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DESCRIPCION
Moléculas de unién que pueden neutralizar el virus de la rabia y usos de las mismas

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a la medicina. En particular, la invencién se refiere a moléculas de unién que neutralizan el
virus de la rabia. Las moléculas de unién son utiles en la profilaxis tras la exposicion de la rabia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La rabia es una infeccion viral con distribucion casi mundial que afecta principalmente a animales salvajes y
domésticos pero que también implica a seres humanos, dando como resultado una encefalitis devastadora, letal de
manera casi invariable. Anualmente, se estiman mas de 70.000 victimas mortales humanas, y millones de otras
personas requieren tratamiento tras la exposicion.

El virus de la rabia es un virus de ARN monocatenario, con envuelta, con forma de bala, clasificado en la familia de
los Rhabdovirus y del género Lyssavirus. El genoma del virus de la rabia codifica para cinco proteinas virales: ARN
polimerasa dependiente de ARN (L); una nucleoproteina (N); una proteina fosforilada (P); una proteina de matriz (M)
ubicada en el lado interno de la envuelta proteica viral; y una glicoproteina de superficie externa (G).

La proteina G (62-67 KDa) es una glicoproteina de tipo | compuesta por 505 aminoacidos que tiene de dos a cuatro
posibles sitios de N-glicosilacion, de los cuales solamente uno o dos se glicosilan dependiendo de las cepas del
virus. La proteina G forma los salientes que cubren la superficie externa de la envuelta del virion y se sabe que
induce anticuerpos que neutralizan el virus.

La rabia puede tratarse o prevenirse mediante inmunizaciones tanto pasivas como activas. La profilaxis tras la
exposicion a la rabia incluye el cuidado inmediato de la herida local y la administracion de inmunizaciones tanto
pasivas (inmunoglobulinas anti-rabia) como activas (vacunas).

Actualmente, las inmunoglobulinas anti-rabia (RIG) se preparan a partir de las muestras de suero de o bien seres
humanos inmunizados contra el virus de la rabia (HRIG) o bien caballos inmunizados contra el virus de la rabia
(ERIG). Una desventaja de ERIG asi como de HRIG es que no estan disponibles en cantidades suficientes y, en el
caso de HRIG, es demasiado cara. Ademas, el uso de ERIG puede conducir a reacciones adversas tales como
choque anafilactico. La posibilidad de contaminaciéon por patégenos conocidos o desconocidos es un problema
adicional asociado con HRIG. Para superar estas desventajas se ha sugerido usar anticuerpos monoclonales que
pueden neutralizar el virus de la rabia en profilaxis tras la exposicidon. Los anticuerpos monoclonales murinos que
neutralizan el virus de la rabia se conocen en la técnica (véase Schumacher et al., 1989). Sin embargo, el uso de
anticuerpos murinos in vivo esta limitado debido a problemas asociados con la administracion de anticuerpos
murinos a seres humanos, tales como vida media en suero corta, una incapacidad para provocar ciertas funciones
efectoras humanas y produccién de una respuesta inmunitaria drastica no deseada contra el anticuerpo murino en
un ser humano (la reaccion de “anticuerpo humano anti-raton” (HAMA)).

Recientemente, se han descrito anticuerpos monoclonales humanos que neutralizan el virus de la rabia (véase
Dietzschold et al., 1990, Champion et al., 2000, y Hanlon et al., 2001). Para que los anticuerpos monoclonales
humanos anti-rabia sean tan eficaces como HRIG en la profilaxis tras la exposicién debe usarse una mezcla de
anticuerpos monoclonales. En una mezcla de este tipo cada anticuerpo debe unirse a un epitopo o sitio diferente en
el virus para prevenir el escape de variantes resistentes del virus.

Actualmente, todavia existe una necesidad significativa de nuevos anticuerpos monoclonales humanos que
neutralizan el virus de la rabia que tengan potencial profilactico tras la exposicidn mejorado, particularmente
anticuerpos que tengan diferentes especificidades de reconocimiento de epitopo. La presente invencion proporciona
tales anticuerpos monoclonales humanos que ofrecen la posibilidad de usarse en mezclas utiles en la profilaxis tras
la exposicion de una amplia variedad de virus de la rabia y variantes resistentes a la neutralizacion de los mismos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra la comparacion de las secuencias de aminoacidos de la cepa CVS-11 del virus de la rabia y los
virus de escape E57. Se recogieron células infectadas por el virus 2 dias tras la infeccién y se aislé el ARN total. Se
generd ADNc y se usé para la secuenciacion del ADN. Se muestran las regiones que contienen mutaciones y las
mutaciones se indican en negrita. La figura 1A muestra la comparacion de las secuencias de nucledtidos. Los
numeros por encima de los aminoacidos indican los nimeros de aminoacidos de la glicoproteina del virus de la rabia
incluyendo el péptido sefial. La figura 1B muestra la comparacion de las secuencias de aminoacidos. En la parte
superior se muestra la representacion esquematica de la glicoproteina del virus de la rabia. El recuadro negro indica
el péptido sefial, mientras que el recuadro gris indica el dominio transmembrana. Las secuencias en la figura 1
también estan representadas por las SEQ ID No: 130-141.

La figura 2 muestra la comparacién de las secuencias de aminoacidos de la cepa CVS-11 del virus de la rabia y los
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virus de escape EJB. Se recogieron células infectadas por el virus 2 dias tras la infeccién y se aisl6 el ARN total. Se
generd ADNc y se us6 para la secuenciacion del ADN. Se muestran las regiones que contienen mutaciones y las
mutaciones se indican en negrita. La figura 2A muestra la comparacién de las secuencias de nucledtidos. Los
numeros por encima de los aminoacidos indican los nimeros de aminoacidos de la glicoproteina del virus de la rabia
incluyendo el péptido sefial. La figura 2B muestra la comparacion de las secuencias de aminoacidos. En la parte
superior se muestra la representacion esquematica de la glicoproteina del virus de la rabia. El recuadro negro indica
el péptido sefial, mientras que el recuadro gris indica el dominio transmembrana. Las secuencias en la figura 2
también estan representadas por las SEQ ID No: 142-151.

La figura 3 muestra el vector PDV-CO06.

La figura 4 muestra un ELISA de competicién de scFv anti-virus de la rabia y anticuerpo biotilinado anti-virus de la
rabia denominado CR-57. Las placas de ELISA recubiertas con proteina G purificada del virus de la rabia se
incubaron con scFv respectivos antes de la adicion de CR-57bio (0,5 ng/ml). Posteriormente, se monitorizo la union
de CR-57bio en ausencia y presencia de scFv.

La figura 5 muestra un ELISA de competicién de scFv anti-virus de la rabia y anticuerpo anti-virus de la rabia
denominado CR-57. Las placas de ELISA recubiertas con proteina G purificada del virus de la rabia se incubaron
con CR-57 (1 pg/ml) antes de la adicion de scFv en exceso. Posteriormente, se monitorizé la unién de svFv en
ausencia y presencia de CR-57.

La figura 6 muestra un ensayo de ELISA de competicién de IgG anti-proteina G del virus de la rabia y el anticuerpo
anti-virus de la rabia denominado CR-57. Se incub¢ proteina G (cepa ERA) con IgG no marcadas (mostrado en el
eje X). Se afiadié CR57 biotinilado (CR57bio) y se permitié que se uniera a la proteina G antes de visualizacion por
medio del estreptavidina-HRP. Las sefiales de ELISA se muestran como porcentaje de union de CR57bio solo.

La figura 7 muestra un ensayo de FACS de competicion de IgG anti-proteina G del virus de la rabia y el anticuerpo
anti-virus de la rabia denominado CR-57. Se incubaron células PER.C6 que expresan proteina G (cepa ERA) con
IgG no marcadas (mostrado en el eje X). Se afiadi6 CR57 biotinilado (CR57bio) y se permitié que se uniera a las
células que expresan la proteina G antes de visualizacion por medio de estreptavidina-PE. Las sefiales de FACS se
muestran como porcentaje de union de CR57bio solo.

La figura 8 muestra la comparacion de las secuencias de aminoacidos de virus de escape E98 y CVS-11. Se
recogieron células infectadas por el virus 2 dias tras la infeccion y se aislé el ARN total. Se generé ADNc y se uso
para la secuenciacion del ADN. Se muestra la regién que contiene una mutacién puntual y la mutacion se indica en
negrita. La figura 8A muestra la comparacioén de las secuencias de nucleétidos. El nimero por encima del nucleétido
indica el nucleétido mutado (indicado en negrita) del marco de lectura abierto de la glicoproteina del virus de la rabia
sin secuencia de péptido sefial. La figura 8B muestra la comparacion de las secuencias de aminoacidos. El numero
por encima del aminoacido indica el aminoacido mutado (indicado en negrita) de la glicoproteina del virus de la rabia
sin secuencia de péptido sefial.

La figura 9 muestra un arbol filogenético de 123 virus naturales de la rabia (123 secuencias de glicoproteina G del
virus de la rabia, método de Kimura con 2 parametros de union al vecino “neighbor joining”, 500 cebadores). La
negrita indica los virus que alojan la mutacién N>D tal como se observa en los virus de escape E98.

La figura 10 muestra epitopos neutralizantes sobre la glicoproteina de la rabia. Se muestra una representacion
esquematica de la glicoproteina del virus de la rabia que representa los sitos antigénicos incluyendo el epitopo de
CR57 novedoso. El péptido sefial (19 aminoéacidos) y el dominio transmembrana se indican mediante recuadros
negros. Se indican los puentes disulfuro. La numeracién de los aminoacidos es desde la proteina madura menos la
secuencia del péptido sefal.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

A continuacion en el presente documento siguen definiciones de términos tal como se usan en la invencion.
DEFINICIONES

Molécula de unién

Tal como se usa en el presente documento la expresién “molécula de union” se refiere a una inmunoglobulina intacta
incluyendo anticuerpos monoclonales, tales como anticuerpos monoclonales quiméricos, humanizados o humanos, o
a un dominio de unidén a antigeno y/o variable que comprende un fragmento de una inmunoglobulina que compite
con la inmunoglobulina intacta para la unién especifica a la pareja de unién de la inmunoglobulina, por ejemplo el
virus de la rabia o un fragmento del mismo tal como por ejemplo la proteina G. Independientemente de la estructura
el fragmento de unién a antigeno se une con el mismo antigeno que reconoce la inmunoglobulina intacta. Un
fragmento de unién a antigeno puede comprender un péptido o polipéptido que comprende una secuencia de
aminoacidos de al menos 2 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 5 residuos de aminoacidos contiguos, al
menos 10 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 15 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 20
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residuos de aminoacidos contiguos, al menos 25 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 30 residuos de
aminoacidos contiguos, al menos 35 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 40 residuos de aminoacidos
contiguos, al menos 50 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 60 residuos de aminoacidos contiguos, al
menos 70 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 80 residuos de aminoacido contiguos, al menos 90 residuos
de aminoacidos contiguos, al menos 100 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 125 residuos de aminoacidos
contiguos, al menos 150 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 175 residuos de aminoacidos contiguos, al
menos 200 residuos de aminoacidos contiguos, o al menos 250 residuos de aminoacidos contiguos de la secuencia
de aminoacidos de la molécula de unién.

La expresion “molécula de union”, tal como se usa en el presente documento incluye todas las clases y subclases de
inmunoglobulinas conocidas en la técnica. Dependiendo de la secuencia de aminoacidos del dominio constante de
sus cadenas pesadas, las moléculas de unién pueden dividirse en cinco clases principales de anticuerpos intactos:
IgA, IgD, IgE, IgG, e IgM, y varias de éstas pueden dividirse ademas en subclases (isotipos), por ejemplo, IgA1,
IgA2, IgG1, IgG2, IgG3 e 1gG4.

Los fragmentos de unién a antigeno incluyen, entre otros, Fab, F(ab’), F(ab’),, Fv, dAb, Fd, fragmentos la region
determinante de la complementariedad (CDR), anticuerpos monocatenarios (scFv), anticuerpos monocatenarios
bivalentes, anticuerpos monocatenarios de fagos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, (poli)péptidos que contienen
al menos un fragmento de una inmunoglobulina que es suficiente para conferir unién a antigeno especifica al
(poli)péptido, etc. Los fragmentos anteriores pueden producirse sintéticamente o mediante escision enzimatica o
quimica de inmunoglobulinas intactas o pueden obtenerse genéticamente mediante técnicas de ADN recombinante.
Los métodos de produccion se conocen bien en la técnica y se describen, por ejemplo, en Antibodies: A Laboratory
Manual, editado por: E. Harlow y D, Lane (1988), Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, Nueva York.
Una molécula de unién o fragmento de union a antigeno de la misma puede tener uno o mas sitios de unién. Si
existe mas de un sitio de unidn, los sitios de unién pueden ser idénticos entre si o pueden ser diferentes.

La molécula de unién puede ser una molécula de unién desnuda o no conjugada, pero también puede formar parte
de un inmunoconjugado. Una molécula de unién desnuda o no conjugada pretende referirse a una molécula de
unién que no esta conjugada, operativamente unida o asociada fisica o funcionalmente de otro modo con un
marcador o resto efector, tal como, entre otros, una sustancia tdxica, una sustancia radiactiva, un liposoma, una
enzima. Se entendera que moléculas de unién desnudas o no conjugadas no excluyen moléculas de unién que se
han estabilizado, multimerizado, humanizado o manipulado de cualquier otra forma, distinto de mediante la unién de
un marcador o resto efector. En consecuencia, en el presente documento estan incluidas todas las moléculas de
union desnudas y no conjugadas modificadas tras la traduccion, incluyendo cuando las modificaciones se realizan
en el entorno de la célula que produce la molécula de unién natural, mediante una célula que produce la molécula de
union recombinante y se introducen manualmente tras la preparacion de la molécula de unién inicial. Naturalmente,
la expresién molécula de unién desnuda o no conjugada no excluye la capacidad de la molécula de unién para
formar asociaciones funcionales con moléculas y/o células efectoras tras la administracion al organismo, ya que
algunas de tales interacciones son necesarias con el fin de ejercer un efecto bioloégico. Por tanto, la falta de
marcador o grupo efector asociado se aplica en la definicién a la molécula de unién desnuda o no conjugada in vitro,
no in vivo.

Regiones determinantes de la complementariedad (CDR)

La expresién “regiones determinantes de la complementariedad” tal como se usa en el presente documento significa
secuencias dentro de las regiones variables de las moléculas de union, tales como las inmunoglobulinas, que
habitualmente contribuyen en gran medida al sitio de union al antigeno que es complementario en forma y
distribucién de carga al epitopo reconocido en el antigeno. Las regiones CDR pueden ser especificas para epitopos
lineales, epitopos discontinuos o epitopos conformaciones de proteinas o fragmentos de proteinas, o bien tal como
se presentan en la proteina en su conformacion nativa, o bien en algunos casos, tal como se presentan en las
proteinas cuando se desnaturalizan, por ejemplo, mediante solubilizacion en SDS. Los epitopos también pueden
consistir en modificaciones postraduccionales de las proteinas.

Variante funcional

La expresion “variante funcional”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una molécula de union que
comprende un nucleétido y/o secuencia de aminodacidos que esta alterada por uno o mas nucleétidos y/o
aminoacidos en comparacion con las secuencias de nucledtidos y/o aminoacidos de la molécula de unién original y
que todavia puede competir por la unién a la pareja de unién, por ejemplo el virus de la rabia o un fragmento del
mismo, con la molécula de unién original. En otras palabras, las modificaciones en la secuencia de aminoacidos y/o
nucleétidos de la molécula de unién original no afectan ni alteran significativamente las caracteristicas de union de la
molécula de union codificada por la secuencia de nucleétidos o que contiene la secuencia de aminoacidos, es decir,
la molécula de unién todavia puede reconocer y unirse a su diana. La variante funcional puede tener modificaciones
de secuencia conservativas incluyendo sustituciones, adiciones y deleciones de nucleétidos y aminoéacidos. Estas
modificaciones pueden introducirse mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica, tales como
mutagénesis dirigida al sitio y mutagénesis mediada por PCR aleatoria, y pueden comprender nucleétidos y
aminoacidos naturales asi como no naturales.
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Las sustituciones de aminoacidos conservativas incluyen aquellas en las que el residuo de aminoacido se sustituye
con un residuo de aminoacido que tiene propiedades quimicas o estructurales similares. En la técnica se han
definido familias de residuos de aminoacidos que tienen cadenas laterales similares. Estas familias incluyen
aminoacidos con cadenas laterales basicas (por ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por
ejemplo, acido aspartico, acido glutamico), cadenas laterales polares no cargadas (por ejemplo, asparagina,
glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina, triptéfano), cadenas laterales no polares (por ejemplo, glicina, alanina,
valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina), cadenas laterales ramificadas en beta (por ejemplo,
treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano). Resultara
claro para el experto que también pueden emplearse otras clasificaciones de familias de residuos de aminoacidos
aparte de la usada anteriormente. Ademds, una variante puede tener sustituciones de aminoacidos no
conservativas, por ejemplo, la sustitucion de un aminoacido con un residuo de aminoacido que tiene propiedades
quimicas o estructurales diferentes. Variaciones menores similares también pueden incluir deleciones o inserciones
de aminoacidos, o0 ambas. Puede encontrarse una orientacion en la determinacion de qué residuos de aminoacidos
pueden sustituirse, insertarse o delecionarse sin suprimir la actividad inmunolégica usando programas informaticos
bien conocidos en la técnica.

