga

gatogeatoey
gtteaccatc
agoogaggac
acgotattat

Sequéncia artificial

Cys

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly

g

o Lys

r Gly Val

r Leu Thr
Gln
30

1 Ile

ttggaacage
gactatgooa
attaghogtt
rocagagaca
anggooatat
ggtitggany

Leu Ser

Gln Val

Ala Pro

Ser
o0
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys

ocggggoggte
tgacotgayy
coggtgatas
attocaagaa
attactabgo
LOLYYYIoTA

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

val
15

Asn

Ser

Asn
30
Ser Leu

Phe
Leu

Tyr

cttgagacko
SoGgoragyet
cacatactic
caogatgtat
gaaagatoga
agugLeLacy

Gly
Tyr
Iie
Gly

Pro
80
Trp

80

12§
i8¢
240
300
360
3735

49



Gln Val
Ser Leu
Ala Met
Ala Ser
50
Lys Gly
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

<210> 51
<211> 24

<212> ADN

Gln
Arg
Thr
35

Ile
Arg
Met

Asp

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Gly

Val Glu Ser
Ser Cys Ala
Val Arg Gln

Gly Ser Gly
55
Thr Ile Sex
70
Ser Leu Arg
85
Leu Ser Ile

Gln Gly Ser

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 51

ggaticacgt ttagagacta tgee

<210> 52
<211> 8

<212> PRT

24

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 52

Ala
Gly
Arg
Ala
Thr

Thr
120

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1

5

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Ile

105
Val

Gly
160

Gly
Gly
Thxr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

Ser

Thr

Pro

Val

Glu
Thr
Gly
Phe
60

Lys
Ala

Arg

Ser

Leu
45

Ala
Asn
Val
Tyrxr

Ser
125

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
11¢

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

50



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

<220>
<223>

<400>

53
24
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

53

attagtgglt ccggigalaa caca 24

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

<220>
<223>

<400>

Ile

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

<220>
<223>

<400>

54
8
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

54

Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr
5

55
54
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

55

goegaaagalc gacictciat aacaaticge coacgotalt atggitigga cglc

54

51



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

<220>
<223>

<400>

Ala

Asp

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

<220>
<223>

<400>

56
18
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

56

Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile

2

Val

57
324

ADN

Sequéncia artificial

Sintético

57

gacatocaga tgacccagtao tocatoctoa
steactigte gggeogagbea ggecattaac
ggmaaagoes chaagtocot gatotttget
aagttcagoy geagtygsic tgggacagacs
gaagattity caascttatta ctgccaacag
gggaccaagy tggaaatoaa acga

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

<220>
<223>

58
108
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

ctgtotgeat
aatcatitag
gratooagly
ttcactatea
tataatagtt

stghiggags
cotggtttea
tgoaaaghyg
aeateagoay

&

]
LR

cgtggac

15

cagagtcacce
geagazasoa
ggtoccatca
cetgmagoot
gtteggecaa

Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

&0

128
180
240
300
324

52



<400> 58

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 i5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Asn Asn His
20 25 30
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ser Leu Ile
35 40 45

Phe Ala Val Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Proc Ser Lys 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 Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp

85 50 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 59
<211> 18
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 59

caggccatia acaaleat 18

<210> 60
<211> 6
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 60

Gln Ala Ile Asn Asn His
1 5

53



<210> 61
<211> 9
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> o1
getatatee 9

<210> 62
<211> 3
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 62

Ala Val Ser

<210> 63
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 63

caacagtata atagtiacce giggacyg 27

54



ghoaocoghob

felw

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

<220>
<223>

66
124
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

tLgassage
gactatgeoa
attagrggrt
rtecagagasn
acogooghan

garttggacy

<210> 064

<211> 9

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> o4
Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
i 5

<210> 65

<211> 372

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 65
gagghtgoage tggtggaghs Lagaggagge
toctghanay gototgyatt canghinaga
co3gggeEagy qustggagtyg ggtogoatog
geagactong tgaageaecyg gtttascata
ohanaastga acagnoigay ageogagasc
ctototataa oasttogece aggotattat

CEggIegte
tganetgQgr
cogatggtaa
attonaagss
attactgtye
Lotgggeecs

TLLGRGECLC
cogosagynt
oyeatactye
cacyctgbat
gaaagatoga
QUGBTI

55



<400> 66

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Glu Gln Pro Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp
20 25 30
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ala Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr Phe Ala Asp Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thy Leu
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 S0 95
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly
100 105 110
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120

<210> 67

<211> 321

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 67
gacatcocaga tgacccagte tocatodtoa ctgtotgoat octghinggags cagaghcace
atcactigbe gggogaghios ggocaltiaarn astcattiag cotggtittca goagaaacoa
gggasagoos ctaagtooot gatotitgor gtatosagtt tgoaaaghyy goboccatcs
aaglbtoageg geaghggate tgggacagan ttoactobcos ceatcageag cotgoagoot
gaagaritityg Laagttatia ctgocaacag tataatagtt accogtggac ghitoggocaa
asgannsagg bggasaibcaa a

<210> 68

<211> 107

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

Gly

Tyr

Val

Tyr
80
Cys

Leu

80

120
180
240
300

321

56



<400> 68

Ile Gln Thr Gln Ser Leu Ser Ala Ser

10
Ser

Asp Met Pro Ser Val

15
Asn

Gly

Val Ala
25

Gly Lys

Thr
20
Phe

Ile Thr Gln Ala Ile Asn His

30

Ser

Asp Arg Arg

Ala Gln Pro Ala Pro Leu Ile

40
Ser

Leu Trp
35

Val

Gln Lys Lys
45

Ala Lys
50

Gly

Val Ser Phe Ser

60
Ser

Phe Ser Ser Leu Gln Gly Pro Gly

Thr Phe Thr Thr Gln Pro

89
Trp

Ile Ser Leu
75

Tyr

Ser Ser Leu
65

Glu

Gly Asp
70
Phe Tyr

Ala Thr

85
Gly

Gln Gln
90

Ile

Pro
35

Asp Tyr Cys Asn Ser Tyr

Thr Gly Thr Val Glu

105

Gln
100

Phe Lys Lys

<210> 69
373

ADN

<211>
<212>
<213> Sequéncia artificial
<220>
<223> Sintético

<400> 69

gaggigrage
tootgrgeag
CCAGUPIRAGY
guagantoog
cigoaaatga
ctetetataa
ghtoanogtot

tggtggasgte
cotetggatt
ggetggagey
tgaaguyaay
agagoctgay
caatiogoos
oot

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

<220>
<223>

70
124
PRT

tgggggaqqe
gacgtttaga
qgrercaget
gttomooatce
AGCCYAGYAC
aggotattat

Sequéncia artificial

Sintético

LTtggtacags
gacrtangeea
attagtgytt
wooagagacsa
acggoogtat
gagbitggacy

otgggqqglc
tgagotygggt
coggigghas
atiosaagas
attactgtge
takggggnoa

cotygagacto
cogooaggcet
cacatactas
cacgetgtat
gaadgatega
3ggERCLacy

6

128
18g
240
308
368
373

57



<400> 70

Glu Val

Ser Leu

Ala Met

Gln
Arg

Ser Trp

Leu Val

Leu Ser
20
Val

35

Ala
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

Ile
Arg
Met
Asp

Trp

Ser Gly

Phe Thr

Ser
85
Leu

Asn

Arg
100

Gly Gln

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

115

71
322
ADN

<220>
<223>

<400> 71

gacategaga
atcacttgio
FEUB RGO
sggttocageg
Jaagatitiyg
gggaccasqy

Sintético

tgagecagie
gggegagtca
ctaagtooot
geagrggatce
caasttatia
tggaaataas

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

<220>
<223>

72
107
PRT

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
55
Tle Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly

Ala

Thr

Thr

Gly Gly
Serx
25
Pro

Gly
Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
90
Ile Arg
105

Val Thr

120

Sequéncia artificial

tecatootoa
ggocattaad
gatotatgot
rgggacagst
LLgooaacay
SO

Sequéncia artificial

Sintético

ctgtotgoat
aatcatttay
gtatooagtl
treactotos
tataatagtt

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr
Ser
75

Thr

ctgraggaga
cotgatitea
LECEEAYTYY
Ceatoagoag
ACCOYLYYET

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Tyr

Pro Gly
15
Arg Asp
30
Giu Trp

Asp Ser
Thr
Tyr Tyr

Tyr
110

Gly

cagagtcacs
FeAGEIBOCE
ggtootatea
sobgeagoat
grroggooaa

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

&0

120
180
240
300
222

58



<400> 72

Asp Ile Gln Met Thr Gin Ser Ser Ala Ser

10
Ser

Ser Pro Ser Leu Val Gly

15

Asp Asn

Val Thr
20

Phe

Ile Thr Ala
25

Gly

Arg Cys Arg Gln Ala Ile Asn His

30

Ala Ser

Gln Gin Pro

40
Serx

Leu Trp
35

Val

Lys Lys Ala Pro Lys Leu Ile

45
Ala Arg
50

Gly

Tyx Ser Leu Gly val Ser Phe Ser

60
Ser

Pro Gly

Gln
55
Phe Thr Thr Ile
75

Tyr

Ser Ser Leu
65

Glu

Gly Asp
70

Tvr

Gln Pro
80

Trp

Ser Leu

Thr
85
Gly

Phe Ala Gln Gln

90
Ile

Asp Tyr Cys Asn Ser Pro

95

Tyr

Thr Phe Gln Thr

100

Gly Val Glu

105

Lys Lys

<210> 73
375

ADN

<211>
<212>
<213> Sequéncia artificial
<220>
<223>

Sintético

<400> 73

saggtgcage
tectgtgeay
CCAGTIANGY
qeagactecg
clguasatga
shetekasaa

tggrggagic
gohotggatt
ggotggagty
Lgaagggecy
Foagortgagy
Taatbogooe
cotea

TYEyYRYEc
catgrrtags
gatogeatcqg
gttoacoate
ageogagyac

acgotattat

ttggaacago
gactatgees
attagtggtt
tooagagaca
acggesgtat
ggtttggacy

tiaeislear IN
tganotgegy
coggrggtaa
aticcaagas
attactgtge
rotggggeos

siUgagacta
CSPOTHYYIY
cacatactig
caggetgtat
gaaagatoga
agggrocacyg

&0

i2Q
180
240
3040
369

gtoroogtot 378

<210> 74
<211> 125
<212> PRT
<213> Sequéncia artificial
<220>

<223> Sintético

59



<400> 74

Gin Val Gln Leu Val Glu Ser

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln
35
Ala Ser Ile Ser Gly Ser Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg
85
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile
100
Asp Val Trp Gly Gln Gly Ser
115

<210> 75
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 75
ggattcacgt tlagagacta tgee 24

<210> 76
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 76

Ala
Gily
Arg
Ala
Thz

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Ile

105
Val

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

Phe
60

Lys
Ala
Arg

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Tyr

Ser
125

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyxr
110

o

Gly
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Cly
Tyr
Val
Val
Tyx
80

Cys

Leu

60



Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210> 77
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 77
attagiggit ccgotagtaa caca 24

<210> 78
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 78

Ile Sexr Gly Ser Gly Gly Asn Thr
1 5

<210> 79
<211> 54
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

61



<400> 79

gocgaaagatc gactclelat aacaaticge ccacgetall atggtitgga cglc

<210> 80
<211> 18
<212>

<213>

<220>

<223>

<400> 80

Ala

Asp Val

<210> 81
339
ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

PRT

gasatagtgt
arctoctgos
tacohyraga
neogggates
AyeragRGLYY
Tagaoritig

<210> 82
113

PRT

<211>
<212>
<213>

Sintético

5

Sintético

tgscgeagbo
ggtetagiaa
agtesgygeaes
ctgacaggtt
anggehgagqa
ledelolelsfodviedild

Sequéncia artificial

Sequéncia artificial

tegachetae
gageotectyg
gtotocacag
cagtggoagt
tghbgoghit
capgetgyay

Sequéncia artificial

10

ctgoaoogtea
tatagtatig
croettatot
ggatoaggoa
tattactgea
atocaaacga

54

comotggaga
gatacaacta
abttgggtic
cagattttac
tgeaagetat

15

geoguecies
TLtggantgg
taatogggeo
actgagaaty
acaaacteoyg

Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

&0
120
180
246
300
339

62



<220>
<223>

<400>

Leu

Arg

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

<220>
<223>

<400>

Sintético

82

Ile Val Leu

Pro Ala Ser
20
Gly Tyr Asn
35
Gln Leu Leu
50
Arg Phe Ser

Arg Val Glu

Gln Thr Pro
100

83
33
ADN

Sequéncia Artificial

Sintético

83

Thr
Ile
Tyr

Ile

hla
85
Tyr

Sexr

Glu

Thr

Ser
Cys
Asp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

cagagcectce tgtatagtat iggatacaac tat

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

<220>
<223>

84
11
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

33

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Pro
105

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Phe

90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Lys

Val
Leu
Ser
45

Ser
Thr

Cys

Leu

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Pro
15

Tyr
Gln
Val
Lys

Gln
95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys

63



<400> 84

Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Gly Tyr Asn Tyr

1 5 10

<210> 85
<211> 9
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 85
tigggtict 9