Una mutacién en una secuencia de nucleétidos puede ser una Unica alteracion realizada en un locus (una mutacion
puntual), tal como mutaciones por transicion o transversion, o alternativamente, pueden insertarse, delecionarse o
cambiarse multiples nucleétidos en un Unico locus. Ademas, pueden realizarse una o0 mas alteraciones en cualquier
numero de loci dentro de una secuencia de nucleétidos. Las mutaciones pueden realizarse mediante cualquier
método conocido en la técnica.

Huésped

El término “huésped”, tal como se usa en el presente documento, pretende referirse a un microorganismo o una
célula en el que se ha introducido un vector tal como un vector de clonacion o un vector de expresion. El
microorganismo o célula puede ser procariota o eucariota. Debe entenderse que este término pretende referirse no
so6lo al microorganismo o célula objeto particular, sino también a la progenie de tal microorganismo o célula. Puesto
que pueden producirse ciertas modificaciones en generaciones sucesivas debido o bien a mutacién o bien a
influencias medioambientales, puede que de hecho tal progenie no sea idéntica al microorganismo o célula original,
pero todavia se incluye dentro del alcance de la expresion “huésped” tal como se usa en el presente documento.

Humano

El término “humano”, cuando se aplica a moléculas de unién tal como se definen en el presente documento, se
refiere a moléculas que o bien se derivan directamente de un ser humano o bien estan basadas en una secuencia
humana. Cuando una molécula de unién se deriva de o esta basada en una secuencia humana y posteriormente se
modifica, todavia debe considerarse humana tal como se usa a lo largo de toda la memoria descriptiva. En otras
palabras, el término humano, cuando se aplica a moléculas de unién pretende incluir moléculas de unién que tienen
regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana basadas en
regiones variables o constantes ya se produzcan o no en un ser humano o linfocito humano o en forma modificada.
Por tanto, las moléculas de unién humanas pueden incluir residuos de aminoacidos no codificados por secuencias
de inmunoglobulina de linea germinal humana, comprender sustituciones y/o deleciones (por ejemplo, mutaciones
introducidas mediante por ejemplo mutagénesis aleatoria o especifica de sitio in vitro o mediante mutaciéon somética
in vivo). “Basado en” tal como se usa en el presente documento se refiere a la situacién en la que puede copiarse
exactamente una secuencia de acido nucleico a partir de un molde, o con mutaciones menores, tal como mediante
métodos de PCR propensos a errores, u obtenerse sintéticamente apareando el molde exactamente o con
modificaciones menores. Las moléculas semisintéticas basadas en secuencias humanas también se consideran
humanas tal como se usa en el presente documento.

Anticuerpo monoclonal

La expresién “anticuerpo monoclonal” tal como se usa en el presente documento se refiere a una preparaciéon de
moléculas de anticuerpo de composicion molecular Unica, es decir estructura primaria, es decir que tiene una
secuencia de aminoacidos Unica. Un anticuerpo monoclonal presenta una especificidad y afinidad de unién unicas
por un epitopo particular. En consecuencia, la expresion “anticuerpo monoclonal humano” se refiere a un anticuerpo
que presenta una especificidad de unidn Unica que tiene regiones variables y constantes derivadas de o basadas en
secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana o derivadas de secuencias completamente sintéticas. El
método de preparacion del anticuerpo monoclonal no es relevante.

Molécula de acido nucleico

La expresion “molécula de acido nucleico” tal como se usa en la presente invencién se refiere a una forma
polimérica de nucledtidos e incluye tanto cadenas sentido como antisentido de ARN, ADNc, ADN gendmico, y
formas sintéticas y polimeros mixtos de los anteriores. Un nucleétido se refiere a un ribonucleétido, desoxinucleétido
o una forma modificada de cualquier tipo de nucledtido. La expresion también incluye formas mono y bicatenarias de
ADN. Ademas, un polinucleétido puede incluir cualquiera o tanto nucleétidos que se producen de manera natural
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como modificados unidos entre si mediante enlaces de nucleétidos que se producen de manera natural y/o que no
se producen de manera natural. Las moléculas de acido nucleico pueden modificarse de manera quimica o
bioquimica o pueden contener bases de nucledétidos no naturales o derivatizadas, tal como apreciaran facilmente los
expertos en la técnica. Tales modificaciones incluyen, por ejemplo, marcadores, metilacion, sustitucion de uno o mas
de los nucleétidos que se producen de manera natural con un analogo, modificaciones entre nucleétidos tales como
enlaces no cargados (por ejemplo, metilfosfonatos, fosfotriésteres, fosforamidatos, carbamatos, etc.), enlaces
cargados (por ejemplo, fosforotioatos, fosforoditioatos, etc.), restos colgantes (por ejemplo, polipéptidos), moléculas
de intercalacién (por ejemplo, acridina, psoraleno, etc.), quelantes, alquilantes, y enlaces modificados (por ejemplo,
acidos nucleicos alfa anoméricos, etc.). La expresion anterior también pretende incluir cualquier conformacion
topoldgica, incluyendo conformaciones monocatenarias, bicatenarias, de duplex parcial, triples, de horquilla,
circulares y de candado. También se incluyen moléculas sintéticas que imitan a los polinucleétidos en su capacidad
para unirse a una secuencia designada a través de puentes de hidréogeno y otras interacciones quimicas. Tales
moléculas se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, aquellas en las que los enlaces fosfato se sustituyen por
enlaces peptidicos en la estructura principal de la molécula. Una referencia a una secuencia de acido nucleico
engloba a su complemento a menos que se especifique otra cosa. Por tanto, debe entenderse que una referencia a
una molécula de acido nucleico que tiene una secuencia particular engloba a su cadena complementaria, con su
secuencia complementaria. La cadena complementaria también es util, por ejemplo, para terapia antisentido, sondas
de hibridacion y cebadores de PCR.

Excipiente farmacéuticamente aceptable

Por “excipiente farmacéuticamente aceptable” se quiere decir cualquier sustancia inerte que se combina con una
molécula activa tal como un farmaco, agente, o molécula de union para preparar una forma farmacéutica adecuada
o conveniente. El “excipiente farmacéuticamente aceptable” es un excipiente que no es toxico, o al menos cuya
toxicidad es aceptable para su uso deseado, para los receptores a las dosificaciones y concentraciones empleadas y
que es compatible con otros componentes de la formulacién que comprende el farmaco, agente o molécula de
union.

Profilaxis tras la exposiciéon

La “profilaxis tras la exposicion” (PEP) se indica para personas posiblemente expuestas a un animal con rabia. Las
posibles exposiciones incluyen exposicion a mordedura (es decir, cualquier penetracion de la piel por los dientes)
incluyendo mordeduras de animales, y exposiciébn sin mordedura. Las exposiciones sin mordedura incluyen
exposicion a grandes cantidades de virus de la rabia pulverizado en laboratorios o cuevas y receptores quirirgicos
de coérneas trasplantadas de pacientes que murieron por la rabia. La contaminacion de heridas abiertas, abrasiones,
membranas mucosas, o tedricamente, arafiazos, con saliva u otro material potencialmente infeccioso (tal como tejido
nervioso) de un animal con rabia también constituye una exposicion sin mordedura. Otro contacto por si mismo, tal
como acariciar a un animal con rabia y el contacto con sangre, orina o heces de un animal con rabia, no constituye
una exposicion y no es una indicacion para profilaxis. PEP debe comenzar lo antes posible tras una exposicion. Si
no se ha producido exposicidén, no es necesaria la profilaxis tras la exposicién. En todos los regimenes de profilaxis
tras la exposicion, excepto para personas previamente inmunizadas, deben usarse simultaneamente inmunizaciones
activas y pasivas.

Unién especifica

La expresion “unidon especifica”, tal como se usa en el presente documento, en referencia a la interaccion de una
molécula de unién, por ejemplo un anticuerpo, y su pareja de unién, por ejemplo un antigeno, significa que la
interaccion depende de la presencia de una estructura particular, por ejemplo un determinante antigénico o epitopo,
en la pareja de union. En otras palabras, el anticuerpo se une o reconoce preferiblemente la pareja de unién incluso
cuando la pareja de union esta presente en una mezcla de otras moléculas o microorganismos. La unién puede
estar mediada por interacciones covalentes o no covalentes o por una combinacién de ambas. En otras palabras, la
expresion “union especifica” significa uniéon inmunoespecifica a un antigeno o a un fragmento del mismo y unién no
inmunoespecifica a otros antigenos. Una molécula de unidén que se une inmunoespecificamente a un antigeno
puede unirse a otros péptidos o polipéptidos con afinidad menor tal como se determina mediante, por ejemplo,
radioinmunoensayos (RIA), ensayos de inmunoabsorcién ligados a enzimas (ELISA), BIACORE, u otros ensayos
conocidos en la técnica. Las moléculas de unidn o fragmentos de las mismas que se unen inmunoespecificamente a
un antigeno pueden reaccionar de manera cruzada con antigenos relacionados. Preferiblemente, las moléculas de
union o fragmentos de las mismas que se unen inmunoespecificamente a un antigeno no reaccionan de manera
cruzada con otros antigenos.

Cantidad terapéuticamente eficaz

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de la molécula de unién tal como se define
en el presente documento que es eficaz para la profilaxis tras la exposicién de la rabia.

Vector

El término “vector” indica una molécula de acido nucleico en la que puede insertarse una segunda molécula de acido
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nucleico para su introduccién en un huésped en el que se replicara, y en algunos casos se expresara. En otras
palabras, un vector puede transportar una molécula de acido nucleico a la que se ha unido. El término “vector”, tal
como se usa en el presente documento contempla vectores de clonacion asi como de expresion. Los vectores
incluyen, pero no se limitan a, plasmidos, cosmidos, cromosomas artificiales bacterianos (BAC) y cromosomas
artificiales de levaduras (YAC) y vectores derivados de bacteriéfagos o virus de plantas o animales (incluyendo del
ser humano). Los vectores comprenden un origen de replicacion reconocido por el huésped propuesto y en caso de
los vectores de expresion, un promotor y otras regiones reguladoras reconocidas por el huésped. Un vector que
contiene una segunda molécula de acido nucleico se introduce en una célula por ejemplo mediante transformacion,
transfeccion, o haciendo uso de mecanismos de entrada bacterianos o virales. Se conocen otras formas de
introducir acido nucleico en las células, tales como electroporacion o bombardeo con particulas a menudo usadas
con células vegetales, y similares. El método de introducir acido nucleico en las células depende entre otras cosas
del tipo de células, etc. Esto no es critico para la invencién. Ciertos vectores pueden realizar replicacion auténoma
en un huésped en el que se introducen (por ejemplo, los vectores que tienen un origen de replicacién bacteriano
pueden replicarse en bacterias). Otros vectores pueden integrarse en el genoma de un huésped al introducirse en el
huésped, y de ese modo se replican junto con el genoma del huésped.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion proporciona moléculas de unién que pueden unirse especificamente a, y neutralizar, virus de la rabia.
Ademas, la invencién se refiere a moléculas de acido nucleico que codifican para al menos la region de unién de
esas moléculas de unién. La invencién proporciona ademas el uso de las moléculas de unién de la invencién en la
profilaxis tras la exposicidon de un sujeto en riesgo de desarrollar una condicién que resulta del virus de la rabia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencion engloba moléculas de unién que tienen actividad neutralizante contra el
virus de la rabia, comprendiendo la molécula de unién una region variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 39 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 63, o una region variable de cadena pesada y ligera que tiene al menos un 80% de
homologia de secuencia con las mismas y en la que uno o0 mas aminoacidos estan alterados en comparacion con la
SEQ ID NO: 39 y la SEQ ID NO: 63 y que puede competir para unirse especificamente al virus de la rabia o a un
fragmento del mismo con la molécula de unién que comprende la SEQ ID NO: 39 y la SEQ ID NO: 63, y que todavia
tiene actividad neutralizante contra el virus de la rabia. Preferiblemente, las moléculas de unién de la invencion
también tienen actividad neutralizante contra el virus de la rabia. Preferiblemente, las moléculas de union de la
invencion son moléculas de uniéon humanas. Alternativamente, también pueden ser moléculas de unién de otros
animales. El virus de la rabia pertenece al género Lyssavirus. En total, al género Lyssavirus incluye once genotipos:
virus de la rabia (genotipo 1), virus del murciélago de Lagos (genotipo 2), virus Mokola (genotipo 3), virus
Duvenhage (genotipo 4), Lyssavirus del murciélago europeo 1 (genotipo 5), Lyssavirus del murciélago europeo 2
(genotipo 6), Lyssavirus del murciélago australiano (genotipo 7), virus Aravan (genotipo 8), virus Khujand (genotipo
9), virus Irkut (genotipo 10) y virus caucasico del oeste (genotipo 11). Ademas de unirse al virus de la rabia, las
moléculas de union de la invencion también pueden ser capaces de unirse a otros genotipos del género Lyssavirus.
Preferiblemente, las moléculas de union también pueden ser capaces de neutralizar otros genotipos del género
Lyssavirus. Ademas, las moléculas de unién de la invencion pueden incluso ser capaces de unirse a y/o neutralizar
virus, distintos de Lyssavirus, de la familia de Rhabdovirus. Esta familia incluye los géneros cytorhabdovirus,
ephemerovirus, lyssavirus, nucleorhabdovirus, rhabdovirus y vesiculovirus.

Las moléculas de unidn pueden ser capaces de unirse especificamente al virus de la rabia en su forma natural o en
su forma inactivada/atenuada. La inactivacion del virus de la rabia puede realizarse mediante tratamiento con, entre
otros, beta-propiolactona (BPL) (White y Chappel, 1982), calentamiento a 56°C durante mas de 30 minutos,
irradiacion gamma, tratamiento con acetiletilenimina o etilenimina o tratamiento con acido ascoérbico y sulfato de
cobre durante 72 horas (Madhusudana et al., 2004). También pueden usarse métodos de inactivacion viral general
conocidos por el experto tales como, entre otros, pasteurizacion (calentamiento en hiumedo), tratamiento térmico en
seco, tratamiento térmico por vapor, tratamiento con pH bajo, tratamiento con disolvente organico/detergente,
nanofiltracién; irradiacion con luz UV. Preferiblemente, la inactivacion se realiza mediante tratamiento con betall
propiolactona (BPL). El experto en la técnica conoce bien métodos para someter a prueba si el virus de la rabia
todavia es infectivo o esta parcial o completamente inactivado y pueden encontrarse, entre otros, en Laboratory
techniques in rabies, editado por: F.-X Meslin, M.M. Kaplan y H. Koprowski (1996), 42 ediciéon, Capitulo 36,
Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra.

Las moléculas de unién también pueden ser capaces de unirse especificamente a uno o mas fragmentos del virus
de la rabia tales como, entre otros, una preparacién de una o mas proteinas y/o (poli)péptidos derivados del virus de
la rabia o una célula transfectada con una proteina y/o (poli)péptido del virus de la rabia. Para los métodos de
tratamiento y/o prevencion tales como meétodos para la profilaxis tras la exposicion del virus de la rabia, las
moléculas de union preferiblemente pueden unirse especificamente a proteinas accesibles de superficie del virus de
la rabia tales como la proteina M (véase Ameyama et al. 2003) o G. Para fines de diagnoéstico, las moléculas de
union humanas también pueden ser capaces de unirse especificamente a proteinas no presentes sobre la superficie
del virus de la rabia. La secuencia de aminoacidos de las proteinas de superficie accesibles e internas de diversas
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cepas conocidas del virus de la rabia puede encontrarse en la base de datos EMBL y/o en otras bases de datos.

Preferiblemente, el fragmento comprende al menos un determinante antigénico reconocido por las moléculas de
union humanas de la invencién. Un “determinante antigénico” tal como se usa en el presente documento es un resto
tal como un (poli)péptido, (glico)proteina, o analogo o fragmento de los mismos del virus de la rabia, que puede
unirse a una molécula de unién humana de la invencién con afinidad suficientemente alta para formar un complejo
antigeno-molécula de union detectable.

Las moléculas de unién segun la invencion pueden ser moléculas de inmunoglobulina intacta tales como anticuerpos
monoclonales o policlonales, en particular anticuerpos monoclonales humanos, o las moléculas de unién pueden ser
fragmentos de unién a antigeno incluyendo, pero sin limitarse a, Fab, F(ab’), F(ab’)z, Fv, dAb, Fd, fragmentos de la
region determinante de la complementariedad (CDR), anticuerpos monocatenarios (scFv), anticuerpos
monocatenarios bivalentes, anticuerpos monocatenarios de fagos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, y
(poli)péptidos que contienen al menos un fragmento de una inmunoglobulina que es suficiente para conferir union a
antigeno especifica al virus de la rabia o fragmento del mismo. Las moléculas de unién de la invencién pueden
usarse de forma aislada o no aislada. Ademas, las moléculas de unién de la invencién pueden usarse solas o en una
mezcla que comprende al menos una molécula de unién humana (o variante o fragmento del mismo). En otras
palabras, las moléculas de unién pueden usarse en combinacion, por ejemplo, como una composicion farmacéutica
que comprende dos o mas moléculas de unidn, variantes o fragmentos de las mismas. Por ejemplo, las moléculas
de unidén que tienen actividad neutralizante contra el virus de la rabia pueden combinarse en una terapia unica para
lograr un efecto profilactico, terapéutico o de diagnostico deseado.

Los virus de ARN tales como el virus de la rabia hacen uso de su propia ARN polimerasa durante la replicacién del
virus. Estas ARN polimerasas tienden a ser propensas a cometer errores. Esto conduce a la formacién de las
denominadas cuasiespecies durante una infeccion viral. Cada cuasiespecie tiene un genoma de ARN unico, que
podria dar como resultado diferencias en la composicion de aminoacidos de las proteinas virales. Si se producen
tales mutaciones en las proteinas virales estructurales, el virus podria escapar potencialmente del sistema
inmunitario del huésped debido a un cambio en los epitopos de las células T o B. La posibilidad de que esto ocurra
es superior cuando los individuos se tratan con una mezcla de dos moléculas de unién, tales como anticuerpos
monoclonales humanos, que cuando se tratan con una mezcla de anticuerpos policlonales (HRIG). Por tanto, un
requisito previo para una mezcla de dos anticuerpos monoclonales humanos para el tratamiento de la rabia es que
los dos anticuerpos reconozcan epitopos no solapantes, no competitivos en su antigeno diana, es decir, la
glicoproteina del virus de la rabia. De este modo se minimiza la posibilidad de que se produzcan virus de escape de
la rabia. Como consecuencia, las moléculas de union de la invencion pueden reaccionar preferiblemente con
diferentes epitopos no solapantes, no competitivos del virus de la rabia, tales como epitopos en la proteina G del
virus de la rabia. La mezcla de moléculas de union puede comprender ademas al menos otro agente terapéutico tal
como un medicamento adecuado para la profilaxis tras la exposicion de la rabia.

Normalmente, las moléculas de unién segun la invencion pueden unirse a sus parejas de unién, es decir al virus de
la rabia o a fragmentos del mismo tales como proteinas del virus de la rabia, con una constante de afinidad (valor de
Kg) que es inferior a 0,2*10™ M 1,0*10° M, 1,0*10° M, 1,010 M, preferlblemente inferior a 1,0*10% M, mas
preferlblemente inferior a 1,0*10° M, mas preferlblemente inferior a 1,0*107° M, incluso mas preferiblemente inferior
a 1,010 M, y en particular inferior a 1,0*1 0*'? M. Las constantes de afinidad pueden variar para los isotipos de
anticuerpo. Por ejemplo, Ia union con afinidad de un isotipo de IgM se refiere a una afinidad de unién de al menos
aproximadamente 1,0*107 M. Las constantes de afinidad pueden medirse por ejemplo usando resonancia de
plasmon superficial, es decir, un fendémeno 6ptico que permite el analisis de interacciones bioespecificas en tiempo
real mediante la deteccion de alteraciones en las concentraciones de proteinas dentro de una matriz de biosensor,
por ejemplo usando el sistema BIACORE (Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Suecia).

Las moléculas de unidén segun la invencién pueden unirse al virus de la rabia en forma purificada/aislada o no
purificada/no aislada. Las moléculas de unién pueden unirse al virus de la rabia en forma soluble tal como por
ejemplo en una muestra o pueden unirse al virus de la rabia unidas o asociadas a un portador o sustrato, por
ejemplo, placas de microtitulacién, membranas y perlas, etc. Los portadores o sustratos pueden estar compuestos
por vidrio, plastico (por ejemplo, poliestireno), polisacaridos, nailon, nitrocelulosa, o teflon, etc. La superficie de tales
soportes puede ser sélida o porosa y de cualquier forma conveniente. Alternativamente, las moléculas de unién
también pueden unirse a fragmentos del virus de la rabia tales como proteinas o (poli)péptidos del virus de la rabia.
En una realizacion, las moléculas de unién pueden unirse especificamente a la proteina G del virus de la rabia o a
un fragmento de la misma. Las proteinas o (poli)péptidos del virus de la rabia o bien pueden estar en forma soluble o
bien pueden unirse al virus de la rabia unido o asociado a un portador o sustrato tal como se describid
anteriormente. En otra realizacion, pueden usarse células transfectadas con la proteina G como pareja de union
para las moléculas de union.

Segun la invencidn, las moléculas de unién de la invencion neutralizan la infectividad del virus de la rabia. Esto
puede lograrse evitando la unién del virus de la rabia a sus receptores en células huésped, tales como, entre otros,
el receptor de neurotrofina p75 murino, la molécula de adhesién celular neuronal (CD56) y el receptor de acetilcolina,
o la inhibicién de la liberacién del ARN en el citoplasma de la célula o evitando la transcripcion o traduccién del ARN.
En una realizacion especifica, las moléculas de unién de la invencion evitan que el virus de la rabia infecte las
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células huésped en al menos el 99%, al menos el 95%, al menos el 90%, al menos el 85%, al menos el 80%, al
menos el 75%, al menos el 70%, al menos el 60%, al menos el 50%, al menos el 45%, al menos el 40%, al menos el
45%, al menos el 35%, al menos el 30%, al menos el 25%, al menos el 20%, o al menos el 10% con respecto a la
infeccién de las células huésped por el virus de la rabia en ausencia de dichas moléculas de uniéon. La neutralizacion
puede medirse por ejemplo tal como se describe en Laboratory techniques in rabies, editado por: F.-X Meslin, M.M.
Kaplan y H. Koprowski (1996), 42 edicion, Capitulos 15-17, Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra. Ademas, las
moléculas de uniéon humanas de la invencién pueden moléculas de unién de fijaciéon al complemento que pueden
ayudar en la lisis del virus de la rabia con envuelta. Las moléculas de unién humanas de la invencién también
podrian actuar como opsoninas y aumentar la fagocitosis del virus de la rabia o bien potenciando su captacion a
través de receptores de Fc o C3b o bien aglutinando el virus de la rabia para hacer que se fagocite mas facilmente.

Se dan a conocer moléculas de union que comprenden al menos una regiéon CDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ
ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23 y SEQ ID NO: 24. En una realizacién la
region CDR3 es una regién CDR3 de cadena pesada.

También se dan a conocer moléculas de unién que comprenden una cadena pesada variable que comprende
esencialmente una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO:
27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO:
34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO:
41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO:
48 y SEQ ID NO: 49. En una realizacion preferida, las moléculas de unién segun la invencion comprenden una
cadena pesada variable que comprende esencialmente una secuencia de aminoacidos que comprende los
aminoacidos 1-119 de SEQ ID NO: 335.

También se dan a conocer moléculas de unién que comprenden una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 27 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51, una cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 29 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 53, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 30 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54, una cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 55, una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 56, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 33 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57, una cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 34 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58, una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 35 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 59, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 36 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 60, una cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 37 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 61, una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 38 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 62, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 39 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 63, una cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 64, una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 65, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 42 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 66, una cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 43 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 67, una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 68, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 45 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 69, una cadena
pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70, una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 47 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 71, una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 48 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72, una cadena
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pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 73. En una realizacién preferida, las moléculas de union
humanas segun la invencién comprenden una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos
que comprende los aminoacidos 1-119 de SEQ ID NO: 335 y una cadena ligera variable que comprende la
secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 1-107 de SEQ ID NO: 337.

En una realizacién preferida, las moléculas de union que tienen actividad neutralizante contra el virus de la rabia de
la invencién se administran en formato de 1gG, preferiblemente en formato de 1gG1.

Otro aspecto de la invencion incluye variantes funcionales de moléculas de union tal como se definen en el presente
documento. Las moléculas se consideran variantes funcionales de una molécula de unidn segun la invencion, si las
variantes pueden competir por la unién especifica al virus de la rabia o a un fragmento del mismo con las moléculas
de union originales. En otras palabras, cuando las variantes funcionales todavia pueden unirse al virus de la rabia o
a un fragmento del mismo. Las variantes funcionales también deben tener todavia actividad neutralizante contra el
virus de la rabia. Las variantes funcionales incluyen, pero no se limitan a, derivados que son sustancialmente
similares en la secuencia estructural primaria, pero que contienen por ejemplo modificaciones in vitro o in vivo,
quimicas y/o bioquimicas, que no se encuentran en la molécula de unién original. Tales modificaciones incluyen
entre otras, acetilacion, acilacion, ADP-ribosilacion, amidacion, union covalente de flavina, union covalente de un
resto hemo, unién covalente de un nucledtido o derivado de nucledétido, union covalente de un lipido o derivado de
lipido, union covalente de fosfotidilinositol, reticulacion, ciclacion, formacion de puentes disulfuro, desmetilacion,
formacion de reticulaciones covalentes, formacidén de cistina, formaciéon de piroglutamato, formilacién, gammall
carboxilacién, glicosilacion, formacion de GPI, hidroxilacién, yodacion, mutilacion, miristoilacion, oxidacion,
pegilacién, procesamiento proteolitico, fosforilacion, prenilacion, racemizacion, selenoilacion, sulfatacion, adicion de
aminoacidos mediada por ARN de transferencia a proteinas tales como arginilacién, ubiquitinacioén, y similares.

Alternativamente, las variantes funcionales pueden ser moléculas de unién tal como se define en la presente
invencion que comprenden una secuencia de aminoacidos que contiene sustituciones, inserciones, deleciones o
combinaciones de los mismos de uno o mas aminoacidos en comparacion con las secuencias de aminoacidos de las
moléculas de unién originales. Ademas, las variantes funcionales pueden comprender truncamientos de la secuencia
de aminoacidos en cualquiera o ambos extremos amino o carboxilo terminales. Las variantes funcionales segun la
invencion pueden tener afinidades de unioén iguales o diferentes, o bien superiores o bien inferiores, en comparacion
con la molécula de unién original pero que todavia pueden unirse al virus de la rabia o a un fragmento del mismo y
que todavia pueden neutralizar el virus de la rabia. Por ejemplo, las variantes funcionales segun la invencién pueden
tener afinidades de unién aumentadas o disminuidas por el virus de la rabia o por un fragmento del mismo en
comparacién con las moléculas de union originales o pueden tener una actividad neutralizante superior o inferior
contra el virus de la rabia. Preferiblemente, las secuencias de aminoacidos de las regiones variables, incluyendo,
pero sin limitarse a, regiones de entramado, regiones hipervariables, en particular las regiones CDR3, estan
modificadas. En general, las regiones variables de cadena ligera y cadena pesada comprenden tres regiones
hipervariables, que comprenden tres CDR, y regiones mas conservadas, las denominadas regiones de entramado
(FR). Las regiones hipervariables comprenden residuos de aminoacidos de CDR y residuos de aminoacidos de
bucles hipervariables. Las variantes funcionales que se pretende que se encuentren dentro del alcance de la
presente invencion tienen al menos de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 99%, preferiblemente al
menos de aproximadamente el 60% a aproximadamente el 99%, mas preferiblemente al menos de
aproximadamente el 70% a aproximadamente el 99%, incluso mas preferiblemente al menos de aproximadamente el
80% a aproximadamente el 99%, lo mas preferiblemente al menos de aproximadamente el 90% a aproximadamente
el 99%, en particular al menos de aproximadamente el 95% a aproximadamente el 99%, y en particular al menos de
aproximadamente el 97% a aproximadamente el 99% de homologia de secuencia de aminoacidos con las moléculas
de uniodn originales tal como se definen en el presente documento. Pueden usarse algoritmos informaticos tales
como, entre otros, Gap o Bestfit conocidos por un experto en la técnica para alinear de manera o6ptima las
secuencias de aminoacidos que van a compararse y definir residuos de aminoacidos similares o idénticos.

En otra realizacion, pueden producirse variantes funcionales cuando la molécula de unién original comprende un
sitio de glicosilacién en si secuencia que da como resultado la glicosilacion de la molécula de unién con la expresion
en células eucariotas y por tanto podria detener la unién al antigeno. La variante funcional producida ya no contiene
el sitio de glicosilacion, pero puede unirse al virus de la rabia y todavia tiene actividad neutralizante.

Las variantes funcionales pueden obtenerse alterando las moléculas de union originales o partes de las mismas
mediante métodos de biologia molecular generales conocidos en la técnica incluyendo, pero sin limitarse a, PCR
propensa a errores, mutagénesis dirigida a oligonucledtidos y mutagénesis dirigida al sitio. Ademas, las variantes
funcionales pueden tener actividad de fijacion al complemento, poder ayudar en la lisis de virus de la rabia con
envuelta y/o actuar como opsoninas y aumentar la fagocitosis del virus de la rabia o bien potenciando su captacién a
través de los receptores de Fc o C3b o bien aglutinando el virus de la rabia para hacer que se fagocite mas
facilmente.

Todavia en un aspecto adicional, la invencién incluye inmunoconjugados, es decir moléculas que comprenden al
menos una molécula de unién o variante funcional de la misma tal como se define en el presente documento y que
comprende ademas al menos un marcador, tal como, entre otros, un resto/agente detectable. También se
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contemplan en la presente invencion mezclas de inmunoconjugados segun la invenciéon o mezclas de al menos un
inmunoconjugado segun la invencién y otra molécula, tal como un agente terapéutico u otra molécula de unién o
inmunoconjugado. En una realizacién adicional, los inmunoconjugados de la invenciéon pueden comprender uno o
mas marcadores. Estos marcadores pueden ser iguales o distintos entre si y pueden unirse/conjugarse de manera
no covalente a las moléculas de unién. El/los marcador(es) también puede(n) unirse/conjugarse directamente a las
moléculas de uniéon mediante unidon covalente, incluyendo, pero sin limitarse a, puentes disulfuro, puentes de
hidrégeno, unién electrostatica, fusion recombinante y union conformacional. Alternativamente, el/los marcador(es)
puede(n) unirse/conjugarse a las moléculas de unién por medio de uno o0 mas compuestos de union. El experto
conoce bien las técnicas para conjugar marcadores a moléculas de unién.

Los marcadores de los inmunoconjugados de la presente invencién pueden ser agentes terapéuticos, pero
preferiblemente son restos/agentes detectables. Los Inmunoconjugados que comprenden un agente detectable
pueden usarse en diagnéstico para, por ejemplo, evaluar si un sujeto se ha infectado con el virus de la rabia o para
monitorizar el desarrollo o la evoluciéon de una infeccién por el virus de la rabia como parte de un procedimiento de
pruebas clinicas para, por ejemplo, determinar la eficacia de un régimen de tratamiento dado. Sin embargo, también
pueden usarse para otros fines de deteccién y/o analiticos y/o diagndsticos. Los restos/agentes detectables incluyen,
pero no se limitan a, enzimas, grupos protésicos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes, materiales
bioluminiscentes, materiales radiactivos, metales de emision de positrones e iones metalicos paramagnéticos no
radiactivos.

Los marcadores usados para marcar las moléculas de union para fines de deteccidn y/o analiticos y/o diagnésticos
dependen de las técnicas de deteccion/analisis/diagnéstico especificas y/o de los métodos usados tales como, entre
otros, tincion inmunohistoquimica de muestras (titulares), deteccién por citometria de flujo, deteccién citométrica con
laser de barrido, inmunoensayos fluorescentes, ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA),
radioinmunoensayos (RIA), bioensayos (por ejemplo, ensayos de neutralizacion), aplicaciones de
inmunotransferencia de tipo Western, etc. Para la tincion inmunohistoquimica de muestras titulares los marcadores
preferidos son enzimas que catalizan la produccioén y la deposicion local de un producto detectable. Se conocen bien
las enzimas normalmente conjugadas con moléculas de unidén para permitir su visualizacion inmunohistoquimica e
incluyen, pero no se limitan a, acetilcolinesterasa, fosfatasa alcalina, beta-galactosidasa, glucosa oxidasa,
peroxidasa de rabano, y ureasa. El experto en la técnica también conoce bien los sustratos tipicos para la
produccién y deposicién de productos visualmente detectables. Ademas de eso, los inmunoconjugados de la
invencién pueden marcarse usando oro coloidal o pueden marcarse con radiois6topos, tales como 33P, 32P, 35S, 3H,
e '®I. Las moléculas de union de la invencion pueden unirse a radionuclidos directa o indirectamente a través de un
agente quelante mediante métodos bien conocidos en la técnica.