<210> 86
<211> 3
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 86

Leu Gly Ser
1

<210> 87
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

64



<223> Sintético

<400> 87

atgeaagete tacaaactee gtacact

<210> 88
<211> 9
<212>

<213>

<220>

<223>

<400> 88

Met

<210> 89

<211> 372
<212>

<213>

<220>
<223>

<400> 89

PRT

ADN

gaggtgcage
recigtgoayg
aggdRagy
goagactanyg
cigeaaatga
ctetotataa
gtoacogtot

<210> 90
<211> 124

Sintético

5

Sintético

tgqtggagta
gotorggatt
goctggagiyg
tgaagggcey
acageotgag
caattogoce
20

27

Sequéncia artificial

Sequéncia artificial

£9g89gagge
cacgtttaga
gQULogLateg
grteaaeatc
AYRCHAFHIT
acgetatiat

Gln Ala Leu Gin Thr Pro Tyr Thr

trggaacagl
gactaigoca
attagtggtt
Leoagagaca
acggeegtat
gytttyggacy

SYYYIPYYLL
tgacoiggot
QUYL ggtan
atincaanaa
attactgrye
totgggooea

stgagasie
cecgoeagget
cacatactis
cacgetgbat
gaaagalboga
agggaccacy

60

128
180
240
300
360
372

65



<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 90

Glu Val Gln Leu Val

Ser Leu Arg Leu Ser

20

Ala Met Thr Trp Val
35
Ala Ser Ile Ser Gly

50

Lys Gly Arg Phe Thr

65

Leu Gln Met Asn Ser

35

Ala Lys Asp Arg Leu

100

Asp Val Trp Gly Gln
115

<210> 91
<211> 336
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 91

gatattgtga
atotectgea
facatgoags
teoggagtes
agcagagtygy
tacactittyg

<210> 92

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Gly

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Ile

Thr

Gly Gly Gly Leu Glu Gln Pro Gly Gly

10

135

Gly Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr

25

30

Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

40 45

Gly Asn Thr Tyr Phe Ala Asp Ser Val

60

Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

75

g0

Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

90

95

Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

105
Thr Val Thr Val Ser
120

tgacteoagte tecactotos cigecogica cooctggaga
Fotctagies gagooteety tatagqlatig gatacaacus
agteagggoa ghtotoracay ctocetalel attugggiia
ctgscaggit cagigdeagl ggatcaggoa cagattiiag
aggetgagga tgbtboggbit tattactges tgoaagoiot
goecaggggas caagoltagasg atoaas

110

googgectos &0
ttrggattgg 130
taatagggee 180
actgsaaate 240
acaaacioog 300
336

66



<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Asp
Glu
Ile
Pro
Asp
65

Ser

Leu

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

<220>
<223>

<400>

gaggiguage
tootgtygeag
cragggaagy
gragpact ooy
etgeaaatga
stototatas
gtcasogiot

<210>

112

PRT

Sequéncia artificial

Sintético

92

Ile
Pro
Gly
Gln
50

Arg

Arg

Gln

93
373
ADN

Sequéncia artificial

val
Ala
Tyr
35

Leu
Phe
Val

Thy

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
i00

Sintético

93

94

Thx
Ile
Tyr

Ile

Ala
85
Tyr

tageggagic
cototggaty
gaerggagty
TR Aoy oy
acagoehqgag
cEanToguTs
adag

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

Lgyggygagyc
cacgittaga
ggtotoagot
gticaceate
JFPCCGAGYFAC
asgotatiat

Ser
Cys
Asp
feu
55

Gly
Asp

Phe

Pro
Arqg
Trp
Gly
Ser
Val

Gly

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Pro
105

Serxr
i0

Ser
Leu
Asn
Thr
Phe

90
Gly

ttggtacage
gactatgeca
attagtggtlt
teoagagaca
goggoogtal
gatitggacy

Leu Pro vVal Thr

Gln Ser Leu Leu
30
Gin Lys Ser Gly
45
Arg Ala Ser Gly
60

Asp Phe Thr Leu
75

Tyr Tyr. Cys Met

Thr Lys Leu Glu
110

ciggggaahe cohgagacte
tgagotgggt cogoagget
coggtggbaa cacatactac
attovaagaa cacgotgtat
attactghge gasagatoga
LOTYPYYUTH AYGYATCATY

Pro
15

Tyr
Gln
Val

Lys

Gln
95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro

Ile
80
Ala

Lys

&0

120
18¢
340
300
360
373

67



<211> 124

<212> PRT

<213>

<220>
<223>

<400> 94

Glu vVali

Ser Leu

Ala Met
35
Ala
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

Gln
Arg
Ser
Iie
Arg
Met
Asp

Trp

Sintético

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Ser Gly

Phe Thr

Ser
85
Leu

Asn

Arg
100

Gly Gln

115

<210> 95
337

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 95

gatattgtygs
atataotgoa
Taeetgeaga
fooggggtos
rgeagagtyyg
Lanaotiily

Sintético

LtgaQteagle
ggteiagtcs
ageeagggea
styasagght
agautgagga
gulagqggac

Sequéncia artificial

Glu Serx

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Thr

Thr

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro Gly

Asn Thr
Asp
Glu
ile

105
Val

120

Sequéncia artificial

tecactoteoe
gagectocty

grotocacayg

cagrggeant

Tgriggggtt
caagotggag

ocrgooeghos
tatagtatiy
choetganoh
ggatexggea
tattactyces
atcasac

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

cecebggaga
yatagaactka

atttgggtie

cagatititac
Tgoaagoton

Gln
Phe

Leu
45

Ala
Asn

Val

Tyr

Pro

Axrg Asp
30
Glu

Asp ¢
Thr Leu
Tyr

95
Gly

Tyr

Tyr
110

geoggoeetac
Lhhggattgy
raatogggee
aclgaaaatys
ETe:F-F-Ted dudude)

Gly

Tyr

val

Tyx
80
Cys

Leu

S50

120
18¢
240
3480
am

68



<210> 96

<211> 112

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 96

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pr

Glu Ala Ser Ile Ser Ar

20
Asn

Pro Cys

Ile Gly Tyr Leu Tr

35
Leu

Tyr Asp
Gln
50

Arg

Ile Leu Gl
55

Gly

Pro Leu Tyxr

Phe Ser Se
70

Glu

Asp Ser
65

Ser Val Glu Ala

85
Tyr

Arg Asp

Gln Thr Pro Thr Phe GI

100

Leu

<210> 97
375

ADN

<211>
<212>
<213> Sequéncia artificial
<220>
<223> Sintético

<400>

Val

caggtgcage
teotgbtgoay
coagygaagy

gragactecy

ctgogaatyga
sioTotatas
gtoacogtet

tqgtggagts
cototggatt
ggctggagty
tqaagggocy
acagectgag
caabtogooa
gotoa

Lgaggyanta
caactilagsa
ggrobcatet
ghitcaccats
ageogaagac
gogotatiag

Ser
10
Ser

o Leu

Ser
25
Tyr

g

jo Leu

Ser Asn

Yy

r Gly Thr
Val
90

Gly

Gly

Gln
105

y

viggaasage
gacttigeoa
attagtggta
tocagagana
aoggoogngt
ggtetggany

Leu Pro

Gln Ser

Gln Lys
Ala
60
Phe

Arg

Asp
75
Tyr Tyr

Thr Lys

ctggggggte

tgaccortggyh

gtgytagtas
JTLCCaacoa
attactgtge
retgggygecs

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

Thr Pro
15
Leu Tyr
30
Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

Met Gln
95
Glu Ile

11¢

cetgagacte
aegocaggol
tacatactae
ecacgetgtat
gaaagatoga
agggtecacg

Gly
Ser
Ser
Pro

Ile
80
Ala

Lys

&0

130
18¢
240
300
36l
378

69



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

<220>
<223>

<400>

Gin
Ser
Ala
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Asp

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

<220>
<223>

<400>

98

125
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

98

Val
Leu
Met
Ser
50

Gly
Arg

Lys

Val

99
24
ADN

Sequéncia artificial

Gln
Arg
Thr
35

Ile
Arg
Met

Asp

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Gly

Sintético

99

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Gln

gyaticaadt tlagagact fgoe

<210>
<211>
<212>

100
8
PRT

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Gly

24

Glu
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Thr

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Ile

105
Val

Leu
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

Arg

Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

Glu
Asn
Gly
Tyr
60

Asn
Ala

Arg

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
His
Val
Tyr

Ser
125

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

70



<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 100

Gly Phe Asn Phe Arg Asp Phe Ala
1 5

<210> 101
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 101
attagtggia giggtagiaa taca 24

<210> 102
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 102

Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr
1 5

<210> 103

71



<211> 54
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 103

gegaaagatc gacteiciat aacaaticge cecacgetalt acggtetgga cgte 54

<210> 104
<211> 18
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 104

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1 5 10 15
Asp Val

<210> 105
<211> 324
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 105

72



Jacanceags
atcacitgee
gggaasqrte
cqgttcagig
gaagatgitg
gggacaaagy

tgacecagte
gogcgagtcs
ctaagorect
goagtggate
caacttatta
tggaastcaa

<210>
<211>
<212>

106
108
PRT

<213>

<220>
<223>

<400> 106

Ile

Ala
Phe Ala
50
Ser Gly
€5
Glu Asp

Thr Phe

<210> 107
18

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 107

caggacatta geaatiat

Gl

Val
Trp

Ala

Se

Va

Gl

Sintético

n Met Thr
Thr
20

Tyr

Ile
Gln

Ser Thr

r Thr

1 Ala Thr
85
Gln Gly

100

Y

Sintético

18

teeatoohan
ggacattage
gataritgnt
tgggacagat
ctgtcazaaas
avga

Sequéncia artificial

Gln Ser

Thr Cys
Lys
His
55
Phe

Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Sequéncia artificial

Pro
Arg
Pro
40

Pro
Thr

Cys

Val

ctgtetgeat
aattattitg
goatosactt
ttoactetoea
tatgacaglty

Ser
10
Ser

Serx

Ala
25
Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gln Lys
90
Glu Ile
105

stgtaggaga
cetggtatea
tgoatosayy
ceattogoayg
ooocgtacad

Leu Ser

Gln Asp

Val Pro
Ser
60

Arg

Pro

Ile
75
Tyr Asp

Lys Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

cagagicaco
gUagaagooa
ggtoceatot
cotgeagaet
tLriggeoag

Val
15
Asn

Ser

Ser
30
Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ala Pro

95

&0

120
18¢
240
300
324

Gly

Tyr

Gly
Pro

80
Tyr

73



<210> 108
<211> 6
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético
<400> 108

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
1 5

<210> 109
<211> 9
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 109
getgeatee g