Cuando las moléculas de uniéon de la presente invencion se usan para detecciones por citometria de flujo,
detecciones citométricas con laser de barrido, o inmunoensayos fluorescentes, pueden marcarse de manera util con
fluoréforos. El experto conoce una amplia variedad de fluoréforos utiles para marcar de manera fluorescente las
moléculas de unién de la presente invencion. Cuando las moléculas de unién de la presente invencion se usan para
deteccion secundaria usando avidina, estreptavidina, captavidina o neutravidina marcadas, las moléculas de union
pueden marcarse con biotina para formar complejos de grupo protésico adecuados.

Cuando los inmunoconjugados de la invencion se usan para uso diagndstico in vivo, las moléculas de unién también
pueden hacerse detectables mediante conjugacion con por ejemplo agentes de contraste para obtencion de
imagenes por resonancia magnética (MRI), tales como gadolinio-acido dietilentriaminopentaacético, con agentes de
contraste para ultrasonidos o con agentes de contraste para rayos X, o para marcaje radioisotopico.

Ademas, las moléculas de union, variantes funcionales de las mismas o inmunoconjugados de la invencion también
pueden unirse a soportes solidos, que son particularmente utiles para inmunoensayos in vitro o para la purificacion
del virus de la rabia o de un fragmento del mismo. Tales soportes sélidos podrian ser porosos o no porosos, planos y
no planos e incluyen, pero no se limitan a, soportes de vidrio, celulosa, poliacrilamida, nailon, poliestireno,
poli(cloruro de vinilo) o polipropileno. Las moléculas de unién humanas también pueden conjugarse, por ejemplo, de
manera Util con medios de filtracion, tales como Sepharose activada por NHS o Sepharose activada por CNB para
fines de cromatografia de inmunoafinidad. También pueden unirse de manera util a microesferas paramagnéticas,
normalmente mediante la interaccion biotina-estreptavidina. Las microesferas pueden usarse para el aislamiento del
virus de la rabia o de un fragmento del mismo de una muestra que contiene el virus de la rabia o un fragmento del
mismo. Como otro ejemplo, las moléculas de unién humanas de la presente invencién pueden unirse de manera util
a la superficie de una placa de microtitulacion para ELISA.

Las moléculas de unién de la presente invencion o variantes funcionales de las mismas pueden fusionarse a
secuencias marcadoras, tales como un péptido para facilitar la purificacion. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
el marcador de hexa-histidina, el marcador de hemaglutinina (HA), el marcador myc o el marcador flag.

Alternativamente, un anticuerpo pueden conjugarse con un segundo anticuerpo para formar un heteroconjugado de
anticuerpo. En otro aspecto, las moléculas de unién humanas de la invencidon pueden conjugarse/unirse a uno 0 mas
antigenos. Preferiblemente, estos antigenos son antigenos que se reconocen por el sistema inmunitario de un sujeto
al que se administra el conjugado de molécula de unidn-antigeno. Los antigenos pueden ser idénticos pero también
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pueden diferir entre si. Los métodos de conjugacion para unir los antigenos y las moléculas de unién se conocen
bien en la técnica e incluyen, pero no se limitan a, el uso de agentes de reticulacion. Las moléculas de union
humanas se uniran al virus de la rabia y los antigenos unidos a las moléculas de unién humanas iniciaran un ataque
de células T potente sobre el conjugado que finalmente conducira a la destruccién del virus de la rabia.

Ademas de la produccion de inmunoconjugados de manera quimica mediante conjugacion, directa o directamente a
través de por ejemplo un ligador, los inmunoconjugados pueden producirse como proteinas de fusién que
comprenden las moléculas de unidon humanas de la invencién y un marcador adecuado. Las proteinas de fusién
pueden producirse mediante métodos conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, de manera recombinante
construyendo moléculas de acido nucleico que comprenden secuencias de nucleétidos que codifican para las
moléculas de unién humanas en marco con secuencias de nucleétidos que codifican para el/los marcador(es)
adecuado(s) y luego expresando las moléculas de acido nucleico.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar una molécula de acido nucleico que codifica para al menos
una molécula de unién o variante funcional de la misma segun la invencién. Tales moléculas de acido nucleico
pueden usarse como productos intermedios para fines de clonacion, por ejemplo en el proceso de maduracién por
afinidad descrito anteriormente. En una realizacion preferida, las moléculas de acido nucleico se aislan o se
purifican.

El experto apreciara que también se pretende que las variantes funcionales de estas moléculas de acido nucleico
sean una parte de la presente invencion. Las variantes funcionales son secuencias de acidos nucleico que pueden
traducirse directamente, usando el coédigo genético convencional, para proporcionar una secuencia de aminoacidos
idéntica a la traducida a partir de las moléculas de acido nucleico originales.

Se dan a conocer moléculas de acido nucleico que codifican para moléculas de unién que comprenden una region
CDR3, preferiblemente una regiéon CDR3 de cadena pesada, que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ
ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ
ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23 y SEQ ID NO: 24.

También se dan a conocer moléculas de acido nucleico que codifican para moléculas de unién humanas que
comprenden una cadena pesada variable que comprende esencialmente una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID
NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID
NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID
NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48 y SEQ ID NO: 49. En una realizacion
particularmente preferida, las moléculas de acido nucleico codifican para moléculas de unién que comprenden una
cadena pesada variable que comprende esencialmente una secuencia de aminoacidos que comprende los
aminoacidos 1-119 de SEQ ID NO: 335.

También se dan a conocer moléculas de acido nucleico que codifican para moléculas de unién que comprenden una
cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 y una cadena ligera
variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50, o codifican para una cadena pesada
variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51, o codifican para una cadena pesada variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 y una cadena ligera variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 29 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 53, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 30 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 54, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 31 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 55, o codifican
para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 y una cadena
ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56, o codifican para una cadena pesada
variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 33 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57, o codifican para una cadena pesada variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 34 y una cadena ligera variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 35 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 59, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 36 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 60, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 37 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 61, o codifican
para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 38 y una cadena
ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62, o codifican para una cadena pesada
variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 39 y una cadena ligera variable que
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comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 63, o codifican para una cadena pesada variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 64, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 65, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 42 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 66, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 43 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 67, o codifican
para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44 y una cadena
ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 68, o codifican para una cadena pesada
variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 45 y una cadena ligera variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 69, o codifican para una cadena pesada variable que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46 y una cadena ligera variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 47 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 71, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 48 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 72, o codifican para una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 49 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 73. En una
realizacion preferida, las moléculas de acido nucleico codifican para moléculas de unién humanas que comprenden
una cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 1-119 de
SEQ ID NO: 335 y una cadena ligera variable que comprende la secuencia de aminoacidos que comprende los
aminoacidos 1-107 de SEQ ID NO: 337.

Se dan a conocer moléculas de acido nucleico que codifican para la cadena pesada variable de las moléculas de
union de la invencién que comprenden esencialmente una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 79, SEQ
ID NO: 80, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 83, SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO: 85, SEQ ID NO: 86, SEQ
ID NO: 87, SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 90, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 92, SEQ ID NO: 93, SEQ
ID NO: 94, SEQ ID NO: 95, SEQ ID NO: 96 y SEQ ID NO: 97. Preferiblemente, las moléculas de acido nucleico que
codifican para la cadena pesada variable de las moléculas de union de la invencién comprenden esencialmente una
secuencia de nucledtidos que comprende los nucleétidos 1-357 de SEQ ID NO: 334.

También se dan a conocer moléculas de acido nucleico que codifican para la cadena ligera variable de las moléculas
de unidn de la invencién que comprenden esencialmente una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 99, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 101, SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO: 103,
SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID
NO: 110, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116,
SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 120 y SEQ ID NO: 121. Preferiblemente, las
moléculas de acido nucleico que codifican para la cadena ligera variable de las moléculas de unién humanas de la
invencién comprenden esencialmente una secuencia de nucleétidos que comprende los nucleétidos 1-321 de SEQ
ID NO: 336.

Otro aspecto de la invencion es proporcionar vectores, es decir, constructos de acido nucleico, que comprenden una
0 mas moléculas de acido nucleico segun la presente invencion. Los vectores pueden derivarse de plasmidos tales
como, entre otros, F, R1, RP1, Col, pBR322, TOL, Ti, etc; cosmidos; fagos tales como lambda, lambdoide, M13, Mu,
P1, P22, Qg, T-even, T-odd, T2, T4, T7, etc; virus de plantas tales como, entre otros, el virus del mosaico de la
alfalfa, bromovirus, capillovirus, carlavirus, carmovirus, caulivirus, clostervirus, comovirus, cryptovirus, cucumovirus,
dianthovirus, fabavirus, fijivirus, furovirus, geminivirus, hordeivirus, ilarvirus, luteovirus, machlovirus, marafivirus,
necrovirus, nepovirus, phytoreovirus, rhabdovirus de plantas, potexvirus, potyvirus, sobemovirus, tenuivirus,
tobamovirus, tobravirus, virus del bronceado del tomate, tombusvirus, tymovirus, etc; o virus de animales tales como,
entre otros, adenovirus, arenaviridae, baculoviridae, birnaviridae, bunyaviridae, calciviridae, cardiovirus,
coronaviridae, corticoviridae, cystoviridae, virus Epstein-Barr, enterovirus, filoviridae, flaviviridae, virus de la
glosopeda, hepadnaviridae, virus de la hepatitis, herpesviridae, virus de inmunodeficiencia, virus influenza,
inoviridae, iridoviridae, orthomyxoviridae, papovavirus, paramyxoviridae, parvoviridae, picornaviridae, poliovirus,
polydnaviridae, poxviridae, reoviridae, retrovirus, rhabdoviridae, rhinovirus, virus del bosque Semliki, tetraviridae,
togaviridae, toroviridae, virus vaccinia, virus de la estomatitis vesicular, etc. Los vectores pueden usarse para la
clonacion y/o para la expresion de las moléculas de unidn humanas de la invencion y pueden incluso usarse para
fines de terapia génica. La presente invencion también cubre vectores que comprenden una o mas moléculas de
acido nucleico segun la invencidn unidas operativamente a una o mas moléculas de acido nucleico que regulan la
expresion. La eleccion del vector depende de los procedimientos recombinantes seguidos y del huésped usado. La
introduccion de vectores en células huésped puede realizarse, entre otros, mediante transfeccion con fosfato de
calcio, infeccion con virus, transfeccion mediada por DEAE-dextrano, transfeccion con lipofectamina o
electroporacion. Los vectores pueden replicarse de manera auténoma o pueden replicarse junto con el cromosoma
en el que se han integrado. Preferiblemente, los vectores contienen uno o mas marcadores de seleccion. La eleccion
de los marcadores puede depender de las células huésped de eleccidon, aunque esto no es critico para la invencion
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tal como conocen bien los expertos en la técnica. Incluyen, pero no se limitan a, kanamicina, neomicina, puromicina,
higromicina, zeocina, gen de timidina cinasa del virus del herpes simple (HSV-TK), el gen de la dihidrofolato
reductasa de raton (dhfr). La invencidon también cubre vectores que comprenden una o mas moléculas de acido
nucleico que codifican para las moléculas de unién humanas tal como se describié anteriormente unidas
operativamente a una o mas moléculas de acido nucleico que codifican para proteinas o péptidos que pueden
usarse para aislar las moléculas de unién. Estas proteinas o péptidos incluyen, pero no se limitan a, glutation-S0
transferasa, proteina de union a maltosa, polihistidina de unién a metales, proteina fluorescente verde, luciferasa y
beta-galactosidasa.

Un objeto adicional de la presente invencion son huéspedes que contienen una o mas copias de los vectores
mencionados anteriormente. Preferiblemente, los huéspedes son células huésped. Las células huésped incluyen,
pero no se limitan a, células de origen mamifero, vegetal, de insecto, fungico o bacteriano. Las células bacterianas
incluyen, pero no se limitan a, células de bacterias Gram positivas tales como varias especies de los géneros
Bacillus, Streptomyces y Staphylococcus o células de bacterias Gram negativas tales como varias especies de los
géneros Escherichia, tales como E. coli, y Pseudomonas. En el grupo de las células fungicas, preferiblemente se
usan células de levadura. La expresion en levaduras puede lograrse usando cepas de levadura tales como entre
otras Pichia pastoris, Saccharomyces cerevisiae y Hansenula polymorpha. Ademas, pueden usarse como células
huésped células de insecto tales como células de Drosophila y Sf9. Ademas de esto, las células huésped pueden
ser células vegetales. Las plantas o células vegetales transformadas (transgénicas) se producen mediante métodos
conocidos, por ejemplo, transferencia génica mediada por Agrobacterium, transformacién de discos de las hojas,
transformacion de protoplastos mediante transferencia de ADN inducida por polietilenglicol, electroporacion,
sonicacioén, microinyeccion o transferencia génica balistica. Adicionalmente, un sistema de expresion adecuado
puede ser un sistema de baculovirus En la presente invencion se prefieren sistemas de expresion que usan células
de mamifero tales como células de ovario de hamster chino (CHO), células COS, células BHK o células de
melanoma de Bowes. Las células de mamifero proporcionan proteinas expresadas con modificaciones tras la
traduccion que son muy similares a las moléculas naturales de origen mamifero. Puesto que la presente invencion
trata de moléculas que pueden tener que administrarse a seres humanos, un sistema de expresién completamente
humano seria particularmente preferido. Por tanto, incluso mas preferiblemente, las células huésped son células
humanas. Ejemplos de células humanas son, entre otras, células HelLa, 911, AT1080, A549, 293 y HEK293T.
Células de mamifero preferidas son células de retina humana tales como células 911 o la linea celular depositada en
la Coleccion europea de cultivos celulares (ECACC), CAMR, Salisbury, Wiltshire SP4 OJG, Gran Bretafa el 29 de
febrero de 1996 con el niumero 96022940 y comercializada con la marca PER.C6® (PER.C6 es una marca registrada
de Crucell Holland B.V.). Para los fines de esta solicitud “PER.C6” se refiere a células depositadas con el nimero
96022940 o ancestros, pasos hacia delante o hacia atras asi como descendientes de ancestros de células
depositadas, si como derivados de cualquiera de los anteriores.

En realizaciones preferidas, las células productoras humanas comprenden al menos una parte funcional de una
secuencia de acido nucleico que codifica para una regién E1 de adenovirus en formato que puede expresarse. En
realizaciones incluso mas preferidas, dichas células huésped se derivan de una retina humana y estan
inmortalizadas con acidos nucleicos que comprenden secuencias E1 adenovirales, tales como la linea celular
depositada en la Coleccion europea de cultivos celulares (ECACC), CAMR, Salisbury, Wiltshire SP4 OJG, Gran
Bretafia el 29 de febrero de 1996 con el nimero 96022940 y comercializada con la marca PER.C6® (PER.C6 es una
marca registrada de Crucell Holland B.V.). La produccion de proteinas recombinantes en células huésped puede
realizarse seguin métodos bien conocidos en la técnica. El uso de las células comercializadas con la marca PER.C6
como plataforma de produccion para proteinas de interés se ha descrito en el documento WO 00/63403.

Un método de produccion de una molécula de unién o una variante funcional segun la invencion es una parte
adicional de la invencion. EI método comprende las etapas de a) cultivar un huésped segun la invencién en
condiciones que conducen a la expresidon de la molécula de unién o variante funcional de la misma, y b)
opcionalmente recuperar la molécula de unién o variante funcional de la misma expresadas. Las moléculas de union
o variantes funcionales de las mismas expresadas pueden recuperarse del extracto libre de células, pero
preferiblemente se recuperan del medio de cultivo. El experto en la técnica conoce bien métodos para recuperar
proteinas, tales como moléculas de unién, a partir de extractos libres de células o medio de cultivo. Las moléculas
de union o variantes funcionales de las mismas tal como pueden obtenerse mediante el método descrito
anteriormente también son una parte de la presente invencion.

Alternativamente, ademas de la expresion en huéspedes, tales como células huésped, las moléculas de unién o
variantes funcionales de las mismas de la invencién pueden producirse de manera sintética mediante sintetizadores
peptidicos convencionales o en sistemas de traduccion libres de células usando acido nucleico de ARN derivado de
moléculas de ADN segun la invencion. La molécula de unién o variantes funcionales de la misma tal como pueden
obtenerse mediante los métodos de produccién sintéticos o sistemas de traduccidon libres de células descritos
anteriormente también son una parte de la presente invencién

En otra realizacion, las moléculas de uniéon o variantes funcionales de las mismas segun la presente invencion
pueden generarse mediante mamiferos no humanos transgénicos, tales como por ejemplo ratones o conejos
transgénicos, que expresan genes de inmunoglobulina humana. Preferiblemente, los mamiferos no humanos
transgénicos tienen un genoma que comprende un transgén de cadena pesada humana y un transgén de cadena
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ligera humana que codifican para todas o una parte de las moléculas de unidon humanas tal como se describid
anteriormente. Los mamiferos no humanos transgénicos pueden inmunizarse con una preparacion purificada o
enriquecida del virus de la rabia o un fragmento del mismo. Los protocolos para inmunizar mamiferos no humanos
estan bien establecidos en la técnica. Véase Using Antibodies: A Laboratory Manual, editado por: E. Harlow, D. Lane
(1998), Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, Nueva York y Current Protocols in Immunology, editado
por: J.E. Coligan, A.M. Kruisbeek, D.H. Margulies, E.M. Shevach, W. Strober (2001), John Wiley & Sons Inc., Nueva
York.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona composiciones que comprenden al menos una molécula de unién,
al menos una variante funcional o un fragmento de la misma, al menos un inmunoconjugado segun la invencion o
una combinacién de los mismos. Las composiciones pueden comprender ademas, entre otros, moléculas de
estabilizacion, tales como albumina o polietilenglicol, o sales. Preferiblemente, las sales usadas son sales que
conservan la actividad biolégica deseada de las moléculas de unidon humanas y no confieren ningin efecto
toxicolégico no deseado. Si es necesario, las moléculas de uniéon humanas de la invencién pueden recubrirse con un
material para protegerlas de la accién de &cidos u otras condiciones naturales o no naturales que pueden inactivar
las moléculas de union.

Todavia en un aspecto adicional, la invencién proporciona composiciones que comprende al menos una molécula de
acido nucleico tal como se define en la presente invencion. Las composiciones pueden comprender disoluciones
acuosas tales como disoluciones acuosas que contienen sales (por ejemplo, NaCl o sales tal como se describiod
anteriormente), detergentes (por ejemplo, SDS) y/u otros componentes adecuados.

Ademas, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una molécula
de unién segun la invencion, al menos una variante funcional o fragmento de la misma, al menos un
inmunoconjugado segun la invencién, al menos una composicion segun la invencidon, o combinaciones de los
mismos. La composiciéon farmacéutica de la invencibn comprende ademas al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién preferida, la composicion farmacéutica segun la invencién comprende al menos una molécula de
union adicional, es decir la composicion farmacéutica puede ser un coéctel/mezcla de moléculas de union. La
composicion farmacéutica puede comprender al menos dos moléculas de unién segun la invenciéon o al menos una
molécula de unidn segun la invencion y al menos una molécula de de unién anti-virus de la rabia adicional. Dicha
molécula de union adicional comprende preferiblemente una region CDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 25. La molécula de union que comprende la region CDR3 que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 puede ser un anticuerpo monoclonal quimérico o humanizado o un fragmento
funcional del mismo, pero preferiblemente es un anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del mismo.
En una realizacién, la molécula de unién comprende una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 273. En otra realizacion, la molécula de union comprende una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 275. Aun en ofra realizacion, la
molécula de unién comprende una cadena pesada y ligera que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ
ID NO: 123 y SEQ ID NO: 125, respectivamente. Las moléculas de unién en la composicién farmacéutica deben
poder reaccionar con diferentes epitopos no competitivos del virus de la rabia. Los epitopos pueden estar presentes
en la proteina G del virus de la rabia y pueden ser epitopos no solapantes diferentes. Las moléculas de unién deben
ser de alta afinidad y deben tener una amplia especificidad. Preferiblemente, neutralizan tantas cepas fijas y
naturales del virus de la rabia como sea posible. Incluso mas preferiblemente, también muestran actividad
neutralizante hacia otros genotipos del género Lyssavirus o incluso con otros virus de la familia de rhabdovirus,
mientras que no muestran reactividad cruzada con otros virus o con proteinas celulares normales. Preferiblemente,
la molécula de unién puede neutralizar variantes de escape de la otra molécula de unién en el céctel.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende al menos dos
moléculas de unién que neutralizan el virus de la rabia, preferiblemente moléculas de unién (humanas) segun la
invencion, caracterizada porque las moléculas de unién pueden reaccionar con epitopos no competitivos diferentes
del virus de la rabia. En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende una primera molécula de union que
neutraliza el virus de la rabia que puede reaccionar con un epitopo ubicado en el sitio antigénico | del proteina G del
virus de la rabia y una segunda molécula de unién que neutraliza el virus de la rabia que puede reaccionar con un
epitopo ubicado en el sitio antigénico Ill de la proteina G del virus de la rabia. La estructura antigénica de la
glicoproteina de la rabia se defini¢ inicialmente por Lafon et al. (1983). Los sitios antigénicos se identificaron usando
un panel de Acm de ratdon y sus respectivas variantes del virus resistentes a Acm. Desde entonces, los sitios
antigénicos se han mapeado mediante la identificacion de mutaciones de aminoacidos en la glicoproteina de
variantes resistentes a Acm (véase Seif et al., 1985; Prehaud et al., 1988; y Benmansour et al., 1991). La mayoria de
los Acm que neutralizan la rabia se dirigen contra el sitio antigénico Il (véase Benmansour et al., 1991), que es un
epitopo conformacional discontinuo que comprende los aminoacidos 34-42 y los aminoacidos 198-200 (véase
Prehaud et al., 1988). El sitio antigénico lll es un epitopo conformacional continuo en los aminoacidos 330-338 y
alberga dos residuos cargados, K330 y R333, que afectan a la patogenicidad viral (véase Seif et al., 1985; Coulon et
al., 1998; y Dietzschold et al., 1983). El sitio antigénico conformacional | se definié mediante sélo un Acm, 509-6, y
se ubico en el aminoacido 231 (véase Benmansour et al., 1991; y Lafon et al., 1983). Se sabe que el sitio antigénico
IV alberga epitopos lineales solapantes (véase Tordo, 1996; Bunschoten et al., 1989; Luo et al., 1997; y Ni et al.,
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1995). Benmansour et al. (1991) también describieron la presencia de un sitio menor ubicado en la posiciéon 342(]
343, que es distinto del sitio antigénico Il pese a su proximidad cercana. El alineamiento del epitopo CR-57 con los
epitopos neutralizantes conformacionales y lineales conocidos en la actualidad en la glicoproteina de la rabia (figura
10) reveld que el epitopo CR-57 esta ubicado en la misma region que el sitio antigénico conformacional |, definido
mediante el Acm 509-6 unico. Basdndose en las secuencias de nucledtidos y aminoacidos de la glicoproteina de los
virus de escape de CR04-098, el epitopo reconocido por este anticuerpo parece estar ubicado en la misma regién
que el sitio antigénico conformacional continuo Il1.

Se dan a conocer composiciones farmacéuticas que comprenden una primera molécula de unién que neutraliza el
virus de la rabia que comprende al menos una region CDR3, preferiblemente la regiéon CDR3 de cadena pesada,
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 y una segunda molécula de unién que neutraliza el
virus de la rabia que comprende al menos una region CDR3, preferiblemente la region CDR3 de cadena pesada,
que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO:
10, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16 y SEQ ID NO: 22. Preferiblemente, la segunda molécula de
unién que neutraliza el virus de la rabia comprende al menos una regién CDR3, preferiblemente la region CDR3 de
cadena pesada, que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14. Preferiblemente, la primera
molécula de unién que neutraliza el virus de la rabia comprende una cadena pesada y ligera que comprenden las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 123 y SEQ ID NO: 125, respectivamente, y la segunda molécula de
union que neutraliza el virus de la rabia comprende una cadena pesada y ligera que comprenden las secuencias de
aminoacidos de SEQ ID NO: 335 y SEQ ID NO: 337, respectivamente. Preferiblemente, la cadena pesada y ligera
de la primera molécula de unién que neutraliza el virus de la rabia estan codificadas por SEQ ID NO: 122 y SEQ ID
NO: 124, respectivamente, y la cadena pesada y ligera de la segunda molécula de unién que neutraliza el virus de la
rabia estan codificadas por SEQ ID NO: 334 y SEQ ID NO: 336, respectivamente.

Una composicion farmacéutica que comprende dos moléculas de union, en la que el pl de las moléculas de union es
divergente puede representar un problema cuando se escoge un tampén adecuado que estabilice de manera éptima
ambas moléculas de union. Cuando se ajusta el pH del tampoén de la composicidon de manera que aumenta la
estabilidad de una molécula de unién, esto podria disminuir la estabilidad de la otra molécula de union. La
disminucion de la estabilidad o incluso la inestabilidad de una molécula de unién puede conducir a su precipitacion o
agregacion o a su degradacion espontanea dando como resultado la pérdida de la funcionalidad de la molécula de
union. Por tanto, en otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos
dos moléculas de union, preferiblemente moléculas de unién humanas, caracterizada porque las moléculas de unién
tienen puntos isoeléctricos (pl) que difieren en menos de aproximadamente 1,5, 1,4, 1,3, 1,2, 1,1, 1,0, 0,9, 0,8, 0,7,
0,6, 0,5, 0,4, 0,3, preferiblemente en menos de (e incluyendo) 0,25 unidades de pl entre si. El pl puede medirse de
manera experimental, por ejemplo por medio de enfoque isoeléctrico, o puede calcularse basandose en la secuencia
de aminoacidos de las moléculas de union. En una realizacion, las moléculas de uniéon son moléculas de union
segun la presente invencion y la composicién farmacéutica es una composicion farmacéutica segun la invencion.
Preferiblemente, las moléculas de unién son anticuerpos monoclonales, por ejemplo anticuerpos monoclonales
humanos tales como anticuerpos IgG1. Preferiblemente, las moléculas de union pueden unirse a y/o neutralizar un
agente infeccioso, por ejemplo un virus, una bacteria, una levadura, un hongo o un parasito. En una realizacion, las
moléculas de union pueden unirse a y/o neutralizar un lyssavirus, por ejemplo el virus de la rabia. En una realizacion
especifica ambas moléculas de unién tienen un pl calculado que esta en el intervalo de entre 8,0-9,5,
preferiblemente 8,1-9,2, mas preferiblemente 8,2-8,5. Preferiblemente, las moléculas de union tienen la regiéon CDR3
de cadena pesada de SEQ ID NO: 14 y SEQ ID NO: 25, respectivamente.

En otra realizacion, la invencion proporciona un céctel de dos o mas moléculas de union humanas o de otros
animales, incluyendo, pero sin limitarse a, anticuerpos, en el que al menos una molécula de unién se deriva de un
anticuerpo de fagos u otra técnica de presentacion en paquetes replicables y al menos una molécula de union puede
obtenerse mediante una técnica de hibridoma. Cuando se usan técnicas divergentes, la seleccién de las moléculas
de union que tienen un pl compatible también es muy util para obtener una composicién en la que cada molécula de
union es suficientemente estable para el almacenamiento, manejo y posterior uso.

En otra realizacion, las moléculas de unién presentes en la composicion farmacéutica de la invencion aumentan la
actividad neutralizante unas de otras, es decir, actuan sinérgicamente cuando se combinan En otras palabras, las
composiciones farmacéuticas pueden mostrar actividad neutralizante sinérgica contra virus de la rabia, e incluso
contra lyssavirus. Tal como se usa en el presente documento, la expresion “sinérgica” significa que el efecto
combinado de las moléculas de unién cuando se usan en combinaciéon es mayor que sus efectos aditivos cuando se
usan individualmente. Los intervalos y razones de los componentes de las composiciones farmacéuticas de la
invencién deben determinarse basandose en sus potencias individuales y deben someterse a prueba en ensayos de
neutralizacion in vitro o en modelos animales tales como hamsteres

Ademas, la composicién farmacéutica segun la invencion puede comprender al menos otro agente terapéutico,
profilactico y/o de diagndstico. Dichos agentes terapéuticos y/o profilacticos adicionales pueden ser agentes anti(]
virales tales como ribavirina o interferén-alfa.

Las moléculas de unién o composiciones farmacéuticas de la invencion pueden someterse a prueba en sistemas de
modelos animales adecuados antes de su uso en seres humanos. Tales sistemas de modelos animales incluyen,
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pero no se limitan a, ratones, ratas, hamsteres, monos, etc.

Normalmente, las composiciones farmacéuticas deben ser estériles y estables en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento. Las moléculas de unidon humanas, variantes o fragmentos de las mismas, inmunoconjugados,
moléculas de acido nucleico o composiciones de la presente invencién pueden estar en forma de polvo para su
reconstitucion en el excipiente farmacéuticamente aceptable apropiado antes o en el momento de la administracion.
En el caso de polvos estériles para la preparacion de disoluciones inyectables estériles, los métodos de preparacion
preferidos son secado al vacio y secado por congelacién (liofilizacién) que producen un polvo del principio activo
mas cualquier componente deseado adicional a partir de una disolucion que se ha sometido previamente a
esterilizacion por filtracion de la misma.

Alternativamente, las moléculas de unién, variantes o fragmentos de las mismas, inmunoconjugados, moléculas de
acido nucleico o composiciones de la presente invencion pueden estar en disolucion y puede afadirse y/o mezclarse
el excipiente farmacéuticamente aceptable apropiado antes o en el momento de la administraciéon para proporcionar
una forma farmacéutica inyectable unitaria. Preferiblemente, el excipiente farmacéuticamente aceptable usado en la
presente invencion es adecuado para una alta concentracién de farmaco, puede mantener la fluidez apropiada vy, si
es necesario, puede retrasar la absorcion.

La eleccidn de la via de administracion éptima de las composiciones farmacéuticas estara influida por varios factores
incluyendo las propiedades fisico-quimicas de las moléculas activas dentro de las composiciones, la urgencia de la
situacion clinica y la relacion de las concentraciones plasmaticas de las moléculas activas con respecto al efecto
terapéutico deseado. Por ejemplo, si es necesario, las moléculas de unién humanas de la invenciéon pueden
prepararse con vehiculos que las protegeran frente a la liberacién rapida, tal como una formulacion de liberacion
controlada, incluyendo implantes, parches transdérmicos y sistemas de administracion microencapsulados. Pueden
usarse, entre otros, polimeros biodegradables, biocompatibles, tales como acetato de etilenvinilo, polianhidridos,
poli(acido glicolico), colageno, poliortoésteres, y poli(acido lactico). Ademas, puede ser necesario recubrir las
moléculas de unién humanas con, o coadministrar las moléculas de unién con, un material o compuesto que evita la
inactivacion de las moléculas de unidon humanas. Por ejemplo, las moléculas de unién humanas pueden
administrarse a un sujeto en un vehiculo apropiado, por ejemplo, liposomas, o un diluyente.

Las vias de administracion pueden dividirse en general en dos categorias principales, administraciéon oral y
parenteral. La administracion preferida de las moléculas de unién humanas y las composiciones farmacéuticas de la
invencion es en y alrededor de la herida y por via intramuscular en la regién glutea. Las formulaciones de las
moléculas de unién humanas y las composiciones farmacéuticas dependen de las vias de administracion.

En un aspecto adicional, las moléculas de union, variantes funcionales, inmunoconjugados, composiciones, o
composiciones farmacéuticas de la invencion pueden usarse como un medicamento. Por tanto, un método de
tratamiento y/o prevenciéon de una infeccidén por lyssavirus que usa las moléculas de unién humanas, variantes
funcionales, inmunoconjugados, composiciones, 0 composiciones farmacéuticas de la invencién es otra parte de la
presente invencion. El lyssavirus puede ser un virus de cualquiera de los genotipos conocidos, pero preferiblemente
es el virus de la rabia. Las moléculas o composiciones mencionadas anteriormente pueden usarse en la profilaxis tal
la exposicion de la rabia.

Las moléculas o composiciones mencionadas anteriormente pueden emplearse junto con otras moléculas utiles en
el diagndstico, profilaxis y/o tratamiento del virus de la rabia. Pueden usarse in vitro, ex vivo o in vivo. Por ejemplo,
las moléculas de unién humanas, variantes funcionales, inmunoconjugados o composiciones farmacéuticas de la
invencion pueden administrarse conjuntamente con una vacuna frente a la rabia. Alternativamente, la vacuna
también puede administrarse antes o después de la administracion de las moléculas o composiciones de la
invencion. La administracién de las moléculas o composiciones de la invencion con una vacuna es adecuada para la
profilaxis tras la exposicion. Las vacunas de la rabia incluyen, pero no se limitan a, vacuna de células embrionarias
de pollo purificadas (PCEC) (RabAvert), vacuna de células diploides humanas (HDCV; vacuna Imovax) o vacuna
para la rabia adsorbida (RVA).

Las moléculas se formulan normalmente en las composiciones y composiciones farmacéuticas de la invenciéon en
una cantidad terapéuticamente eficaz o eficaz para diagnéstico. Pueden ajustarse los regimenes de dosificacion
para proporcionar la respuesta oOptima deseada (por ejemplo, una respuesta terapéutica). Un intervalo de
dosificacion adecuado puede ser por ejemplo de 0,1-100 Ul/kg de peso corporal, preferiblemente 1,0-50 Ul/kg de
peso corporal y mas preferiblemente 10-30 Ul/kg de peso corporal, tal como 20 Ul/kg de peso corporal.