<210> 110
<211> 3
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 110

74



Ala Ala Ser
1

<210> 111
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia

<220>

<223> Sintético

<400> 111

artificial

caaaaataly acagtgecee gtacact 27

<210> 112
<211> 9
<212> PRT

<213> Sequéncia

<220>

<223> Sintético

<400> 112

Gln Lys Tyr Asp Ser Ala Pro Tyr Thr

1

<210> 113
<211> 372
<212> ADN

<213> Sequéncia

<220>

<223> Sintético

artificial

5

artificial

75



<400> 113

gagytygeage
rectgbgeay
coagggaagy
YCAGBCLOOE
ongogaatga
ctotctataa
gtoacegtat

<210> 114

<211> 124
<212> PRT

<213>

<220>
<223>

<400> 114

Sequéncia

Glu

Ser Leu

Ala Met

35
Ser
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Arg

Ala Lys

Asp Val

11

val Gin
Arg
Thr
Ile
Arg
Met
Asp

Trp

tggbggagre
cetotggatt
ggetggagty
rgangggery
acagectgay
caatiogooo

oR

Sintético

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Ser Gly

Phe Thr

Ser
85
Leu

Asn

Arg
100
Gly Gln

5

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

<220>
<223>

115
321
ADN

LQgRgOgacis
caactttaygs
gatataatet
grreascate
agosgasgac
acgetatta

artificial

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
55
Tle Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Glu
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Thr

Thr

thggaacage
gactitgoca
attaguggta
tecagagaca
acggoogigh
aototgoacy

Leu
10
Gly

Gly

Ser
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
30
Ile Arg
105

Val Thr

120

Sequéncia artificial

Sintético

ctgggvggte
tgaccegggt
gtggtaghaa
aticeasccn
sttactgtge
totggggoea

Leu Glu

Phe Asn

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Asn
75
Thxr Ala

Pro Arg

Val Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
His
Val

Tyr Tyr

cetgaganie
SRgoragget
tacataniac
casgoigLat
gaaagatoga
agggagscacy

Pro Gly
15
Arg Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Gly
110

60

120
180
240
300
360
372

Gly
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

76



<400> 115

gacatorags LGICRCagLe LOCATOOLOe ctgtotgaat
atoactbgoe gggogagtoa ggacattage aattatrtoy
gqgaasagiie ctaagotcst gatotivgot geatecastt
cggttoagty geagtggate tgagacagat thoacbotea
gaagatgtig caactiatis cigioaasaa tatgacagiyg
gggaccaagc tggagatcaa &

<210> 11lo

<211> 107

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 116
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser

2¢ 25
Phe Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40
Phe Ala Ala Ser Thr Leu His Pro Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Lys
85 g0
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105

<210> 117

<211> 373

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

ps73

03 Woct s
W OOLy (s L

Ul dy R

Leu
Gln

Val

45

Pro

60

Ile
75

Tyr

Lys

Ser Ala
Asp Ile
Pro Lys
Ser Arg
Arg Ser

Asp Ser

Cagagteace
geagal’goas
ggtoogatot
cotgoagost
thttggooag

Val
15
Asn

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Pro
95

Ala

&

129
180
240
304
321

Gly
Tyxr
Ile
Gly
Pro

80
Tyxr

77



<400> 117

gagytgeads
seotgtaoag
coaggyaayy
geagachooy
ctgcoazatga
ctototataa
gtceaccgtot

LagLggagee
cobevggatt
gyotggaghy
Lgaagggeed
agagoohyay
caattogeee
cct

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

<220>
<223>

118
124
PRT

Sequéncia

Sintético

LIYGHYRIYC
<caactttags
gghohQaget
gticacnats
agoqaggad
acgetatLas

artificial

<400> 118

Glu

Ser Leu

Ala Met
35
Ala
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Val
11

Gln
Arg
Ser
Ile
Arg
Met
Asp

Trp

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Ser Gly

Phe Thr

Asn Ser
85
Arg Leu
100
Gly Gln

5

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

<220>
<223>

119
322
ADN

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Thr

Thr

ttggtasage
gacottgoua
attagtggta
Looagagacs
acqgeagtat
ggtotggacy

Gly CGly

Ser
25
Pro

Gly
Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
a0
Ile. Arg
105

Val Thr

120

Sequéncia artificial

Sintético

cLgggguate
tyagotoggt
gtggtagtasa
attooaaygaz
abtactgtge
totggggooa

Leu Val

Phe Asn

Lys Gly

45
Tyr Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
Val

Tyr

cetgagacte
Sogeeagest
tacatactac
cavgetytat
gaaagatogs
agygacoacy

Pro Gly

Arg Asp
Glu Trp
Asp Ser

Thr Leu

&0

120
180
240
300
360
373

Gly
Phe
Val
Val

Tyr

80

Tyr Tyr

95
Tyr Gly

110

Cys

Leu

78



<400> 119

gacatooaga
stoagtiges
gggaaagtLic
cggttoagyg
gaagstghtg
GggRCCaage

<210> 120
<211> 107
<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 120

Asp Ile

Asp Arg

Leu Ala
Ala
50

Gly

Tyr

Ser
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 121

<211> 357
<212> ADN

<213>

<220>
<223>

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Val

Gly

tgaccragho

gogogagtoa

 elaagoetont

qragiggetc
ceacttatia
tggagatcaa

Sintético

Met Thr

Thr
20
Tyr

Iie
Gln

Ser Thr

Gly Thr

Ala Thr
85
Gln Gly
100

Sintético

toratooton

agacattage
gatatatgnh
tgggacagat
ctghtoaaa’aa
2C

Sequéncia artificial

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
Gln
55
FPhe

Leu

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Sequéncia artificial

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Leu

{2244

attatttag
catecactt
teactotos
tatgacagty

5
2
g
t

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys
Gly

Leu Thr

Gln Lys
a0
Glu Ile

105

Val [

ctgtaggegs
acchggtataa
tgcaatoayy
ctatcagoad
cooagtacac

Leu Ser

Gln Asp

Vval Pro

45
Ser
60
Tle Ser
75

Tyr Asp

Ala
Ile
Lys
Arg E
Ser

Ser

cagagtoacs
YrAGRIBCCE
ggrtecoatat
cotgeagoot

Ltttggoeayg

Val
15
Asn

Ser

Ser
30

Leu Leu
Ser

Leu Gln

Ala Pro

95

&8

120
1846
240
300
322

Gly
Tyr
Iie
Gly
Pro

80
Tyr

79



<400> 121

Ry b oaag
Lectgtgtaq
CoANIYARyy
goagactocy
ctgcaaatga
LaTAROLYGA

<210> 122
119

PRT

<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

<400> 122

Gln val

Ser Leu

Val Met
Phe
50

Gly

Ser

Lys
65

Leu Gln

Rla Lys

Thr Thr

<210> 123

<211> 24
<212> ADN

<213>

<220>
<223>

tggtggagte
chtctggatt
gacLggaghg
Tgaagygoay
azageetgsyg
aeeoettoga

Sintético

taggggagge
cagoottasac
ggretoitit
gttcaceate
agoogacgac
cLattguage

Sequéncia artificial

ttggtacage
gagtttgtea
attagtgoeta
taegagagaca
acggoogiot
cEUggRacaa

ctggggggte
rgaactgagt
gtggtgghag
ctiooazgas
attactghgo
cggtoacogt

congagacta
Cgoeaggtt
tatatackhac
cacattatat
gaaatooceg
ctootos

&0

124
180
248
306
337

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Arg
Met

Serx

Val
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Pro

100
Thr

Sintético

Val
Ser
Val
Ala
Thr
Ser
85

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Asn

Ser

Ser
Val
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Sequéncia artificial

Gly
Ala
Val
40

Gly
Arg

Ala

Asn

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp

Asp

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Thr

Asp

Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyxr

Gin
Leu
Leu
45

Ala

Asn

Val

Pro
Asn

30
Glu

Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Asn
Trp
Ser
Leu

Tyxr

Gln

Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

80



<400>

123

ggaticaccc {taacaact {gle 24

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

<220>
<223>

<400>

Gly

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

<220>
<223>

<400>

124
8
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

124

Phe Thr Leu Asn Asn Phe Val
5

125
24
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

125

attagigeta giggtagtag tals 24

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

<220>
<223>

126
8
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

81



<400> 126

Ile Ser Rla Ser Gly Gly Ser Ile
1 5

<210> 127
<211> 36
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 127

gegaaatcee cgtataacty gaacceoctit gactat 36

<210> 128
<211> 12
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 128

Ala Lys Ser Pro Tyr Asn Trp Asn Pro Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 129
<211> 327
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

82



<223> Sintético

<400> 129

g&
e
Qg

catocagt tgacocagie
ctooigos gggoeagtet
Qoaggute coagactoch
agaticaghyg geaglgggie
Jaagatittg aggtttatia

caggggansa aggtggagat caaacga

<210> 130
<211> 109
<212> PRT

<213> Sequéncia

<220>

<223> Sintético

<400> 130

artificial

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser

1

5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys

20

Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Ser Ala Sex
50

Ser Gly Ser Gly
65
Glu Asp Phe Ala

Tyr Thr Phe Gly
100

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

<213> Sequéncia

<220>

Gln Gln Thr

Thr Arg Ala
55
Thr Glu Phe
70
Val Tyr Tyr
85
Gln Gly Thr

artificial

Logageoacs
gagtytiage
catotatagt
Lyggacagay
eLgloageayg

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Lys

Ala

Ala
25
Gly

Gly 1

Leu

Gln

Val
105

ctgtotgtgl
ageaaatiag
guobooaan
Lroachctes
tataatoatt

Thr
i0
Ser

Gln

Thr

Gln
80
Glu

Leu
Leu
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Ile

Ser
Ser
Pro
Val
60

Ser

Asn

Lys

Val
Val
Arg
45

Arg
Ser
His

Arg

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Leu

acgagotans
2 guagacacet
g tatcccagta
g wotygoagick
3 cadtttttyggs

Pro
15
Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

&0

126
188
240
350
327

Gly
Lys
Ile
Gly
Ser

80
Pro

83



<223>

<400>

Sintético

131

clgagigtta gecageaaa 18

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

<220>
<223>

<400>

Leu

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

<220>
<223>

<400>

132
6
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

132

Ser Val Ser Ser Lys
5

133
9
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

133

aglgecice 9

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

<220>

134
3
PRT

Sequéncia artificial

84



<223> Sintético

<400> 134

Ser Ala Ser
1

<210> 135
<211> 30
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 135

cageaglata atcatiggec teegtacact 30

<210> 136
<211> 10
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 136

Gln Gln Tyr Asn His Trp Pro Pro Tyr Thr
1 5 10

<210> 137
<211> 357
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

85



<220>

<223> Sintético

<400> 137
gaggtygcage tgytggaglio Logaggaggs tiggtacage otagugagie cotgagacto
tomtgtgtag chhotggatt caccctiaae zactitgtca tgasctgggt cogecaggti
cecagggaagg gaotygagby ggietotitt attaghigots gtggtgglag Ltstatachac
guagactonog tgaagagocyg gticaccatc tocagagaca acttccasgae cacattatat
chgoasatygs acayoctgag agocgacygac acggoagtot attactgige gasatoooog
tataactgga aceeatiigs otatligagye cagggaacce tggtocanogh ochocica

<210> 138

<211> 119

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 138
Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly

i 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Thr Leu Asn Asn
20 25 30
Val Met Asn Trp Val Arg Gln Val Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ser Phe Ile Ser Ala Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Thr Ser Lys &Asn Thr Leu
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
g5 90 95
Ala Lys Ser Pro Tyr Asn Trp Asn Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 139

<211> 324

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

60

20
180
240
300
357

Gly
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

86



<220>

<223> Sintético

<400> 139

gaaatagtga tgacgoaghte tcoceagocacs stgtotgtgt
ctotectgra gggecagtot gagtgtiago agoaaaitag
gaacaggote coagacktost catefatagh geoctocagos
aggticagiy geoagiyggla Lgggacagay ttoactcica
gaagatbity cgytttatta ctgicagoag tataatoatt
caggauacea agotggayat Casa

<210> 140

<211> 108

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 140
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr

i 5 i0
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gin Gln Thr Pro Gly Gln
. 35 40
Tyr Ser Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 80
Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu
100 105

<210> 141

<211> 357

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

clocagggga
aotggraccs
gagosact gy
wegtoageayg
gaectaeegta

Leu Ser

Leu Ser

Ala Pro
Val
60
Ile Ser
75
Tyvr Asn

Ile Lys

Val
Val
Arg
Arg
Ser

His

asgagooacs
geagacacct
tatooeagha
cotgeaytot
cactitbogs

Pro
15
Ser

Ser

Ser
30

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Pro
a5

@ P D

ar kg DO e el O

a5 e ap -4
e OO

Gly
Lys
Ile
Cly
Serx

&80
Pro

87



<220>

<223> Sintético

<400> 141

gaggtgcage
tectgtgaag
coaggganyy
gragactocy
ctgeaaatga
tataachoga

<210> 142
119

PRT

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 142

Sequéncia

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

Glu
Ser
Val Met
Ala
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Thr Leu

Gln
Arg
Ser
35

ile
Arg
Met
Ser

Val

Tggtggaqte
coretgyats
ggotggagly
fgasgeueeye
acagoctgag
accacttiga

Sintético

Leu Val

Leu Ser
290
Trp Val

Ser Ala

Phe Thr

Ser
85
Tyr

Asn

Pro
100

Thr val

113

143
325
ADN

LYGYYYIYYE
cangetiTa’s
ggteteaget
giteaccatc
ageogaggac
ctattggggc

artificial

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln
40
Ser Gly
Ile
70
Leu

Ser
Arg
Asn

Trp

Ser Ser

Sequéncia artificial

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Asn

ttggtacage
aactttgtea
attagtgcia
Lecagagaca
acgguegtat
Ccagggaanan

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Ser Ile

Asp Asn

Glu Asp

Pro Phe

105

crgagaqate
tgagctgggi:
qrgatagrag
attccasgaa
attactgtge
tggtoaccyt

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Asp Tyr

Gin
Leu
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

cetgagacte
cogoeaggot
ratavactac
caggetgtat
gaastoooeyg
SLoobosd

Pro Gly
15
Asn Asn
30
Glu

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
85
Gly Gln
110

&0

120
188
240
300
357

Gly
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

88



<220>

<223> Sintético

<400> 143
gasatagiga tygacgcagio Locagooaco ctgtotgtgt
utetorbges gggecagtol gagtgttage agoasatitag
gaecagactes oraggotect catotatagt gootoosces
aygttragly gesgtyggtae tgygscagasg tteactotoa
gaagatttty cagtitatta ctgtcagoag tataatoati
Ccaggggancs agotgasgat caaac

<210> 144

<211> 108

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 144
Glu Ile val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser

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

<210> 145

<211> 375

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

creocagggya
cotggtacoa
gaaeeactgg
catocagoay
gaecteegta

Leu Ser

Leu Ser

Ala Pro
45
Ala
60
Sexr

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Ile Lys'

Val
Val
Arg
Arg
Ser

His

ZRAGAGCCacs
goagaaacey
tatoooagon
ot geagtet
cacttt g

Pro
i5
Ser

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Pro
95

Trp

60

120
180
240
300
323

Pro

89



<220>

<223> Sintético

<400> 145
CRULYCAge tgotagagtc tggeQuagac tLogsacags ogguguegte sergagacte 60
tectatgoay gotocbgoaty cacctitags gactatgeea tgacstoget cogocagget 120
COagUOlagy gaEctggagty ggtctoatel attagtyggrt coggtygghtas cacatactac 1860
gragactosyg tgaaggyosg qtteaccate toosgagaca attocaasgaa cacgetgbat 2440
ctgoaaatgs scagootgag agoogaggae acggoanghab attachbgtys gaaagatoga 300
ctotctataa caativogooe acgetatiat gotteggacyg totggggeea agggtocacy 360
groacogtot cotos 375

<210> 14o

<211> 125

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 1406
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Glu Gln Pro Gly Gly

1 5 106 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr
20 25 30
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 4Q 45
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
B85 30 95
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu
106 105 110
Asp Val Trp Gly Gln Gly Ser Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125

<210> 147

<211> 24

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

90



<220>

<223> Sintético

<400> 147
ggaticacct ttagagacta tgce 24

<210> 148
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 148

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210> 149
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 149
attaglogit cecgatggtaa caca 24

<210> 150
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

91



<220>

<223> Sintético

<400> 150

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr
1 5

<210> 151
<211> 54
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 151

gogaaagate gactclctat aacaaticge coacgcetatt atggittaga cgle 54

<210> 152
<211> 18
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 152

Ala Lys Asp Arg Leu Sexr Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu
1 5 10 15
Asp Val

<210> 153
<211> 339
<212> ADN

92



<213>

<220>
<223>

<400> 153

gacatcgtgt
atctcotgea
tacctgcagsa
toocggggioo
agcagagtgy
tacacttttg

<210> 154

<211> 113

<212> PRT

<213>

<220>
<223>

<400> 154

Asp Ile

Gilu Pro

Ile Gly
Gln
50
Asp Arg
65
Ser Arg

Leu Gln

<210> 155

<211> 33

<212> ADN

Val
Ala
Tyr
35

Leu
Phe

Val

Thr

Sintético

tgacceagtc
ggtetaghca
agtcagggea
cigacaggtt
aggctgagga
geeaggygac

Sintético

Leu Thr

Ser Ile
20 )
Asn Tyr

Leu Jle

Ser Gly

Glu Ala
85
Pro Tyr
100

Sequéncia artificial

toccactetce
gagccteetyg
gtoteocacag
cagtggcagt
tgttgagttt
caagotggayg

Sequéncia artificial

Gln Ser

Ser Cys

Leu Asp
40
Leu
55
Gly

Tyr

Ser
70
Glu Asp

Thr Phe

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
Val

Gly

(g 0 o0

Leu
Ser
25

Tyr

Ser

Gly

Gln
105

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Phe

90
Gly

cecectggaga
gatacaacta

Leu Pro

Gln Ser

Gln Lys
Ala
60
Phe

Arg

Asp
75
Tyr

Thr Lys

Val
Leu
Ser

45
Sexr

geoeggoctoo
fttggattgy
taatcgggoc
actgaasate
acaaactcog

Thr Pro
15
Leu Tyr
30
Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

Met Gln
95
Glu Ile

110

3¢

128
188
248
306
33%

Gly
Ser
Ser
Pro
ile
80

Ala

Lys

93



<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 155

cagagecice iglatagiat tggatacaac iat 33

<210> 156
<211> 11
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 156

Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Gly Tyr Asn Tyr
1 5 10

<210> 157
<211> 9
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 157
ftgagtict G

<210> 158
<211> 3
<212> PRT

94



<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 158

Leu Gly Ser
1

<210> 159
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 159

atgcaagele tacaaacice giacact 27

<210> 160
<211> 9
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 160

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Tyr Thr
1 5

<210> 161

95



<211> 372

<212> ADN

<213>

<220>
<223>

<400> 161

gaggtgoage
tectgtgeag
ceaggygaagyg
geagactecyg
ctgcazatda
ctctctataa
gtecacegtct

<210> 162
<211> 124

<212> PRT

<213> Sequéncia

<220>
<223>
<400> 162

Val

pa

Ser Leu

Ala Met

Ser
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

Gln
Arg
Thr
35

Iie
Arg
Met

Asp

Trp

Sintético

tggtggagtc
goteotggatt
gactggagliyg
tgaagggocy
acagectygad
caattegeco
co

Sintético

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Ser Gly

Phe Thr

Ser
85
Leu

Asn

Arg
100

Gly Gln

115

Sequéncia artificial

tgggggagac
cacctttaga
ggtctcatoct
gttcaccate
agecgaggac
acgetattrat

artificial

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly
Gly
Ala
40

Gly
arg
Ala

Thr

Thr

ttggaacage
gactatgeea
attagtggtt
tocagagacs
acggeegtat
ggtttggacyg

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
Ile
105
Val

Arg

Thr

120

cgggggggte
tgacctoggt
ccggtggtas
attccaagaa
attactgtgce
tctggggeca

Leu Glu

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Tyr

cctgagactce
ccgecaggat
cacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacy

Pro Gly
15
Arg Asp

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

&0

120
iggQ
240
300
366
372

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

96



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

<220>
<223>

<400>

163
336

ADN

Sequéncia artificial

Sintético

163

<212>
<213>

<223>

<400>

gacatcgtga
atctcotgea
tacctgcaga
Tcoggyggtes
agcagaglag
ftacacttttg

<210> 164
<211>

112
PRT

<220>

164

Asp Ile Va

Glu Pro Al

Ile Gly

35
Gln Le
50

Arg

Pro
Asp Ph
65

Ser

Arg Va

Gin

Sequéncia

Tyr

Thr

tgaccecagtc
ggtetagtea
agtcagggaca
ctgacaggtt
aggoigagga
gceeaggggac

Sintético

1 Met Thr

Ser
20
Asn

a

1 Leu

e Ser

1 Glu Ala
85
Pro Tyr
100

tccactetce
gagcctocig
gtctocacag
cagtggcagt
tgttgggttt
caagctggag

artificial

Gln Ser

Ser Cys

Leu Asp
Leu
55

Gly

Tyr

Ser
70
Glu Asp

Thr Phe

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
Val

Gly

ctgeoogtca
tatagtatty
ctocttatet
ggatcaggoa
tattacigea
atcaaa

Ser
10
Sex

Leu

Ser
25
Tyr Leu

Ser Asn

Gly Thr
Phe
506
Gly

Gly

Gln
105

ccectggaga
gatacaacta
atttgggttc
cagattittac
tgcaagetet

Leu Pro

G@in Ser

Gin Lys
Ala
60
Phe

Arg

Asp
75
Tyr Tyr

Thr Lys

Val
Leu
Ser
45

Ser
Thr

Cys

Leu

gcoggectec
tttggatigg
taatcgggec
actgaaaatc
acaaactecyg

Thr Pro
15
Leu Tyr
30
Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

Met Gin
35
Glu Ile

iig

80

120
188
2490
3090
338

Gly
Ser
Ser
Pro
Tle
80

Ala

Lys

97



<210> 165
373

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 165

geagactoeg
ctgcaaatga
ctctctatas
gteaccogtet

<210> 166
124

PRT

<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

<400> 166

Glu Vval

Ser Leu

Ala Met
Ala
50

Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

Sequéncia

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Arg
Met

Asp

Trp

Sintético

tggtggagte
cetectggatt
ggctggagtyg
tgaagggccyg
acageccigag
caaticgeee
oct

art

Sintético

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Ser Gly

Phe Thr

Ser
35
Leu

Asn

Arg
100

Gly Gln

115

Sequéncia artificial

Lgggggaggc
cacctttaga
ggtctecaget
gttcaccatc
agocgaggac
acgctattat

ificial

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln
40
Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Thr

Thr

ttggtacage
gactatygrea
attagtggtt
tccagagaca
acggoogos

ggtrtggacy

Gly

Ser
25
Pro

Asn
Asp
Glu Asp
Ile

105
Val

Arg

Thr

120

ctggggggte
Lgagctgggt
ceaagtaggtaa
attccaagaa
attactgtgc
fctggggeea

Leu Val

Phe Th

8]

Lys Gly

45
Tyr Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

Leu
Ala
Asn
val

Tyr

cctgagactc
cogocaggoet
cacatactac

Pro Gly
15
Arg Asp
30

Glu
Asp

Thr Leu

&0

120
i8¢
2406
300

g 360

373

-

Gly
Tyr
Val
Val

Tyr

80

Tyr Tyr

95
Tyr Gly

110

Cys

Leu

98



<210> 167
<211> 337
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 167

gatattgtges tgactcagtc tccactcteoc ctgecegtea cooctggaga gocggeoctec &0
atctectgoa ggtotagtea gagoctoctg tatagtattg gatacascta tttggattog 128
ragctgtags agccagyges gtctcecacag ctoctgatot atttgggtice taatcgggee 180
tcogygggtor ctgacaggtt cagtggoagt ggatcaggea cagattttac actgazaate 248
agcagagigy aggctgagga tgttggggtt tattactgea tgcaagetcet acaaacteeg 300
tacactitty gocaggggac caageiggag atcsaac 337

<210> 168
<211> 112
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 168

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro leu Ser Leu Pro val Thr Pro Gly

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser
20 25 30

Ile Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser

35 40 45
Pro Gin Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60

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

65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala

85 90 95

Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys

100 105 110

99



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

169
375
ADN

Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 169
caggtgcage tggtggagic tgggggagic ttggageagace
tcctgtacag cctetggatt cacctttaga gactatgeca
ccagggaayyg ggoctggagtg ggtcetcatet attagtggta
gecagacteog bgagggygecy gttoaccale tocadgagaca
cigcaaatga acagcctgag ageccgaagac acggoegtat
ctetcoccataa caattegecce acgcetattac ggt?tggacg
gtcaccgtct cctea