Preferiblemente, se administra un Unico bolo de las moléculas de unién o composiciones farmacéuticas de la
invencion. Las moléculas y composiciones farmacéuticas segun la presente invencion son preferiblemente estériles.
En la técnica se conocen bien métodos para hacer que estas moléculas y composiciones sean estériles. El régimen
de dosificacidon de profilaxis tras la exposicion es la administracién de cinco dosis de vacuna para la rabia por via
intramuscular en el musculo deltoides en los dias 0, 3, 7, 14 y 28 tras la exposicion en individuos no inmunizados
previamente frente al virus de la rabia. Las moléculas de union humanas o composiciones farmacéuticas segun la
invencion deben administrarse en y alrededor de las heridas en el dia 0 o de lo contrario lo antes posible tras la
exposicion, administrandose el resto del volumen por via intramuscular en un sitio distante de la vacuna. Se
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aconseja a los individuos no vacunados que se administren moléculas de unién humanas anti-virus de la rabia, pero
queda claro que también pueden administrarse moléculas de unién humanas anti-virus de la rabia al experto en la
técnica que vacuné a los individuos que necesitaban tal tratamiento.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de moléculas de unién o variantes funcionales de las mismas,
inmunoconjugados segun la invencién, moléculas de &cido nucleico segun la invencion, composiciones o
composiciones farmacéuticas segun la invencion en la preparacion de un medicamento para el diagndstico, la
profilaxis, el tratamiento, o combinacion de los mismos, de un estado resultante de una infeccién por un lyssavirus.
El lyssavirus puede ser un virus de cualquiera de los genotipos conocidos pero es preferiblemente virus de la rabia.
Preferiblemente las moléculas mencionadas anteriormente se usan en la preparacion de un medicamento para la
profilaxis tras la exposicion de la rabia.

A continuacién, kits que comprenden al menos una molécula de unién segun la invencién, al menos una variante
funcional de la misma segun la invencién, al menos un inmunoconjugado segun la invencién, al menos una molécula
de acido nucleico segun la invencién, al menos una composicién segun la invencién, al menos una composicion
farmacéutica segun la invencion, al menos un vector segun la invencion, al menos un huésped segun la invencion o
una combinacion de los mismos también son parte de la presente invencion. Opcionalmente, los componentes
descritos anteriormente de los kits de la invencidon se envasan en recipientes adecuados y se etiquetan para el
diagndstico, profilaxis y/o el tratamiento de los estados indicados. Los componentes mencionados anteriormente
pueden almacenarse en recipientes unitarios o de multiples dosis, por ejemplo, ampollas selladas, viales, botellas,
jeringuillas y tubos de ensayo, como disoluciéon acuosa, preferiblemente estéril, o como formulacion liofilizada,
preferiblemente estéril, para la reconstitucion. Los recipientes pueden formarse a partir de una variedad de
materiales tales como vidrio o plastico y pueden tener un orificio de acceso estéril (por ejemplo el recipiente puede
ser una bolsa de disolucion intravenosa o un vial que tiene un tapon perforable por una aguja de inyeccion
hipodérmica). El kit puede comprender ademas mas recipientes que comprenden un tampén farmacéuticamente
aceptable, tal como solucion salina tamponada con fosfato, disolucion de Ringer y disolucién de dextrosa. Puede
incluir ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros
tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringuillas, medio de cultivo para uno o mas de los huéspedes adecuados.
Asociadas con los kits, puede haber instrucciones habitualmente incluidas en envases comerciales de productos
terapéuticos, profilacticos y de diagnéstico, que contienen informacion sobre, por ejemplo, las indicaciones, uso,
dosificacion, fabricacion, administracion, contraindicaciones y/o advertencias referentes al uso de tales productos
terapéuticos, profilacticos o de diagnéstico.

Actualmente, se usan productos de HRIG para la profilaxis tras la exposicion de la rabia. Una dosis de adulto de
HRIG de 1500 Ul (individuo de 75 kg, 20 Ul/kg) solo esta disponible en un volumen de 10 ml. No son posibles
productos de HRIG mas concentrados ya que la dosis de 10 ml que puede obtenerse actualmente contiene 1]
1,5 gramos de IgG total. A la vista de lo mismo, los productos de HRIG actuales tienen dos inconvenientes. En
primer lugar, con frecuencia no resulta anatémicamente viable administrar la dosis completa recomendada en y
alrededor de las heridas de mordedura, y en segundo lugar la administracion de la dosis de volumen actual de HRIG
esta asociada con un dolor significativo. La presente invencion proporciona una solucién a estos inconvenientes ya
que proporciona una composicion farmacéutica que comprende una dosis de adulto completa en un volumen de
aproximadamente 2 ml o inferior, si es deseable. Una composicion farmacéutica de este tipo puede comprender por
ejemplo dos moléculas de unién que pueden neutralizar al virus de la rabia, preferiblemente CR57 y CR04-098. La
composicion farmacéutica comprende ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable y tiene un volumen de
alrededor de 2 ml. También es posible mas, pero es menos deseable a la vista del dolor asociado con la inyeccion
de volumenes mayores. También es posible menos de 2 ml. La composicién farmacéutica comprende la dosis de
adulto completa (en Ul) necesaria para la profilaxis tras la exposicion satisfactoria. En una realizacién la composicion
farmacéutica se almacena en un vial de 10 ml tal como por ejemplo un vial listo para su uso de 10 ml (vidrio de tipo I)
con un tapén. Al proporcionar un vial de 10 ml se proporciona la opcién de diluir la composicién farmacéutica hacia
un volumen superior en caso de que un individuo presente un area superficial de herida grande. La invencion
también proporciona un kit que comprende al menos un recipiente (tal como a vial) que comprende la composiciéon
farmacéutica. El kit puede comprender ademas un segundo recipiente que contiene un diluyente adecuado para
diluir la composicion farmacéutica hacia un volumen superior. Diluyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
el excipiente farmacéuticamente aceptable de la composicion farmacéutica y una solucion salina. Ademas, el kit
puede comprender instrucciones para diluir la composicion farmacéutica y/o instrucciones para administrar la
composicion farmacéutica, diluida o no.

Las moléculas de union de la invencién pueden usarse para identificar epitopos de proteinas de virus de la rabia
tales como la proteina G. Los epitopos pueden ser lineales, pero también estructurales y/o conformacionales. En
una realizacién, la union de moléculas de unién de la invencion a una serie de péptidos solapantes, tales como
péptidos de 15 meros, de una proteina de virus de la rabia tales como la proteina G de virus de la rabia puede
analizarse por medio de analisis de PEPSCAN (véase entre otros los documentos WO 84/03564, WO 93/09872,
Slootstra et al. 1996). Puede someterse a prueba la unidon de moléculas de uniéon humanas a cada péptido en un
inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) basado en PEPSCAN. En otra realizacion, puede examinarse una
biblioteca de péptidos al azar que comprende péptidos de proteinas de virus de la rabia para seleccionar péptidos
que pueden unirse a las moléculas de unién humanas de la invencion. En los ensayos anteriores, el uso de
moléculas de unién humanas neutralizantes del virus de la rabia puede identificar uno o0 mas epitopos neutralizantes.
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Los péptidos/epitopos encontrados pueden usarse como vacunas y para el diagnostico de la rabia.

Ademas se da a conocer una molécula de unién tal como se define en el presente documento que tiene actividad
neutralizante contra el virus de la rabia, caracterizada porque la molécula de unién humana comprende al menos
una region CDRS3 de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos que comprende SEQ ID NO: 25y
caracterizada ademas porque la molécula de unién humana tiene una actividad neutralizante contra el virus de la
rabia de al menos 2500 Ul/mg de proteina. Mas preferiblemente, dicha molécula de unién humana tiene una
actividad neutralizante contra el virus de la rabia de al menos 2800 Ul/mg de proteina, al menos 3000 Ul/mg de
proteina, al menos 3200 Ul/mg de proteina, al menos 3400 Ul/mg de proteina, al menos 3600 Ul/mg de proteina, al
menos 3800 Ul/mg de proteina, al menos 4000 Ul/mg de proteina, al menos 4200 Ul/mg de proteina, al menos 4400
Ul/mg de proteina, al menos 4600 Ul/mg de proteina, al menos 4800 Ul/mg de proteina, al menos 5000 Ul/mg de
proteina, al menos 5200 Ul/mg de proteina, al menos 5400 Ul/mg de proteina. La actividad neutralizante de la
molécula de unién se midi6 mediante un ensayo de neutralizacién in vitro (RFFIT (prueba de inhibicién con foco
fluorescente rapida) modificada). El ensayo se describe en detalle en la seccion de ejemplos a continuacion.

En una realizacién la molécula de unién comprende una cadena pesada variable que comprende la secuencia de
aminoacidos que comprende SEQ ID NO: 273. En ofra realizacién la molécula de unidon comprende una cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacidos que comprende SEQ ID NO: 123. La cadena ligera variable de
la molécula de unién puede comprender la secuencia de aminoacidos que comprende SEQ ID NO: 275. La cadena
ligera de la molécula de unién puede comprender la secuencia de aminoacidos que comprende SEQ ID NO: 125.

También se da a conocer una molécula de acido nucleico que codifica para las moléculas de unién tal como se
describieron anteriormente. Preferiblemente, la molécula de acido nucleico comprende la secuencia de nucleétidos
que comprende SEQ ID NO: 122. Ademas la molécula de acido nucleico también puede comprender la secuencia de
nucleétidos que comprende SEQ ID NO: 124. En el presente documento también se proporcionan un vector que
comprende las moléculas de acido nucleico y una célula huésped que comprende un vector de este tipo.
Preferiblemente, la célula huésped es una célula de mamifero tal como una célula humana. Ejemplos de células
adecuadas para la produccién de moléculas de unién humanas son, entre otras, células HelLa, 911, AT1080, A549,
293 y HEK293T. Células de mamifero preferidas son células de retina humanas tales como células 911 o la linea
celular depositada en la Coleccion europea de cultivos celulares (ECACC), CAMR, Salisbury, Wiltshire SP4 OJG,
Gran Bretana el 29 de febrero de 1996 con el nimero 96022940 y comercializada con la marca PER.C6° (PER.C6
es una marca registrada de Crucell Holland B.V.). Para los fines de esta solicitud, “PER.C6” se refiere a células
depositadas con el numero 96022940 o ancestros, pasos hacia delante o hacia atras asi como descendientes de
ancestros de células depositadas, asi como derivados de cualquiera de los anteriores.

EJEMPLOS

Para ilustrar la invencion, se proporcionan los siguientes ejemplos. No se pretende que los ejemplos limiten el
alcance de la invencion de ninguna manera.

Ejemplo 1
Reconocimiento de epitopo de anticuerpos humanos CR-57 y CR-JB anti-rabia

Para tratar si los anticuerpos monoclonales humanos denominados CR-57 y CR-JB reconocen epitopos no
solapantes, no competitivos, se generaron virus de escape de los anticuerpos monoclonales humanos denominados
CR-57 y CR-JB. CR-57 y CR-JB se generaron esencialmente tal como se describe (véase Jones et al., 2003),
mediante introduccién de las regiones codificantes de cadena ligera y pesada variable de los genes de anticuerpo
correspondientes en un Unico vector de expresion de IgG1 humana denominado pcDNA3002(Neo). Se usaron los
vectores resultantes pgSO57C11 y pgSOJBC1 para la expresion transitoria en células a partir de la linea celular
depositada en la Coleccion europea de cultivos celulares(ECACC), CAMR, Salisbury, Wiltshire SP4 OJG, Gran
Bretana el 29 de febrero de 1996 con el nUmero 96022940 y comercializada con la marca PER.C6®. Las secuencias
de aminoacidos y nucledtidos de las cadenas ligera y pesada de estos anticuerpos se muestran en SEQ ID NO: 122
- 129, respectivamente. Se incubaron diluciones en serie (0,5 ml) de la cepa CVS-11 del virus de la rabia (diluciones
que oscilaban desde 10™ - 10®) con una cantidad constante (~4 Ul/ml) de anticuerpo CR-57 o CR-JB (0,5 ml)
durante 1 hora a 37°C/5% de CO, antes de la adicion a pocillos que contenian células de neuroblastoma de raton
(células MNA) o células BSR (linea celular similar a rifién de cria de hamster). Tras 3 dias de seleccion en presencia
de anticuerpo monoclonal humano o bien CR-57 o bien CR-JB, se recogié medio (1 ml) que contenia posibles virus
de escape y se almacend a 4°C hasta su uso adicional. Posteriormente, se fijaron las células en acetona durante 20
minutos a 4°C, y se tifieron durante la noche a 37°C/5% de CO- con conjugado de anticuerpo anti-rabia con N-FITC
(Centocor). Se puntud el nimero de focos por pocillos mediante inmunofluorescencia y se eligioé el medio de pocillos
que contenian de uno a seis focos para la amplificacion del virus. Todos los virus de escape E57 se generaron a
partir de 1 Unico foco con la excepcioén de E57B1 (3 focos). Se aislaron los virus de escape EJB a partir de 1 foco
(EJB3F), 3 focos (EJB2B), 4 focos (EJB2C), 5 focos (EJB2E, 2F), o 6 focos (EJB2D), respectivamente. Cada virus
de escape se amplificé en cebador lugar a pequefia escala en células BSR o MNA dependiendo de sus
caracteristicas de crecimiento. Entonces se usaron estos pequefios lotes de virus para amplificar adicionalmente el
virus a una gran escala en células MNA o BSR. Entonces se tituld el virus amplificado en células MNA para
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determinar el titulo de cada lote de virus de escape asi como la dilucion 6ptima del virus de escape (que proporciona
un 80-100% de infeccion tras 24 horas) para su uso en un ensayo de neutralizacion de virus.

Se realizaron ensayos de RFFIT modificada (prueba de inhibiciéon con foco fluorescente rapida) para examinar la
proteccion cruzada de E57 (los virus de escape de CR-57) y EJB (los virus de escape de CR-JB) con CR-JB y CR[]
57, respectivamente. Por tanto, se diluyé CR-57 o CR-JB mediante diluciones triples en serie comenzando con una
dilucién 1:5. Se afiadié virus de la rabia (cepa CVS-11) a cada diluciéon a una concentracién que proporciona un 800
100% de infeccion. Se incubd una mezcla de virus/IgG durante 1 hora a 37°C/ 5% de CO, antes de la adicién a
células MNA. 24 horas tras la infeccion (a 34°C/5% de COy) se fijaron las células en acetona durante 20 minutos a
4°C, y se tifieron durante un minimo de 3 horas con un conjugado de anticuerpo anti-virus de la rabia con N-FITC
(Centocor). Entonces se analizaron los pocillos para detectar infeccion por virus de la rabia con un microscopio de
fluorescencia para determinar la dilucion de criterio de valoracion del 50%. Esta es la dilucién a la que la infeccion
por virus se bloquea en un 50% en este ensayo. Para calcular la potencia, se incluyé un patrén internacional (lote de
inmunoglobulina de la rabia R3, material de referencia del laboratorio de patrones y ensayos DMPQ/CBER/FDA) en
cada RFFIT modificada. La dilucién de criterio de valoracién del 50% de este patrén corresponde a una potencia de
2 Ul/ml. Se someti6 a prueba la potencia neutralizante de los anticuerpos monoclonales humanos individuales CR([]
57 y CR-JB asi como la combinacién de estos anticuerpos.

Los virus EJB ya no se neutralizaban por CR-JB o CR-57 (véase la tabla 1), lo que sugiere que ambos anticuerpos
se unen a, e inducen cambios de aminoacido en, regiones similares de la glicoproteina del virus de la rabia. Los
virus E57 ya no se neutralizaban por CR-57, mientras que 4 de cada 6 virus E57 todavia se neutralizaban por CR[J
JB, aunque con una potencia inferior (véase la tabla 1). Una mezcla de los anticuerpos CR-57 y CR-JB (en una
razon de 1:1 Ul/mg) dio resultados similares a los observados con los anticuerpos individuales (datos no mostrados).

Para identificar posibles mutaciones en la glicoproteina del virus de la rabia se determind la secuencia de
nucleétidos del marco de lectura abierto (ORF) de la glicoproteina de cada uno de los virus de escape EJB y E57.
Se aislé ARN viral de cada uno de los virus de escape y CVS-11 a partir de células MNA infectadas por virus y se
convirti6 en ADNc mediante RT-PCR convencional. Posteriormente, se us6 ADNc para la secuenciacion de
nucleotidos de ORF de la glicoproteina del virus de la rabia con el fin de identificar mutaciones.