<210> 170

<211> 125

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 170
Gln Val Gln Len Val Glu Ser Gly Gly Val
1 5 i0
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly

20 , 25
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr
50 55
Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 90
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Ser Thr Val Thr
115 120

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

ctggggggtc
tgacctgggt
gragtggtaa
actecaacca
attactgtgce
tctggggeca

Glu
Thr

Gly

45
Tyr Ala
60
Asn

Ala Val

Arg

Ser
125

Ser

Gln

Phe

Leu

His

Tyr

ccigagacte
ccgccagget
tacatactac
cacgetgtat
gaaagatcga
agggtcoacy

Pro Gly
Arg
30

Glu

Asp
Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

50

128
184
240
306
360

375

Tyr
80
Cys

Leu

100



<210> 171
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 171
ggattcacct ftagagacia tgoe 24

<210> 172
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 172

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala
1 5

<210> 173
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 173
atfagiagia giggigotas taca 24

101



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

<220>
<223>

<400>

174
8
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

174

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

1

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

<220>
<223>

<400>

5
175
54

ADN

Sequéncia artificial

Sintético

175

gegaaagale gaciciccat aacasticge ccacgetatt acgatitgga cgte

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

<220>
<223>

<400>

176
18
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

176

54

102



Ala

Asp

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

<220>
<223>

<400>

Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pxo Arg Tyr Tyr Gly Leu

Val

177
324
ADN

5

Sequéncia artificial

Sintético

177

gatattgtga
attactigee
gggaaagtic
cggtteagtyg
gaagatgttg
gggaccaagg

tecatcctee
ggacattagc
gatctttget
tgggacagat
ctgtcaaaag
acga

Lgacccagic
gggegagtca
ctaaactcet
geagtggata
caacttatta
tggaaatcaa

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

<220>
<223>

<400>

178
108
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

178

10

ctgtctgeat
aattattity
gcatocactt
ttcacicica
tataacagtg

ctgtaggaga
cotggtatea
tgcatccagg
ccattagtag
coccgtacac

15

cagagtcace
gcagaageea
ggtcocatat
cctgeagecet
tttitggocag

60

i28
188
24¢
300
324

103



Phe
Ser

65
Glu

Thx

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

<220>
<223>

<400>

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly

Asp

Phe

179
18
ADN

Sequéncia artificial

Val
Val
Trp
35

Ala
Ser

Val

Gly

Met

Thr
20
Tyr

Ser T

Gly
Ala

Gln
100

Sintético

179

caggacatta geaattat

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

<220>
<223>

<400>

Gln

<210>
<211>

180
6
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

180

Thr
Ile

Gln

Thr

Thr
85
Gly

18

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Asp Ile Ser Asn Tyr

181
9

5

Ser
Cys
Lys
His
55

Pha

Tyx

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Pro
Thr

Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Sex
10

Ser
Lys
Val
Thr

Lys
90
Iie

Leu
Gln
Val
Pro
Ile
75

Tyzr

Lys

Ser

Ser
60
Ser

Asn

Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Sex
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ala

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Prd

80
Tyr
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<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 181

gelgeatee 9

<210> 182
<211> 3
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 182

Ala Ala Sex

<210> 183
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 183

caaaagtala acagigecce glacact 27

<210> 184
<211> 9

105



<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Gln Lys Tyr Asn Ser Ala Pro Tyr Thr

1

<210>
<211>

PRT

Sequéncia artificial

Sintético

184

5

185
372

<212> ADN

<213>

<220>
<223>

<400>

Jaggtgcage tggtggagte tgggggagte.
tectgtacag cototggatt cacctttaga
crTagggaagy guctggagtyg ggtotcatcot
gcagactccg tgaggagccy gttcaccatce
ctgcasatga acagoctgag agoogaagac
ctcicecataa caattcgece acgctattac

Sequéncia artificial

Sintético

185

gtcaccgtoct co

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

<220>
<223>

<400>

186
124
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

186

ttggageage
gactatgeca
attagtggta
tceagagaca
acggcegtat
ggttiggacg

cctgagacto
cogocagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacyg

cTggggggre
tgacctggot
gtggtggtas
actocaacca
attactgtge
totggggeca

a0

120
180
240
300
350
372
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Glu Val Gln

Ser Leu Arg

Ala Met Thr
35
Sexr Ile
50

Gly

Ser

BArg
65
Leu

Gln Met

Ala Lys Asp

Asp Val Trp

1135

<210> 187
321

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 187

Leu
Lau
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Gly

Sintético

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Gln

gacatccaga
attacttgce
gggaaagttc
cgghtecagtyg
gaagatgtty
gggaccaagce

<210> 188
107
PRT

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 188

tgaceccagtco
gagcegagtca
ctaaacteot
gecagtggate
caacttatta
tggagatcaa

Sintético

Glu Ser

Cys Thr

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70

Leu
Jer

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Thr

Thr

Val
10
Gly

Gly

Ser
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
ile
105
Val

Arg

Thr

120

Sequéncia artificial

tccatecctce
ggacattiagge
gatectttget
tgggacagat
ctgtoaaaag
a

Sequéncia artificial

ctgtoctgoat
aattattityg
gcatecactt
ttcactctca
tataacagty

Leu Glu

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Asn
75
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala

His

Val

Pro
Arg
Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

Leu

Tyr
a5
Gly

ctgtagyaga
cetggtatea
tgcatocagyg
ccattagtag
cccogtacac

cagagtcacc
geagaageca
ggtcccatcet
cctgcagoct
ttttggeceag

Gly
Tyxr
Val

Val

(34

120
180
246
30¢
321

107



Asp Ile

Asp Arg

Phe Ala
Ala
50

Gly

Phe

Ser
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 189
373

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 189

gaggtgcage
cecotgtgoag
ccagggaaygy
gcagactocy
ctgcaaatga
ctctocataa
gteacogtet

<210> 190
<211> 124
<212> PRT

<213>

<220>
<223>

<400> 190

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Val

Gly

Met Thr

Thr
20
Tyr

Ile
Gln
Ser

Gly Thr

Ala Thr
85
Gln Gly
100

Sintético

tggtggagtc
cctotggart
ggotygagty
tgaagggccyg
acagectgag
caaticgoes
ot

Sintético

Thr I

Gln
Thr

Gln Lys

Asp Phe
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Sequéncia artificial

tgggggagyc
casetitaga
agtctcaget
gttcaccsate
ageogaggac
acgctattac

Sequéncia artificial

Pro
Arg
Pro
40

Pro
Thr
Cys

Leu

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly Val

Leu Thr

Gln Lys
80
Glu Ile

105

trggtacage
gactatgeea
attagtggta
tccagagaca
acggeoegtat
ggtttggacy

Leu Ser

Gln Asp

Val Pro

Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys

ctggggggre
tgagotgggt
gtggtggtas
attccaagaa
atracrgtge
tctggggeca

Ala
Ile
Lys
45
Ar

Ser

Ser

Val
15
Asn

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ala Pro

ccigagacte
cogecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacy

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro
80
Tyx

60

120
180
244G
3¢0
360
373
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Glu Val

Ser Leu

Ala Met

Gln
Arg

Ser

Leu Val

Leu Ser
20

Trp Val

35

Ala
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

Tle
Arg

Met

Ser Gly

Phe Thr

Ser
85
Leu

Asn

Arg
100

Gly Gln

<210>
<211>
<212>

191
322
ADN

<213>

<220>
<223>

<400> 191

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagttc
cggttcagty
gaagatlgitg
gggaccaage

<210> 192

Sintético

tgaccecagtc
gggcgagtca
ctaagetcct
gragtggate
caacttatta
tggagatcaa

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

107
PRT

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala

Ala

Gly Gly
Ser
25

Pro

Gly

Gly

40

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly
Arg
Ala
Thr

Thr

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
Iie
105
Val

Arg

Thr

120

Sequéncia artificial

tccatecteo
ggacattage
gatctatget
tgggacagat
ctgtcazaag
ac

Sequéncia artificial

Sintético

192

ctgtctgeat
aattatttag
gcatccactt
ttcactctea
tataacagtg

Val
Thr
Lys Gly

Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

ctgtaggaga

cctggtatceca
tgczatcagyg
ccatcageag
cceeagtacac

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Tyr

Pro Gly
15
Arg Asp

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyrx
95
Tyr Gly
i1e

cagagteacs
gcagaaacca
ggtocooatot
ccrgeagcect
ttttggocag

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

&0

120
188
240
360
322
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Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser

65
Glu

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly

Asp

Gin
Val
Trp
Ala
Ser

Val

Met
Thr
20

Tyr
Ser

Gly

Ala

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp

70
Tyr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Pro
Arg

Pro
40
Ser

Thr

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Gln

Ser

-
41

Ser
Lys
val
Thr

Lys

Leu
Gln
Val
Pro
Tle

75
Tyr

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ala

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro

Thr Phe

<210> 193
355

ADN

<211>
<212>

Gly

85
Gln Gly

100

Thr Lys

<213> Sequéncia artificial

<220>
<223>

<400> 193

gaagtgcace
tectgtgagg
ecgaggasgg
gcggactotg
tiggaasatga
acoogogggt

<210> 194
118
PRT

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 194

Sintético

tggtggaate
coctoiggatt
geectggaatyg
tgaagggeceg
acagtotgag
attttgacta

Sintético

tgygggaggc
cacctttgat
gogtotcaggh
attcaccatc
acoctgaggac
ctggggccag

Sequéncia artificial

90
Glu Ile

105

ttggtacage
gattatgcea
cttagtagga
tocagagaca
acggecttat
ggaacooctgg

Lys

ctggoaggic
tgecactgggt
caagtgkbcag
acgecangaa
attactgtge
tcacogtete

95

cctgagacte
ooggraago
tataggetat
ctooctttat

aaaatggasy
ctcayg

Ile
Gly

Pro
80
Tyr

80

120
186
240
306
385
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Glu Val His Leu Val Glu Ser

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Glu
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln
35
Ser Gly Leu Ser Arg Thr Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser
65 70
Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg
85
Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly
100
Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 195
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 195
ggattcacct itgatgatia tgee 24

<210> 196
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 196

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr
1 5

Gly
Ala
Ala
40

Val
Arg

Pro

Tyr

Ala

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu

Phe
105

Asn

BAsp
S0
Asp

Lys
Gly
Al=s
15

Thr

Tyr

Val

Thr

Lys
Ala

Trp

Gln

Phe

" Leu

45
Ala

Asn
Leu

Gly

Pro
Bsp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Gln
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr

111



<210> 197
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 197
ciiagicgga caaglgicag tata 24

<210> 198
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 198

Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile
1 5

<210> 199
<211> 33
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 199
geaaaalgyn goaccogogay glattiigac tac 33

112



<210> 200

<211> 11
<212> PRT

<213>

<220>
<223>

<400> 200

Sintético

Sequéncia artificial

10

gtgtotgeat
atttggttag
geatoooght
ttecactctea
gctaacagtt

ctgtgggaga
cotggtates
tgraaagltyg
ccatcaacag
teoogateac

Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp Tyr
i 5

<210> 201

<211> 322

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 201
gatatccaga tgacceagte tcecateticec
atcactigic gggcogagtca ggatattagt
gggaaagoect ctasactcoct gatcaatgtt
aggttcageyg geagtggatoc tgggacagat
gaagatittg taacttacta ttgtcaacag
gggagcacgac tggcgaccaa ac

<210> 202

<211> 107

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

cagagtcacc
gcagagtcca
ggtococatoca
tctgeagect
cttoggosaa

60

120
186
240
300
322

113



<400>

Asp
Asp
Leu
Asn
Ser
65

Glu

Thr

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

<220>
<223>

<400>

202

Ile
Arg
Ala

Val
50
Gly

Asp

Phe

203
18
ADN

Sequéncia artificial

Gln
Val
Trp
Ala
Ser
Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Val

Gln
100

Sintético

203

caggatatia glatligg

<210>
<211>
<212>

204
6
PRT

41
N

Thr
Ile
Gln
Arg
Thr
Thr

85
Gly

8

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Ser
Gln

Phe

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 204

Gln Asp Ile Ser Ile Trp

1

5

Pro
Brg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Ala
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gin

90
Thr

Val
Glin
Ala
Pro
Ile
75

Ala

Lys

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Asn

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Phe

Val
15
lle

Ser

Gln

Pro
95

Pro
80
Ile

114



<210> 205
<211> 9
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 205
gitgeatee g

<210> 206
<211> 3
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 206

Val Ala Ser

(=]

<210> 207
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 207

caacaggela acagtiteec gateace 27

115



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

<220>
<223>

<400>

Gin

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

<220>
<223>

<400>

gaggigeage
tectgtgagg
coggggaagg
goeggactolyg
ttggaaatgsa
accegggggt

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

<220>
<223>

208
9
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

208

209
355
ADN

5

Sequéncia artificial

Sintético

209

210
118
PRT

Tggtgygagtce
cototggatt
gcetggaatg
tgaagggocy
acagtctgag
attttgacta

£gggggagge
caccttigat
ggtctcaggat
attcaccatc
acctgagygsac
ctggggocay

Sequéncia artificial

Sintético

Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile Thr

ttggtacage
gattatgeca
cttagtcgga
tocecagagacs
acggecttat
ggaaccctgg

ctggcaggtce
tgcactgggt
caagtgtcag
acgocaagaa
attactgtge
tcaccgicke

cotgagacte
ccggraaget
tataggetat
checctitat
2223tgYggy
ctcag

60

120
180
240
300
355

116



<400> 210

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Glu Ala Ser Gly
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ser Gly Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp
85 50
Ala Lys Trp Gly Thr Arxg Gly Tyr Phe Asp
100 105
Leu Val Thr vVal Ser Ser
115

<210> 211

<211> 322

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 211
gacatccaga tgacccagte tccatcocttec gtgtotgeat
atcactigte gggogagica ggatattagt atttggttag
gggaaagece ctaaactoct gatcoaatgtt geatocoogit
aggtitcagecg gcagiggatc tgggacagat ticactcica
gaagatttitg taacttacta ttgtcaacaqg goctaacagtt
gggacacgac tggsgattaa ac

<210> 212

<211> 107

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>
<223>

Sintético

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala

15
Thr

Tyr

ctgtgggags
cctggtatoa
tgcaaagtgg
ccatcaacag
tcecegateac

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Gln
110

Gly
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

cagagtcace
gcagagtccs
ggtooccatoa
tctgoagect
cticggecaa

Arg

Val
Val

Tyr
80
Cys

Thr

6C

120
180
240
3040

322

117



<400> 212

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ile Trp
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Ser Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Asn Val Ala Ser Arg Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Val Thr Tyx Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Tle Lys
‘ 100 105

<210> 213

<211> 355

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 213
gaagtgcage tggtggagte tgggggagygc ttggtacage ctggcaggic ccotgagacte 60
tectgtgeag cotciggatt cacctitgat gattatgeca tgoactgggt coggeaagen 120
cCagggaagyg gcootggagty ggtcteaggt cttagltogga caagtgtocag tataggetat 180
geggactcty tgaagggecg attcaccaic tocagagaca acgocaagaa ctecctgtat 240
ctgeaaatga acagtctgag agchigaggac acggecttgl attactgtge asaatggggg 300
accogggggt atttigacta ctggggooaa ggaaccootgg tcaccegtcte cteag 355

<210> 214

<211> 118

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

118



<400> 214

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly
35 40
Ser Gly Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70 .
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 S0
Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp
100 105
Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 215

<211> 322

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 215
gacatceaga tgacccagtc tcocatcttce gtgtctgeat
atcactigte gygcgagica ggatattagt attfggttag
gggaaagooo ctaagcotect gatotatgtt goatcocagts
aggttcocageyg geagtggate igggacagat ticactictcea
gaagattttyg caacttacta ttgtcaacag gcotaacagit
aggacacgac tggagatitaa ac

<210> 216

<211> 107

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>
<223>

Sintético

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

Gly Tyr
60
Ala Lys
15
Thr Ala

Tyr Trp

ctgtaggaga
cctygtatcea
tgcaaagigg
ccatcageag
toccgatoac

Leu
45

Ala
Asn

Leu

Gly

Pro Gly
15
Asp Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

Tyr Tyr
95
Gln Gly

110

cagagtcace
goagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
ctiteggocaa

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr

60

1206
18¢
240
350
322

119



<400>

216

Asp
Asp

Leu Ala

Gln
Val

Trp

Met Thr

Thr
20
Tyxr

Ile

Gln

35

Val
50
Gly

Tyx

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

Ala
Ser
Phe

Gly

Ser Ser

Gly Thr
Thr
85
Gly

Ala

Gln
100

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

<220>
<223>

217
363
ADN

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ser
i0
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Gln
55
Phe

Leu

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Arg

Sequéncia artificial

Sintético

<400> 217

gaggtgcage
cectghgeag
clayggaqedg
gcagactocg
ctygcaaatga
gcagetagic

tgttggagte
cctetggaat
ggctggagtyg
tgaagggecyg
acagecctgag
ctcactggaz

PRI
vla

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

<220>
<223>

218
121
PRT

tgggggagyc
cacctttage
ggtctcaget
gttcacceage
agcogaggac
ctitcgatcte

Sequéncia artificial

Sintético

Ser
Thr
Cys

Leu

Gly Val

Leu Thr

Gln Gin
30

Glu Ile

105

ttgotacage
acctatgoaca
attagtggtsa
teccagagaca
acgycogtat
tggggccgty

Val Ser

Gln Asp

Ala Pro

Ala
Ile

Lys

Val
15
Ile

Ser

Ser
30

Leu Leu

45

Ser
60
Ile Ser
75

Ala Asn

Lys

¢gggggggtc
tgagetgygt
gtoggtgatag
attccaagaz
attacigtge
gecacoctggt

Arg
Ser

Ser

Phe Ser

Leu Gln

Phe Pro

95

cctgagacto

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

8¢
Ile

60
120

c 18¢

240
360
3&8
363

120



<400>

Glu
Ser
Ala
Ser
Lys

65
Leu

Ala I

Arg

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

<220>
<223>

<400>

218

Val
Leu

Met

219
24
ADN

Sequéncia artificial

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Arg
Met

Val

Thr
115

Leu
20
Trp

Ser

Asn

Ile
100
Leu

Sintético

219

Leu
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Ala

Val

gaaatcacat tageacceta tgee

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

<220>
<223>

<400>

220
8
PRT

Glu
Cys
Arg
Ser
Ser
70

Leu

Ala

Thr

24

Ser
Ala
Gin
Gly
Ser
Arg
Arg

Val

Sequéncia artificial

Sintético

220

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Pro

Ser
120

Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu
His

105
Ser

Gly
i0

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

a¢
Trp

Leu
Ile
Arg
Ser
Ser
75

Thr

Asn

Leu
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Phe

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Asp

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Leu
110

Gly
15

Thr
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Ccys

Gly

121



Gly
1

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

<220>
<223>

<400>

Ile Thr Phe Ser Thr Tyr Ala
5

221
24
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

221

attagtggta glgglgatag caca 24

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

<220>
<223>

<400>

Ile

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

<220>
<223>

222
8
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

222

Ser Gly Ser Gly Asp Ser Thr
3

223
42
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

122



<400> 223

gegaaagica tageagetey teoteantgg aacttogate
<210> 224
<211> 14
<212> PRT
<213> Sequéncia artificial
<220>
<223> Sintético

<400> 224

Ala

1 5 10

<210> 225
324

ADN

<211>
<212>

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 225

gaaattgigt
ctctectgca
ggccaggote
aggttcagtyg
gaagattttg
gggaccaadg

tgacacagtc
gggecaygrea
ccaggetect
geagtggygre
gagtttatta
tggagatcaa

tcecagecace
gagtgtitagt
catctatgat
tgggacagac
ctgtcageag
acgyg

ctgtetttge
agatatttag
gcatccaaca
trcactctea
cgtagtgact

<210> 226
107

PRT

<211>
<212>

<213> Sequéncia artificial

ctecagggga
cectggtatea
gggocactyy
ccatcageag
ggoogotocac

Lys Val Ile Ala Ala Arg Pro His Trp Asn Phe Asp Leu

aagagccace
acagaaacct
catoccagcc
cctagagect
tttcgycgga

134

120
180
240
300
324

123



<220>
<223>

<400>

Glu
Glu
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

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

<220>
<223>

<400>

Sintético

226

Ile
Arg
Ala
Asp
560

Gly

Asp

Phe

2271
18
ADN

Sequéncia artificial

Val
Ala
Trp
Ala
Ser
Phe

Gly

Leu

Thr 1

20
Tyr

Ser
Gly
Gly

Gly
100

Sintético

2271

cagagigita gltagatat 18

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

<220>
<223>

<400>

228
6
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

228

Gln
Asn
Thr
Val

85
Gly

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyxr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

vVal

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Iie
Thr
Gln

g0
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

Ala

Ser

Ser

Leu
Val
Arg
Arg
Ser

Asp

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Arg

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly
Tyr
Iie
Gly
Pro

80
Leu

124



Gln Ser Val Ser Arg Tyr

1

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

<220>
<223>

<400>

5

229

9

ADN

Sequéncia artificial

Sintético

229

gatgeatce 9

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

<220>
<223>

<400>

Asp

(=

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

<220>
<223>

230
3
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

230

Ala Ser

231
27
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

125



<400> 231

cageagegta gtgactggee geteact

<210> 232
<211> 9
<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 232

Gln

<210> 233
363

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 233

gaggtgcage
rectgytgeag
cecagggaggy
gecagactoog
cigcaaatya
gecagetagio
S8

o

<210> 234

<211> 121
<212> PRT

<213>

Sintético

23

Sintético

tgttaogagic
cctetggaa

ggcetggagiyg
tgaagggeeg
acagootgag
ctcactggaa

27

Sequéncia artificial

Sequéncia artificial

tgggggagge
cacctttage
ggtctcaget
gttcaccage
agoccgaggac
cttcgatcte

Sequéncia artificial

Gln Arg Ser Asp Trp Pro Leu Thr

ttgctacage
acctatgoca
attagtggta
toccagagaca
acggeceogtat
tggggecgty

©gggggggte
tgagetygygygt
gtggtgatag
attccaagaa
attactgtge
goacootggt

ccigagactc
cogteagget
cacatcctac
cacgetgtat
gaaagtcata
gactgtctee

€0

12¢
188
240
308
360
363

126



<220>

<223> Sintético

<400> 234

Glu
Ser

Ala

Ser

Leu Leu

Leu Ser
20

Trp Val

35

Ala
50
Gly

Ser

Lys
65

Leu Gln

Lys

Arg Gly

Ile
Arg

Met

Thxr

Ser
Phe
Asn
1 Tle

100
Leu

Ala

val

115

<210> 235
324

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 235

gaeatitgtgt
ctotootges
ggcceggete
aggttcagtg
gaagattittyg
gggaccaagyg

<210> 236
107

PRT

<211>
<212>
<213>

Sintético

tgacacagte
gggccagtca
ccaggctect
gcagLgggtc
gagtttatta
tggagatcaa

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
5%
Ser Ser
70
Leu Arg

Ala Arg

Thr VvVal

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Aryg
Ala

Pro

Ser

Gly Gly

Ser
25
Pro

Gly
Gly

Ser Thr

Asp Asn

Glu Asp
S0
His Trp
105

Ser

120

Sequéncia artificial

tccagocace
gagtgttagt
catctatgat
tgggacagac
ctgtocagoag
acgg

Sequéncia artificial

ctgtettigt
agatatttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgtagtgact

Leu Leu

Ile Thr

Arg Gly
45
Ser Tyr
60
Ser L
75
Thr Ala

Asn Phe

ctocagggga
cetggtatea
gggeeacigy
ccatcagreag
ggcogeteac

Leu
Ala
Asn
Val

Asp

Gly
15 -
Ser Thr
30

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyxr Tyr
95
Leu Trp
110

aagagoecaceo
acagaaacct
catoccoageo
cctagagoct
tttcggegga

Gly
Tyr
val
Val

Tyr
80
Cys

Gly

60

128
180
248
360
324

127



<220>

<223> Sintético

<400> 236
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro

1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Arg
20 25 30
Leu Ala Txp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg ARla Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
&5 70 15
Glu Asp Phe Gly Val Tyr Tyr Cys Gin Gln Arg Ser Asp Trp Pro
85 S0 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 237

<211> 363

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 237
gaqgatgecage tgttggagic Lgggggagg9e tiggtacage Cgogagaate coctgagacto
tocotgtgrag ocototggaat cacctttage acctatgoca tgagotggot ccocgtcagget
ccagggaagyg ggctygagty ggtotcagol attagiggia giggtgatag cacatactac
cagactooy tgaagggeeqg gttcaccatce tcecagagaca attovaagaa cacgotgtat
ctgcaaatga acagectgag agecgaggac acggoogiat attactgibge gaaagtoata
geagetaoghte ctoaciggaa cttcgatete tggggeegtg gecacootggt cactgtotec
tca .