Los virus de escape tanto E57 como EJB mostraron mutaciones en la misma region de la glicoproteina (véanse las
figuras 1y 2, respectivamente; véanse para todas las secuencias descritas en las figuras 1y 2 SEQ ID NO: 130 (1
151). Esto indica que ambos anticuerpos reconocen epitopos solapantes. A partir de lo anterior puede concluirse
que la combinacion de CR-57 y CRJB en un coctel no previene el escape de variantes resistentes a la neutralizacion
y por tanto no es una preparaciéon de inmunoglobulinas ideal para la profilaxis tras la exposicién a la rabia.

Ejemplo 2

Construccién de una biblioteca de presentacion en fagos de ScFv usando linfocitos de sangre periférica de donantes
vacunados contra la rabia.

A partir de cuatro sujetos humanos vacunados contra la rabia se extrajeron 50 ml de sangre a partir de una vena una
semana tras el ultimo refuerzo. Se aislaron linfocitos de sangre periférica (PBL) a partir de estas muestras de sangre
usando fraccionamiento por densidad celular en Ficoll. Se guardé el suero sanguineo y se congelé a - 20°C. Se
obtuvo un resultado positivo en la prueba para determinar la presencia de anticuerpos anti-rabia en los sueros
usando una tincion de FACS con células 293T transfectadas con glicoproteina del virus de la rabia. Se prepar6 ARN
total a partir de los PBL usando separacion de fase organica (TRIZOL™) y posterior precipitacion con etanol. Se
disolvié el ARN obtenido en agua ultrapura tratada con DEPC y se determind la concentracion mediante medicion de
DO a 260 nm. Posteriormente, se diluyd el ARN hasta una concentracion de 100 ng/ul. A continuacion, se convirtio 1
ng de ARN en ADNCc de la siguiente manera: a 10 ul de ARN total, se le afiadieron 13 ul de agua ultrapura tratada
con DEPC y 1 ul de hexameros al azar (500 ng/ul) y se calent6 la mezcla obtenida a 65°C durante 5 minutos y se
enfrié rapidamente en hielo himedo. Después, se afiadieron a la mezcla 8 pl de 5X tampén First-Strand, 2 pl de
dNTP (10 mM cada uno), 2 pl de DTT (0,1 M), 2 ul de inhibidor de ARNasa (40 U/ml) y 2 ul de transcriptasa inversa
de MMLV Superscript™IIl (200 U/ml), se incubd a temperatura ambiente durante 5 minutos y se incub6d durante 1
hora a 50°C. Se termind la reaccion mediante inactivacion por calor, es decir, incubando la mezcla durante 15
minutos a 75°C.

Se diluyeron los productos de ADNc obtenidos hasta un volumen final de 200 pul con agua ultrapura tratada con
DEPC. La DO a 260 nm de una disolucién diluida 50 veces (en tampon Tris 10 mM) de la dilucion de los productos
de ADNCc obtenidos dio un valor de 0,1.

Para cada donante se usaron de 5 a 10 ul de los productos de ADNc diluidos como molde para la amplificacién por
PCR de las secuencias de cadena ligera lambda o kappa y la familia de cadena pesada de inmunoglobulina gamma
usando cebadores oligonucleotidicos especificos (véanse las tablas 2-7). Las mezclas de reaccion de PCR
contenian, ademas de los productos de ADNc diluidos, 25 pmol de cebador sentido y 25 pmol de cebador
antisentido en un volumen final de 50 pl de Tris-HCI 20 mM (pH 8,4), KCI 50 mM, MgCl; 2,5 mM, dNTP 250 mM y
1,25 unidades de Taq polimerasa. En un ciclador térmico de tapa calentada que tenia una temperatura de 96°C, se
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fundieron rapidamente las mezclas obtenidas durante 2 minutos, seguido por 30 ciclos de: 30 segundos a 96°C, 30
segundos a 60°C y 60 segundos a 72°C.

En una primera ronda de amplificaciéon, se combinaron cada uno de diecisiete cebadores sentido de regién variable
de cadena ligera (once para la cadena ligera lambda (véase la tabla 2) y seis para la cadena ligera kappa (véase la
tabla 3) con un cebador antisentido que reconocia la region constante de C-kappa denominado HuCk 5[]
ACACTCTCCCCTGTTGAAGCTCTT-3 (véase SEQ ID NO: 152) o de C-lambda HuCA2 5[]
TGAACATTCTGTAGGGGCCACTG-3' (véase SEQ ID NO: 153) y HUCA7 5-AGAGCATTCTGCAGGGGCCACTG- 3’
(véase SEQ ID NO: 154) (los cebadores antisentido HuCA2 y HUCA7 se mezclaron hasta equimolaridad antes de su
uso), proporcionando 4 multiplicado por 17 productos de aproximadamente 600 pares de bases. Estos productos se
purificaron en un gel de agarosa al 2% y se aislaron del gel usando columnas de extraccién en gel de Qiagen. Se
us6 1/10 de cada uno de los productos aislados en una reaccion de PCR idéntica a la descrita anteriormente usando
los mismos diecisiete cebadores sentido, mediante lo cual se combin6é cada cebador sentido de cadena ligera
lambda con uno de los tres cebadores antisentido especificos de regiéon J-lambda y cada cebador sentido de cadena
ligera kappa se combind con uno de los cinco cebadores antisentido especificos de regién J-kappa. Los cebadores
usados en la segunda amplificacion se extendieron con sitios de restriccion (véase la tabla 4) para permitir la
clonacion directa en el vector de presentacion en fagos PDV-C06 (véase la figura 3 y SEQ ID NO: 155). Esto dio
como resultado 4 multiplicado por 63 productos de aproximadamente 350 pares de bases que se combinaron para
dar un total de 10 fracciones. Se eligi6 este numero de fracciones para mantener la distribuciéon natural de las
diferentes familias de cadenas ligeras dentro de la biblioteca y no representar en exceso o en defecto determinadas
familias. Se us6 el numero de alelos dentro de una familia para determinar el porcentaje de representacion dentro de
una biblioteca (véase la tabla 5). En la siguiente etapa, se digirieron 2,5 ug de fraccion combinada y 100 ug de vector
PDV-C06 con Sall y Notl y se purificaron a partir de gel. Posteriormente, se realizé la ligacion durante la noche a
16°C de la siguiente manera. A 500 ng de vector PDV-C06 se le afiadieron 70 ng de fracciéon combinada en un
volumen total de 50 ul de mezcla de ligacién que contenian Tris-HCI 50 mM (pH 7,5), MgCl> 10 mM, DTT 10 mM,
ATP 1 mM, BSA 25 pug/ml y ADN ligasa de T4 2,5 ul (400 U/ul). Se siguié este procedimiento para cada fraccion
combinada. Se purificaron las mezclas de ligacion mediante fenol/cloroformo, seguido por una extraccion en
cloroformo y precipitacién en etanol, métodos bien conocidos por el experto en la técnica. Se disolvié el ADN
obtenido en 50 ul de agua ultrapura y se sometieron a electroporacion dos alicuotas de 2,5 ul por mezcla de ligaciéon
en 40 pl de bacterias E. coli competentes para TG1 segun el protocolo del fabricante (Stratagene). Se hicieron
crecer los transformantes durante la noche a 37°C en un total de 30 placas (tres placas por fraccion combinada;
tamano de la placa: 240 mm x 240 mm) que contenian agar 2TY complementado con ampicilina 50 pg/ml y un 4,5%
de glucosa. Se obtuvo una (sub)biblioteca de regiones de cadena ligera variables raspando los transformantes de
las placas de agar. Esta (sub)biblioteca se usé directamente para la preparacion de ADN de plasmido usando un kit
de preparacion QIAFilter MAXI de Qiagen™.

Para cada donante se amplificaron las secuencias de inmunoglobulina de cadena pesada a partir de las mismas
preparaciones de ADNc en un procedimiento de PCR de dos rondas similar y parametros de reaccién idénticos a los
descritos anteriormente para las regiones de cadena ligera con la condicion de que se usaron los cebadores
representados en las tablas 6 y 7. La primera amplificacion se realizé6 usando un conjunto de nueve cebadores
dirigidos sentido (véase la tabla 6; que cubre todas las familias de regiones variables de cadena pesada) cada uno
combinado con un cebador antisentido de regidon constante especifico de IgG denominado HuClgG 5-GTC CAC
CTT GGT GTT GCT GGG CTT-3' (SEQ ID NO: 156) proporcionando cuatro multiplicado por nueve productos de
aproximadamente 650 pares de bases. Estos productos se purificaron en un gel de agarosa al 2% y se aislaron del
gel usando columnas de extraccién en gel de Qiagen. Se usaron 1/10 de cada uno de los productos aislados en una
reaccion de PCR idéntica a la descrita anteriormente usando los mismos nueve cebadores sentido, mediante lo cual
se combind cada cebador sentido de cadena pesada con uno de los cuatro cebadores antisentido especificos de
region JH. Los cebadores usados en la segunda ronda se extendieron con sitios de restriccion (véase la tabla 7)
para permitir la clonacion dirigida en el vector de (sub)biblioteca de cadena ligera. Esto dio como resultado por
donante 36 productos de aproximadamente 350 pares de bases. Se combinaron estos productos para cada donante
por cebador sentido (VH) usado en nueve fracciones. Se purificaron los productos obtenidos usando columnas de
purificacion de PCR de Qiagen. A continuacion, se digirieron las fracciones con Sfil y Xhol y se ligaron en el vector
de (sub)biblioteca de cadena ligera, que se cortdé con las mismas enzimas de restricciéon, usando el mismo
procedimiento de ligacién y volumenes a los descritos anteriormente para la (sub)biblioteca de cadena ligera.
Alternativamente, se digirieron las fracciones con Ncol y Xhol y se ligaron en el vector de cadena ligera, que se cortd
con las mismas enzimas de restriccion, usando el mismo procedimiento de ligacién y volumenes a los descritos
anteriormente para la (sub)biblioteca de cadena ligera. La ligacion, purificacién y posterior transformacion de la
biblioteca definitiva resultante también se realizaron tal como se describié anteriormente para la (sub)biblioteca de
cadena ligera y en este punto se combinaron las mezclas de ligacién de cada donante por combinacién de VH. Se
hicieron crecer los transformantes en 27 placas (tres placas por fraccién combinada; tamafio de la placa: 240 mm x
240 mm) que contenian agar 2TY complementado con ampicilina 50 pug/ml y un 4,5% de glucosa. Se recogieron
todas las bacterias en medio de cultivo 2TY que contenia ampicilina 50 ug/ml y un 4,5% de glucosa, se mezclaron
con glicerol hasta el 15% (v/v) y se congelaron en alicuotas de 1,5 ml a -80°C. Se realizaron el rescate y la seleccion
de cada biblioteca tal como se describe a continuacion.
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Ejemplo 3

Seleccion de fagos que llevan fragmentos Fv monocatenarios que reconocen especificamente glicoproteina del virus
de la rabia

Se seleccionaron fragmentos de anticuerpo usando b|b||otecas de presentacion en fagos de anticuerpo, tecnologia
de presentacion en fagos general y tecnologia MAbstract®, esencialmente tal como se describe en la patente
estadounidense n.° 6.265.150 y en el documento W098/15833. Las bibliotecas de fagos de anticuerpo usadas
fueron dos bibliotecas de fagos scFv semisintéticas diferentes (JK1994 y WT2000) y las bibliotecas de fago scFv
inmunitario (RAB-03-G01 y RAB-04-G01) preparadas tal como se describié en el ejemplo 2 anterior. La primera
biblioteca de fagos scFv semisintética (JK1994) se ha descrito en de Kruif et al. (1995b), la segunda (WT2000) se
construyd esencialmente tal como se describe en de Kruif et al. (1995b). En resumen, la biblioteca tiene un formato
semisintético mediante lo cual se incorporé variacién en los genes V de cadena ligera y pesada usando
oligonucledtidos degenerados que incorporan variacion dentro de las regiones CDR. Sélo se usaron genes de
cadena pesada VH3, en combinacidon con genes de cadena ligera kappa y lambda. Se recrearon sintéticamente
CDR1 y CDR3 de la cadena pesada y CDRS3 de la cadena ligera en un enfoque basado en PCR similar al descrito
en de Kruif et al. (1995b). Se clonaron secuencialmente los genes de region V asi creados en un formato de scFv en
un vector fagémido y se amplificaron para generar una biblioteca de fagos tal como se describié anteriormente.
Ademas, se usaron los métodos y fagos cooperadores res descritos en el documento WO02/103012 (incorporado
como referencia al presente documento) en la presente invencion. Para identificar anticuerpos de fagos que
reconocian la glicoproteina del virus de la rabia, se realizaron experimentos de seleccion de fagos usando virus de la
rabia completo (cepa Pitman-Moore del virus de la rabia) inactivado mediante tratamiento con beta-propiolactona,
glicoproteina del virus de la rabia purificada (cepa ERA del virus de la rabia), y/o células transfectadas que
expresaban proteina G del virus de la rabia (cepa ERA del virus de la rabia).

La proteina G se purificé a partir de la cepa ERA del virus de la rabia de la siguiente manera. A una disolucion de
virus, se le afiadid 1/10 en volumen de octil-beta-glucopirandsido al 10% y se mezclé suavemente. Tras una
incubacién de 30 minutos a 4°C se centrifugd la muestra de virus (36.000 rpm, 4°C) en un rotor SW51. Se recogi¢ el
sobrenadante y se dializd6 durante la noche a 4°C frente a TrissEDTA 0,1 M. Posteriormente, se recogio la
glicoproteina de la camara de dialisis, se dividid en alicuotas, y se almacend a -80°C hasta su uso adicional. Se
determind la concentracion de proteina mediante DO a 280 nm y se analiz6 la integridad de la proteina G mediante
SDS-PAGE.

Se diluyeron virus de la rabia inactivado completo o proteina G del virus de la rabia en solucion salina tamponada
con fosfato (PBS), se afiadieron 2-3 ml a tubos MaxiSorp Nunc-Inmuno (Nunc) y se incubaron durante la noche a
4°C en un agitador rotativo. Se bloque6 una alicuota de una biblioteca de fagos (500 pl, aproximadamente 10" ufc,
amplificado usando fago cooperador CT (véase el documento WO 02/103012)) en tampdn de bloqueo (2% de
Protifar en PBS) durante 1-2 horas a temperatura ambiente. Se afadié la biblioteca de fagos bloqueada al
inmunotubo (preincubado o bien con o bien sin scFv de CR-57 para bloquear el epitopo reconocido por CR-57), se
incubod durante 2 horas a temperatura ambiente, y se lavé con tampdn de lavado (0,1% de Tween-20 (Serva) en
PBS) para eliminar fagos no unidos. Entonces se eluyeron los fagos unidos del antigeno mediante incubacion
durante 10 minutos a temperatura ambiente con 1 ml de glicina-HCI 50 mM, pH 2,2. Posteriormente, se mezclaron
los fagos eluidos con 0,5 ml de Tris-HCI 1 M, pH 7,5 para neutralizar el pH. Se us6 esta mezcla para infectar 5 ml de
cultivo de E. coli XL1-Blue que se habia hecho crecer a 37°C hasta una DO a 600 nm de aproximadamente 0,3. Se
dejoé que los fagos infectaran las bacterias XL1-Blue durante 30 minutos a 37°C. Después se centrifugd la mezcla
durante 10 minutos, a 3200*g a temperatura ambiente y se resuspendio el sedimento bacteriano en 0,5 ml de medio
de extracto de levadura y 2-triptona (2TY). Se dividié la suspension bacteriana obtenida en dos placas de agar 2TY
complementadas con tetraciclina, ampicilina y glucosa. Tras la incubacion durante la noche de las placa a 37°C, se
rasparon las colonias de las placas y se usaron para preparar una biblioteca de fagos enriquecida, esencialmente tal
como se describe por De Kruif et al. (1995a) y el documento WO 02/103012. En resumen, se usaron bacterias
raspadas para inocular medio 2TY que contenia ampicilina, tetraciclina y glucosa y se hicieron crecer a una
temperatura de 37°C hasta una DO a 600 nm de ~0,3. Se afadieron fagos cooperadores CT y se dejoé que
infectaran las bacterias tras lo cual se cambio el medio a 2TY que contenia ampicilina, tetraciclina y kanamicina. Se
continud la incubacién durante la noche a 30°C. Al dia siguiente, se retiraron las bacterias del medio 2TY mediante
centrifugacion tras lo cual se precipitaron los fagos en el medio usando polietilenglicol (PEG) 6000/NaCl. Finalmente,
se disolvieron los fagos en 2 ml de PBS con un 1% de albumina sérica bovina (BSA), se esterilizaron por filtracion y
se usaron para la siguiente ronda de seleccion.