<210> 238

<211> 121

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro
80
Leu

69

izg
i3¢
240
300
3680
363

128



<220>

<213> Sequéncia artificial

<223> Sintético

<400> 238
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly

1 5 i0 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Ile Thr Phe Ser Thr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ser Ala Ile Ser Gly Ser &ly Asp Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95
Ala Lys Val Ile Ala Ala Arg Pro His Trp Asn Phe Asp Leu Trp
1080 105 110
Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 239

<211> 324

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 239
gaaattgtgt tgacacagto toragcecacce ctgtotittgt ctocagggga aagagcecacc
ctctootgea gggaccaghcea gaghghtagt agatatttag-cotggtatca acagaaacct
ggccaggete ccaggcetoct catctatgat geatccaaca gggecactgg catoccagec
aggttcagty goagtgggte tgggacagac ticactctca ccatcageag cctagagocot
gaagattttyg cagtttatta citgtcagcag cgtagtgact ggccgetcac tttcggogga
gggaccaagyg tggagatcaa acgg

<210> 240

<211> 108

<212> PRT

Gly
Tyr
val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

&0

128
180
240
360
324

129



<220>

<223> Sintético

<400> 240
Glu Tle Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr

1 5 190
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gin
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Iie
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala vVal Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 30
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105

<210> 241

<211> 366

<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 241
caggtgrage tggtggagtc tgagggagge grggiccage
accigtgeay cctetggatt caccticagt agtaatggea
ccaggoaagy ggctggagtyg ggtggeaatt atatcatatg
gcagactecyg tgaagggoog attcaccatc tocagagacs
ctguaaatga acagoctgag agcetgaggac acggetgtgt
tctataagtyg gaacttacaa ctggticgal tectggggee
tectea

<210> 242

<211> 122

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

Leu Ser

Gln Ser Va

Ala Pro
45

Ala

60

Ser

Pro

Ile
75
Arg

Se
Ser

Lys Arg

TLgggagqgte
tgcactggat
atggaaataa
agttoccaagea
attactgrac
agggaacecct

Leu

Arg

Arg

Asp Trp

Pro
i5
Arg

Ser

1l Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

r Leu Glu
Pro
85

cctgagacte
cogecagget
tcaatactat
cacgctgtat
aaaagecatce
ggtcaccgte

Pro
80
Leu

&0

120
186
240
K1t
360
366

130



<220>
<223>

<400>

Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu

Thr

Gly

<210>
<211>
<212>

<213> Sequéncia artificial

<220>

Sintético

242

Val
Leu
Met
Ile
50

Gly

Glu

Gln

243
24
ADN

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Ala

Gly
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Ile

100
Thy

<223> Sintético

<400>

243

Val

Thr

val

Thr
Ser
85

Ser

Leu

gquaticacet teagiagtaa tgge

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

<220>
<223>

244
8
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Ile

Val

24

Ser
Ala
Gin
Gly

Ser

Gly
Bla
Ala
40

Asn
Arg
Ala

Gly

Val
120

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Thr

105
Ser

Gly
10

Gly
Gly
Gln
Asn
Asp
90

Tyr

Ser

Val
Phe
Lys
Tyx
Ser
75

Thr

Asn

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
His
Val

Phe

Pro

Ser

Glu

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Ser

Arg
Asn
Val
Val
Tyr
80

Cys

Trp

131



<400> 244

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Asn Gly
1 5

<210> 245
<211> 24
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 245

ataicalalyg alggaaataa caa 24

<210> 246
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 246

Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Gln
1 5

<210> 247
<211> 45
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>
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<223> Sintético

<400> 247

acaaaagoeea lotctataag fggaactiac aactggiicg alice

<210> 248
15

PRT

<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

<400> 248

Thr

<210> 249
324

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 249

gaaattgtat
ctotectgea
ggoecaggoto
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggaccaagyg

<210> 250
<211> 107

Sintético

5

Sintético

tgacacagtc
gggccagtca
ccaggctoct
gcagtgggte
cagtttatta
tggagaicas

Sequéncia artificial

Sequéncia artificial

tccageeate
gagtgttage
catctatgat
tgggacagac
ctgtcaacayg
acgg

10

ctgteotttgt
aggtacttag
geatocasacs
tfcactctca
cgtagcaact

45

ctocagggga
cctggtaccea
gggecactygg
ccatcageag
ggeegeteac

Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly Thr Tyr Asn Trp Phe Asp Ser

15

aagagccaco
acagaaacct
catecccageo
cctagagcect
tttcggogga

60

120
180
240
300
324
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<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Glu
Glu
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

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

<220>
<223>

<400>

PRT

Sequéncia artificial

Sintético

250

Ile Val Leu

Arg Ala Thr
20
Ala Trp Tyrx
35
Asp Ala Ser
50
Gly Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly Gly
100

251
18
ADN

Sequéncia artificial

Sintético

251

cagagiglia goaggtac

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

<220>

252
6
PRT

Sequéncia artificial

Thr
Leu
Gln
Asn
Thr
Val

85
Gly

18

Gln

Ser

Arg
Asp
Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ile
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gin

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Axrg

Lys

Sex
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Leu
Val
Arg
Arg
Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
i5

Arg
Leu
Ser

Glu

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu
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<223> Sintético

<400> 252

Gin Ser Val Ser Arg Tyr
1 5

<210> 253
<211> 9
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 253
gatgeatce 9

<210> 254
<211> 3
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 254

Asp Ala Ser
1

<210> 255
<211> 27
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial
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<220>

<223> Sintético

<400> 255

caacagoegia geaactggece getoact

<210> 256
<211> 9
<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 2506

Gln

<210> 257
366

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 257

caggtgeage
acctgtgeay
ooaggeaagg
gcagactooy
ctggaaatga
tctataagty
tcetca

<210> 258

Sintético

5

Sintético

tggrggagtc
cctectggatt
ggctggagtyg
tgaagggooyg
acagectgay
gaacttacaa

27

Sequéncia artificial

Sequéncia artificial

tgggggagge
caccttcagt
ggtggoaatt
attcaccatc
agctgaggac
ctggticgat

Gin Arg Ser Asn Trp Prc Leu Thr

gtggtccage
agtaatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggetgtigt
tcotggggece

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaaataa
attccaagesa
attactgtac
agggaacect

cctgagacete
ccgecaggst
tcaatactat
cacgetgtat
azaagecare
ggtcaccgtic

60

128
180
2480
300
360
366
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<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu

Thr

Gly

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

<220>
<223>

<400>

122
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

258

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

5 10 15
Leu Arg Leu Thr Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser
20 25 3G
Met His Trp Val Arg Glmn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45

Ile Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Gln Tyr Tyr Ala Asp Ser

50 55 60

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

70 75
Glu Met Asn Sexr Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95
Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly Thr Tyr Asn Trp Phe Asp Ser
100 105 110
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

259

324

ADN

Sequéncia artificial

Sintético

259
gaaatigtat fgacacagtc tcocagecatc cigicottigh ctccagggga aagagecace
ctctectgea gggccagica gagtgttage aggtacttag cctggtacea acagaaacct
ggcoaggete ccaggetect catctatgat geatccaaca gggccacigg catcccagoe

& cctagagoct

g
aggttcagtyg gcagtgggic tgggacagac ttcactctceca ccatcageag
Jaagattitg cagtttatta ctgtcaacayg cgtageaact g

gggacczagdg tggagatcaa acgg

Ettcggeggs

Axrg
Asn
Val
Val

Tyr
80
Cys

&80

120
180
2490
360

324
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<210> 260
107

PRT

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 260

Glu Ile

Glu Arg

Leu Ala

Tyxr Asp
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 261
366

ADN

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400> 261

Val
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Sintético

Leu
Thr
20

Tyx

Ser

Gly T

Ala

Gly
100

Sintético

Thr
Leu
Gln

Asn

Val
85
Gly

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Sequéncia artificial

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

Sequéncia artificial

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Giu
105

Ile
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

Leu

Gln

Ala

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Pro
15
Arg

Leu Ser

Val Ser

30

Arg Leu Leu

45

Arg Phe Ser

Ser Leu Glu

Asn Trp

caggtgcago
tcetgtgeag
coagycaagy
gcagactccg
ctgcaaatga
tctataaglyg
tcctea

tggtggagtc
ccictggatt
ggctggagtg
tgaagggecyg
acagectgag
gaacttacaa

tgggggagge
caccticagt
ggtggcagtt
attcaccate
agcigaggac
ctggtticgst

Jiggicocage
agtaatggca
atatcatatyg
tccagagaca
acggetgtagt
tcctgaggec

ctgggaggte
tgcactggat
atggaaataa
attccaagaa
attactgtac
agggaacecot

cCcigagactce
cegecagget
tcaatactat
cacgetgtat
aaaagccatc
ggtcaccgte

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro
80
Leu

60

129
188
240
360
360
356
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<210> 262
<211> 122
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 262

Gln Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Gly Met His Trp
35
Ala Val Ile Ser
50

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Thr Lys Ala Ile

100

Gly Gln Gly Thr
115

<210> 263
<211> 324
<212> ADN

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 263

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
85

Ser

Leu

gagattgtat tgacacagtc

Glu
Cys
Arg
Asp
1le
70

Leu

Ile

Val

tooagecace
ctotectgea gggccagteca gagtgttage
ggooagIeie ccaggetect
aggttcagtyg geagtgggto
gaagattityg cagrittatta
gggaccaagyg tggagatoaa

catctatgat
Tgggacagac
ctgtecaacad
acgg

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Ser

Thx

Gly
Ala
Ala
40

Asn
Arg
Ala
Gly

Val
12Q

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Thr

105
Ser

Gly
10

Gly
Gly
Gln
Asn
Asp

Tyxr

Ser

ctgtetttgt
aggtacttag
gcatecaaca
ticactcetea
cgtageaact

Ser

Thr

Asn

ctoocagggga
cotgghtacca
gggecactgg
ceatcageayg
ggccgeteac ttteoggegga

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Leu
45

Ala
Asn

Val

Phe

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Asp
110

Gly
15
Ser

Leu

Tyr
95
Ser

azagagcrace
acagaaacct
catcceagoo
cetagagoct

Arg
Asn
Val
Val
Tyr
80

Cys

Trp

80

126
180
240
300
324
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Glu
Glu
Leu
Tyr
Ser
55

Glu

Thr

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

264
108
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

264

Ile
Axg
Ala
Asp
50

Gly
Asp

Phe

265
8
PRT

Sequéncia artificial

Val
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

Sintético

VARIANTE

(1)..

Xaa

265

(8)

Thr
Leu
Gln
Asn
Thr
Val

85
Gly

Gln
Ser
Gin
Arg

Asp
70

Tyx 7T

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala

55
Phe

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr

Thr

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Qualgquer aminoacido

Thr
i0

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Iile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

Ser

Ser

Pro

Ala

Ser

Leu
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Sexr
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Arg
Leu
Ser

Glu

Pro
a5

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu
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Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 266
<211> 8
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(8)

<223> Xaa = Qualquer amino&cido

<400> 266

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 267
<211> 18
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético
<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)..(18)

<223> Xaa = Qualguer aminoé&cido

<400> 267
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¥aa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xza ¥Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1
Xaa

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Xaa

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

5 10
Xaa

268
11
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

VARIANTE
(1)..(11)

Xaa = Qualquer aminodcido

268

Xaa Xaa ¥Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
5 10

269
3
PRT

Sequéncia artificial

Sintético

VARIANTE
(1)..(3)

Xaa = Qualquer aminoécido

269

15
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Xaa Xaa Xaa

<210> 270
<211> 9
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(9)

<223> Xaa = Qualquer amino&cido

<400> 270

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 271
<211> 330
<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 271
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Ala
Ser
Phe
Gly
Len
65

Tyr
Lys
Pro
Lys
Val
i45
Tyr
Glu
His
Lys
Gin

225
Leu

Asn
Leu

Val
305
Gln

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

<220>
<223>

<400>

Ser

Thr

Val
50

Ser
Ile
Val
Ala
Pro
130
Val
Val
Gln
Gln
Ala
210
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
290
Phe

Lys

272
327
PRT

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
275
Ser

Ser

Ser

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
180
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
260
Thr
Lys
Cys

Leu

Sequéncia

Sintético

272

Gly
Gly

Val

Val
BS
Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
245
Alia
Thr
Leu

Ser

Ser
325

artificial

Pro
Thr
Thx
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
230

Val

Val

Thr

Val
310
Leu

Ser

Ala

Val

Ala
55

Val [

His
Cys
Gly
Met
135
His

Val

Gly
Ile
215
Val
Ser
Glu
Pro
Val
295

Met

Ser

Val
Ala
Ser

40
Val

Lys
Asp
Gly
1290
Ile
Giu
His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr

Leu

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105

Pro

Ser

Asp F

Asn
val
185
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
265
Leu
Lys
Glu

Gly

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Serxr
Ser

90
Thr

Tyr
Thr
Leu
Cys
250
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
330

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
15

Asn
His
Val
Thr
Glu
155
Lys

Ser

Ile
Pro
235
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser
220
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

360
His

Pro
Val

Ala

Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
130
Val
Ala
Arg
Gly
Pro
270
Serx

Gln

His

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
175
Val
Ser
Lys
Asp
Phe
255
Glu
Phe
Gly

Tyxr

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Cys
Pro
Cys
Trp
160
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu
240
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
320
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Gly
Asn

Trp

Glu
225
Asn

Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

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

<220>
<223>

<400>

Ser
Thr
Pro
val
50

Ser

Thr

vVal

Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
2140
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
185
Sexr
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

Val

Leu

273

327

PRT

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Sequéncia

Sintético

273

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg

Lys

Glu

Leu
245
Trp
val
Asp
His

Leu
325

artificial

Pro
Thr
Thx
Pro
Thr
Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyxr
Thr

215
Leu

Val
Ala
Ser
49

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thx
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile

Pro

Asn
Sezr
280
Arg

Leu

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys

Ser

His

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155
Pro
Thr
Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His

315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyxr
Glu
His
190
Lys
Gin
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Serx
15

Asp
Thr
TYyY
Lys
Asp
85

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr
Phe

Lys

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pxro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320
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Ala
Ser

Phe

Tle
Thr
Arg
Cys

305
Leu

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

<400>

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130

Val

Val

1 Ser

Leu
Ser
210
Pro

Gln

Ala

Leu
290
Ser

Ser

274
207
PRT

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Gilu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

Val

Leu

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly

Met

Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys

Gly

Ile S

Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
245

Trp

Val

Asp I

His

Leu
325

Homo sapiens

274

Pro
Thr

70
Asp

Pro

Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu

Leu

Giu
310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
285
Ala

Lys

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr
Glu
Lys
Sexr
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro

Val

Gly
265

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser

75
Asn

Phe
Val
Phe
155
Pro
Thr
Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
318

Ala
Leu
Gly
Ser
a0

Leu

Thr

val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Giu
Phe
Gly

300
Tyr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys

Trp

g Glu

Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Glu
His
190
Lys
Gin
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gin

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyxr
Phe

Lys

Arg
Tyx
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320

146



Met
Ser
Leu
Cys
Met
65

Gly
Lys
Thr
TYr
Ala
145
Ile

Arg

Sex

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

<400>

Lys Val
Thr Cys

Arg Leu
35

Ile Pro

50

Asp Asp

Gln Gln
Pro Arg
Leu Leu
115
Asn His
130
Asp Phe
Ala Ala
Ala Trp

Thr Lys
1385

275
231
PRT

Macaca

275

Leu
Glu
20

Leu
Glu
Val

Leu

Ala
100

Leu T

Len
Arg
Ser
Ala

180
Trp

Gin
Trp
Tyr
Asn
Val

Leu

Ile
Thr
165
Gln

His

Glu
Lys
Gin
Asn
Ser
70

Trp
Gly
Trp
Tyr
Tyr

150
Leu

Asn

Pro
Met
Leu
Gly
55

Ala
Lys
Asn
Ser
Ala
135
Asn
Lys

Tyr

Ser

fasicularis

Thr
Asn
Val
40

Gly
Asp
Gly
Leu
Asn
120
Val
Val
Ser

Asn

Tyr
200

Cys
Gly
Phe
Ala
Asn
Ser
Thr
105
Pro
Asn
Thr
Gly
Thr

185
Arg

Val

Pro

Phe
30
Val

Tyr
Ile
Tyr
Ile
i70
Thy

Glu

Ser
Thr
Leu
Cys
Thr
75

Lys
His
Pro
Trp
Leu
155
Ser
Trp

Pro

Asp
Asn
Ser
Val
60

Leu
Pro
Thr
Pro
Ser
140
Glu
Tyr

Ser

Phe

Tyxr
Cys
Glu
45

Cys
Asp
Ser
Asn
Asp
125
Glu
Pro
Arg
Glu

Glu
205

Met
Ser
30

Ala
His
Leu
Glu
Val
110
Asn
Asn
Ser
Ala
Trp

190
Gln

Ser
15

Thr
His
Leu
Trp
His

95
Ser

Ile
Glu
Thr
Leu
Dla
80

Val
Asp
Leu
Pro
Arg
160
Val

Pro
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Met
Leu
Thr
Gly

Val
65

y

Gly
Asp
Gly
Leun
Asn

145
Val

Val
Ser
Asn

Tyr
225

Lisboa,

Gly
Leu
Cys
Gly
50

Phe
vVal
Asn
Ser
Thr
130
Pro
Asn
Thr
Gly
Thr

210
Arg

Trp
Gln
Val
35

Pro
Gln
Gly
Tyr
Phe
115
Val
Tyr
Ile
Tyr
Ile
195
Thr

Glu

Leu
Val
20

Ser
Thr
Ser
Cys
Thr
100
Lys

His

Leu
180
Ser

Trp

Pro

Cys
Ala
Asp
Asn
Ser
Val
85

Leu
Pro
Thx
Pro
Ser
165
Lys
Tyr
Ser

Phe

Ser
Ser
Tyr
Cys
Glu
70

Cys
Asp
Ser
Asn
Asp
150
Glu
Pro
Arg
Glu

Glu
230

Gly
Ser
Met
Ser

55
Thr

Leu
Glu
Val
135

Asn

Asn

Ala

Trp
215
Glin
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Leu
Gly
Ser
40

Ala
His

Leu

His
120
Ser
Tyr
Asp
Leu
Arg

200
Ser

Leu
Ala
105
Val
Asp
Leu
Pro
Arg
185
Val

Pro

Phe
10

Met
Ser
Leu
Cys
Met
90

Gly
Lys
Thr
Tyr
Ala
170
ile
Arg

Ser

Pro
Lys
Thr
Arg
Val
75

Asp
Gln
Pro
Val
Asn
155
Tyr
Pro

Ala

Thr

Val
Val
Cys
Leu
60

Pro
Asp
Gin
Arg
Leu
140
Asp
Serx
Ala

Trp

Lys
220

Ser
Leu
Glu
45

Leu
Glu
Val
Leu
Ala
125
Leu
Leu
Arg
Ser
Ala

205
Trp

Cys
Gln
30

Trp
Ty
Asn
Val
Leu
110
Pro
Thr
Thr
Ile
Thr
is0
Gin

Tyx

Leu
15

Glu
Lys
Gln
Asn
Ser
a5

Trp
Gly
Trp
Tyr
His
175
Leu

His

Asn

Met
Leu
Gly
80

Met
Lys
Asn
Ser
Ala
160
Asn
Lys
Tyr

Ser
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REIVINDICAGOES

Anticorpo ou um seu fragmento de ligacdo a um antigénio,
caracterizado pelo facto de se ligar especificamente ao
receptor de interleucina-4 humana (R-IL-4h) (SEQ ID N°.
274), contendo uma regido varidvel de cadeia pesada
(RVCP) compreendendo a sequéncia de aminoacidos
ilustrada na SEQ ID N°. 162 e contendo uma regido
variavel de cadeia leve (RVCL) compreendendo a sequéncia

de aminodcidos i1lustrada na SEQ ID N°. 164.

Anticorpo humano ou um seu fragmento de ligacdo a um
antigénio que se liga especificamente ao receptor de
interleucina-4 humana (R-IL-4h) (SEQ ID N°. 274,
caracterizado pelo facto de compreender trés sequéncias
de regides de determinacdo de complementaridade de
cadeia pesada (RDCP) compreendendo as SEQ ID N°. 148,
150 e 152, respectivamente e trés sequéncias de regides
de determinacdo de complementaridade de cadeia leve
(RDCL) compreendendo as SEQ ID N°. 156, 158 e 160,

respectivamente.

Anticorpo ou fragmento de ligacdo a um antigénio, de
acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado pelo facto
de compreender uma regido variavel de cadeia pesada
(RVCP) compreendendo a sequéncia de aminoédcidos da SEQ

ID N°. 162.

Anticorpo ou fragmento de ligacdo a um antigénio, de
acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado pelo facto
de compreender uma regido varidvel de cadeia leve (RVCL)
compreendendo a sequéncia de aminodcidos da SEQ ID N°.

le4.



10.

11.

Molécula de &cido nucleico, caracterizada pelo facto de
codificar o anticorpo ou um fragmento de ligacdo ao

antigénio, de acordo com a reivindicacédo 2.

Vector, <caracterizado pelo facto de compreender a
molécula de acido nucleico, de acordo com a

reivindicacdo 5.

Célula hospedeira isolada, caracterizada pelo facto de

compreender o vector de acordo com a reivindicacédo 6.

Processo de producdo de um anticorpo ou de um seu
fragmento de ligacdo a um antigénio, caracterizado pelo
facto de se ligar especificamente ao receptor de
interleucina-4 humana (R-IL-4h), compreendendo 0
crescimento de células hospedeiras, de acordo com a
reivindicacdo 7, em condig¢bes tais que o anticorpo ou o
fragmento de ligacdo ao antigénio é expresso e incluindo
a recuperacdo do anticorpo ou do fragmento de ligacdo ao

antigénio assim expresso.

Processo, de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado
pelo facto de a célula hospedeira ser uma célula

procaridética ou eucaridbtica.

Processo, de acordo com a reivindicacdo 8 ou 9,
caracterizado pelo facto de a célula hospedeira ser uma

célula de E. coli ou uma célula de OHC.

Utilizacdo do anticorpo ou de um fragmento de ligacdo ao
antigénio, de acordo com uma qualquer das reivindicacbes
1 a 4, caracterizado pelo facto de se destinar ao

fabrico de um medicamento para o tratamento de asma.



12. Utilizacdo do anticorpo ou de um fragmento de ligacdo ao
antigénio, de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
1 a 4, caracterizado pelo facto de se destinar ao
fabrico de um medicamento para o tratamento de dermatite

atdépica.

13. Composicdo terapéutica, caracterizada pelo facto de
conter o anticorpo ou um fragmento de ligacdo a um
antigénio, de acordo com uma qualquer das reivindicacbes

1 a 4 e um veiculo aceitédvel.

14. Composicdo terapéutica, de acordo com a reivindicacéo
13, caracterizada pelo facto de compreender ainda um
segundo agente terapéutico seleccionado entre

montelucaste, pranlucaste, zafirlucaste e rilonacepte.

15. Anticorpo ou fragmento de anticorpo, de acordo com uma
qualgquer das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado pelo
facto de se wutilizar no tratamento de asma ou de

dermatite atdpica.

Lisboa, 29 de Abril de 2013.
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