También se realizaron selecciones de fagos con células transfectadas con glicoproteina del virus de la rabia. Las
células usadas fueron células de la linea celular depositada en la Coleccién europea de cultivos celulares(ECACC),
CAMR, Salisbury, Wiltshire SP4 OJG Gran Bretafia el 29 de febrero de 1996 con el numero 96022940(3/
comercializada con la marca PER.C6®. A continuacion en el presente documento se denomlnan células PER.C6™.

En este caso, en primer lugar se afadio la biblioteca de fagos bloqueada (2 ml) a 1*10” células sustractoras (en
DMEM/10% de FBS) y se incubaron durante 1 hora a 4°C en un agitador rotativo. Las células sustractoras fueron
células PER.C6® que expresaban el ectodominio de la glicoproteina del virus de la estomatitis vesicular (VSV) en su
superficie fusionado con el dominio citoplasmico y transmembrana del virus de la rabia. Con esta etapa de
sustraccién se eliminaron de la biblioteca de fagos los fagos que reconocian o bien la glicoproteina de VSV o bien
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antigenos especificos para células PER.C6®. Se centrifugo la mezcla de fagos/células (5 minutos a 4°C a 500xg;
para eliminar fagos unidos a células, y se afadié el sobrenadante a un tubo nuevo que contenia 3 ml de 1*10
células sustractoras. Se repitié dos veces la etapa de sustraccion con el sobrenadante respectivo. Posteriormente,
se incubaron los fagos sustraidos durante 1,5 horas a 4°C en un agitador rotativo con las células transfectadas que
expresaban glicoproteina del virus de la rabia (células PER.C6® (3*10° células)). Antes de eso, se preincubaron las
células transfectadas o bien con o bien sin scFv de CR-57 para bloquear el epitopo reconocido por CR-57. Tras la
incubacién se lavaron las células cinco veces con 1 ml de DMEM/10% de FBS (para cada lavado, se resuspendieron
las células y se transfirieron a un nuevo tubo), se eluyeron los fagos y se procesaron tal como se describio
anteriormente.

Normalmente, se realizaron dos rondas de selecciones antes del aislamiento de anticuerpos de fagos individuales.
Tras la segunda ronda de seleccion, se usaron colonias de E. coli individuales para preparar anticuerpos de fagos
monoclonales. Esencialmente, se hicieron crecer colonias individuales hasta la fase logaritmica en un formato de
palcas de 96 pocillos y se infectaron con fagos cooperadores VCSM13 tras lo cual se permitié avanzar la produccion
de anticuerpos de fagos durante la noche. Los anticuerpos de fagos producidos se precipitaron mediante PBG/NaCl
y se esterilizaron por filtracion y se sometieron a prueba en ELISA para detectar la unién tanto a virus de la rabia
inactivado completo como a proteina G de virus de la rabia purificada. A partir de la seleccién se obtuvo un gran
panel de anticuerpos de fagos que demuestra la unién tanto a virus de la rabia inactivado completo como a proteina
G de virus de la rabia (véase el ejemplo a continuacién). Se siguieron dos estrategias de seleccién con las
bibliotecas inmunitarias descritas anteriormente. En la primera estrategia se seleccionaron 736 anticuerpos de fagos
tras dos rondas de seleccion usando en la primera y la segunda ronda de seleccion virus inactivado o proteina G
purificada. En la segunda estrategia se seleccionaron 736 anticuerpos de fagos tras dos rondas de seleccién usando
en la primera ronda de seleccién proteina G recombinante expresada en la superficie celular y en la segunda ronda
de seleccion virus inactivado o proteina G purificada. El nimero de anticuerpos de fagos unicos obtenidos mediante
la primera estrategia fue 97, mientras que la segunda estrategia proporcioné 70 Unicos. Los 97 anticuerpos de fagos
unicos encontrados por medio de la primera estrategia dieron lugar a 18 anticuerpos neutralizantes y los 70 clones
unicos identificados por medio de la segunda estrategia proporcionaron 33 anticuerpos neutralizantes. Esto
demuestra claramente que las selecciones que incluyeron células transfectadas con glicoproteina del virus de la
rabia, es decir proteina G recombinante expresada en la superficie celular, como antigeno parecieron proporcionar
mas anticuerpos neutralizantes en comparacidon con selecciones usando sélo proteina G purificada y/o virus
inactivado.

Ejemplo 4

Validacion de los anticuerpos de fagos monocatenarios especificos para glicoproteina del virus de la rabia.

Los anticuerpos de fagos monocatenarios seleccionados que se obtuvieron a partir de las selecciones descritas
anteriormente, se validaron en ELISA para determinar la especificidad, es decir la unién a proteina G de virus de la
rabia purificada tal como se describié anteriormente. Adicionalmente, también se sometieron a prueba los
anticuerpos de fagos monocatenarios para determinar la union a FBS al 5%. Para ello, se recubrid la preparacion de
proteina G de virus de la rabia o FBS al 5% en placas de ELISA Maxisorp™. Tras el recubrimiento, se bloquearon
las placas en PBS/1% de Protifar durante 1 hora a temperatura ambiente. Se incubaron los anticuerpos de fagos
monocatenarios seleccionados durante 15 minutos en un volumen igual de PBS/1% de Protifar para obtener
anticuerpos de fagos bloqueados. Se vaciaron las placas, y se afiadieron los anticuerpos de fagos bloqueados a los
pocillos. Se permitié que la incubacion avanzara durante una hora, se lavaron las placas en PBS que contenia un
0,1% de Tween-20 y se detectaron los anticuerpos de fagos unidos (usando mediciéon de DO a 492 nm) usando un
anticuerpo anti-M 13 conjugado con peroxidasa. Como control, se realizé simultaneamente el procedimiento sin usar
ningun anticuerpo de fago monocatenario, un anticuerpo de fago monocatenario de control negativo dirigido contra
CD8 (SC02-007) o un anticuerpo de fago monocatenario de control positivo dirigido contra la glicoproteina del virus
de la rabia (scFv SO57). Tal como se muestra en la tabla 8, los anticuerpos de fagos seleccionados denominados
SC04-001, SC04-004, SC04-008, SC04-010, SC04-018, SC04-021, SC04-026, SC04-031, SC04-038, SC04-040,
SC04-060, SC04-073, SC04-097, SC04-098, SC04-103, SC04-104, SC04-108, SC04-120, SC04-125, SC04-126,
SC04-140, SC04-144, SC04-146 y SC04-164 presentaron unidn significativa a la proteina G de virus de la rabia
purificada inmovilizada, mientras que no se observo ninguna unién a FBS. Se obtuvieron resultados idénticos en
ELISA usando el virus de la rabia inactivado completo tal como se describié anteriormente (datos no mostrados).

Ejemplo 5
Caracterizacion de scFv especificos del virus de la rabia

A partir de los clones de anticuerpos de fagos monocatenarios especificos seleccionados (scFv) se obtuvo ADN de
plasmido y se determinaron secuencias de nucledtidos segun técnicas convencionales. Las secuencias de
nucleétidos de scFv (incluyendo sitios de restriccion para la clonaciéon) denominados SC04-001, SC04-004, SCO04(]
008, SC04-010, SC04-018, SC04-021, SC04-026, SC04-031, SC04-038, SC04-040, SC04-060, SC04-073, SCO04L
097, SC04-098, SC04-103, SC04-104, SC04-108, SC04-120, SC04-125, SC04-126, SC04-140, SC04-144, SCO4 (]
146 y SC04-164 se muestran en SEQ ID NO: 157, SEQ ID NO: 159, SEQ ID NO: 161, SEQ ID NO: 163, SEQ ID NO:
165, SEQ ID NO: 167, SEQ ID NO: 169, SEQ ID NO: 171, SEQ ID NO: 173, SEQ ID NO: 175, SEQ ID NO: 177,
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SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 181, SEQ ID NO: 183, SEQ ID NO: 185, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 189, SEQ ID
NO: 191, SEQ ID NO: 193, SEQ ID NO: 195, SEQ ID NO: 197, SEQ ID NO: 199, SEQ ID NO: 201 y SEQ ID NO:
203, respectivamente. Las secuencias de aminoacidos de los scFv denominados SC04-001, SC04-004, SC04-008,
SC04-010, SC04-018, SC04-021, SC04-026, SC04-031, SC04-038, SC04-040, SC04-060, SC04-073, SC04-097,
SC04-098, SC04-103, SC04-104, SC04-108, SC04-120, SC04-125, SC04-126, SC04-140, SC04-144, SC04-146 y
SCO04-164 se muestran en SEQ ID NO: 158, SEQ ID NO: 160, SEQ ID NO: 162, SEQ ID NO: 164, SEQ ID NO: 166,
SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 170, SEQ ID NO: 172, SEQ ID NO: 174, SEQ ID NO: 176, SEQ ID NO: 178, SEQ ID
NO: 180, SEQ ID NO: 182, SEQ ID NO: 184, SEQ ID NO: 186, SEQ ID NO: 188, SEQ ID NO: 190, SEQ ID NO: 192,
SEQ ID NO: 194, SEQ ID NO: 196, SEQ ID NO: 198, SEQ ID NO: 200, SEQ ID NO: 202 y SEQ ID NO: 204,
respectivamente.

La identidad de genes de VH y VL (véase Tomlinson IM, Williams SC, Ignatovitch O, Corbett SJ, Winter G. V-BASE
Sequence Directory. Cambridge United Kingdom: MRC Centre for Protein Engineering (1997)) y composiciones de
CDR3 de cadena pesada de los scFv que se unen especificamente a la proteina G de virus de la rabia se
representan en la tabla 9.

Ejemplo 6

Neutralizacién in vitro de virus de la rabia mediante scFv especificos de virus de la rabia (RFFIT modificada)

Con el fin de determinar si los scFv seleccionados podian bloquear la infeccién por virus de la rabia, se realizaron
ensayos de neutralizacion in vitro (RFFIT modificada). Se diluyeron las preparaciones de scFv mediante diluciones
triples en serie comenzando con una dilucién 1:5. Se afadié virus de la rabia (cepa CVS-11) a cada diluciéon a una
concentracion que proporciona un 80-100% de infeccion. Se incubd una mezcla de virus/scFv durante 1 hora a
37°C/5% de CO; antes de la adicién a células MNA. 24 horas tras la infeccion (a 34°C/5% de CO) se fijaron las
células en acetona durante 20 minutos a 4°C, y se tifieron durante un minimo de 3 horas con un conjugado de
anticuerpo anti-rabia con N-FITC (Centocor). Entonces se analizaron las células para detectar infeccién por virus de
la rabia con un microscopio de fluorescencia para determinar la dilucién de criterio de valoracion del 50%. Esta es la
dilucion a la que la infeccion por virus se bloquea en un 50% en este ensayo (véase el ejemplo 1). Se identificaron
varios scFv que mostraron actividad neutralizante contra el virus de la rabia (véase la tabla 10).

Adicionalmente, se investigé por medio del ensayo de neutralizaciéon in vitro (RFFIT modificada) tal como se
describié anteriormente, si los scFv seleccionados podian neutralizar los virus de escape E57 tal como se
prepararon en el ejemplo 1 (E57A2, E57A3, E57B1, E57B2, E57B3 y E57C3). Se identificaron varios scFv que
mostraron actividad neutralizante contra a los virus de escape E57 (véanse las tablas 11A 'y 11B).

Ejemplo 7

ELISA de competicion de proteina G de virus de la rabia con scFv

Para identificar anticuerpos que se unian a epitopos no solapantes, no competitivos, se realizé un ELISA de
competicién con glicoproteina de la rabia. Se recubrieron placas Maxisorp F96 de Nunc-Inmuno™ (Nunc) durante la
noche a 4°C con una dilucién 1:1000 de glicoproteina del virus de la rabia purificada (1 mg/ml; cepa ERA del virus de
la rabia) en PBS (50 pl). Se elimind mediante lavado la proteina no recubierta antes de bloquear los pocillos con
100 ul de PBS/1% de Protifar durante 1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente, se descarté la disolucion de
bloqueo y se anadieron 50 pl de los scFv anti-virus de la rabia no purificados en PBS/1% de Protifar (diluido dos
veces). Se lavaron los pocillos cinco veces con 100 ul de PBS/0,05% de Tween-20. Después, se afiadieron 50 ul de
IgG competidora biotinilada anti-virus de la rabia, CR-57bio, a cada pocillo, se incub6d durante 5 minutos a
temperatura ambiente, y se lavaron los pocillos cinco veces con 100 pl de PBS/0,05% de Tween-20. Para detectar la
unién de CR-57bio, se afadieron 50 pl de una dilucion 1:2000 de estreptavidina-anticuerpo con HRP (Becton
Dickinson) a los pocillos y se incubé durante 1 hora a temperatura ambiente. Volvieron a lavarse los pocillos como
anteriormente y se desarrollé adicionalmente el ELISA mediante adicion de 100 ul de reactivos OPD (Sigma). Se
detuvo la reaccién afadiendo 50 ul de H,SO4 1 M antes de medir la DO a 492 nm.

La sefial obtenida con CR-57bio solo podia reducirse a niveles basales cuando se coincubaba con scFv SO57, es
decir la forma de scFv de CR-57 (para las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos de SO57 véanse SEQ ID
NO: 205 y 206, respectivamente) o scFv SOJB, es decir la forma de scFv de CR-JB (para las secuencias de
nucledtidos y de aminoacidos de SOJB véanse SEQ ID NO: 312 y 313, respectivamente). Esto indica que los scFv
SO57 y SOJB compiten con la interaccion de CR-57bio con la glicoproteina del virus de la rabia uniéndose al mismo
epitopo o a un epitopo solapante al de CR-57bio, respectivamente. En cambio, un scFv irrelevante denominado
SC02-007, es decir un scFv que se une a CD8, no compitid por la unién. Los scFv anti-virus de la rabia
denominados SC04-004, SC04-010, SC04-024, SC04-060, SC04-073, SC04-097, SC04-098, SC04-103, SC04-104,
SC04-120, SC04-125, SC04-127, SC04-140, SC04-144 y SC04-146 tampoco compitieron con CR-57bio, lo que
indica que estos scFv se unen a un epitopo diferente al epitopo reconocido por CR-57 (véase la figura 4).

Se obtuvieron resultados similares con el siguiente experimento. En primer lugar, se afiadié el anticuerpo CR-57
frente al virus de la rabia a pocillos recubiertos con proteina G de virus de la rabia. A continuacion, se afadieron los
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scFv de competicion. En esta configuracion los scFv anti-virus de la rabia se detectaron con anticuerpo anti-VSV
conjugado con HRP en virtud de la presencia de una etiqueta de VSV en las secuencias de aminoacidos de scFv
(véase la figura 5).

Ejemplo 8

Construcciéon de moléculas de inmunoglobulina completamente humanas (anticuerpos monoclonales humanos anti-
virus de la rabia) a partir de Fv monocatenarios seleccionados anti-virus de la rabia

Regiones variables de cadena ligera y pesada de los scFv denominados SC04-001, SC04-008, SC04-018, SC0401
040 y SC04-126 se amplificaron mediante PCR usando oligonucledtidos para afiadir sitios de restriccion y/o
secuencias para la expresion en los vectores de expresion de IgG pSyn-C03-HCy1 (véase SEQ ID NO: 277) y pSyn[J
C04-CL (véase SEQ ID NO: 278), respectivamente. Se amplificaron los genes de VH y VL usando los
oligonucledtidos mostrados en las tablas 12 y 13, respectivamente, y se clonaron los productos de PCR en los
vectores pSyn-C03-HCy1 y pSyn-C04-CA, respectivamente.

Las regiones variables de cadena ligera y pesada de los scFv denominados SC04-004, SC04-010, SC04-021, SC04(]
026, SC04-031, SC04-038, SC04-060, SC04-073, SC04-097, SC04-098, SC04-103, SC04-104, SC04-108, SCO4(]
120, SC04-125, SC04-140, SC04-144, SC04-146 y SC04-164 también se amplificaron mediante PCR usando
oligonucledtidos para anadir sitios de restriccion y/o secuencias para la expresion en los vectores de expresion de
IgG pSyn-C03-HCy1 y pSyn-C05-Ck (véase SEQ ID NO: 279), respectivamente. Se amplificaron los genes de Vy y
V| usando los oligonucleétidos facilitados en las tablas 12 y 13, respectivamente, y se clonaron los productos de
PCR en los vectores pSyn-C03-HCy1 y pSyn-C05-Ck, respectivamente. Los oligonucledtidos se disefian de tal
manera que corrigen cualquier desviacion de la secuencia de la linea germinal que se haya introducido durante la
construccion de la biblioteca, debido al conjunto limitado de oligonucleétidos que se han usado para amplificar el
gran repertorio de genes de anticuerpos. Las secuencias de nucleétidos para todos los constructos se verificaron
segun técnicas convencionales conocidas por el experto en la técnica.

Los constructos de expresion resultantes pgG104-001C03, pgG104-008C03, pgG104-018C03, pgG104-040C03 y
pgG104-126C03 que codifican para las cadenas pesadas de IgG1 humana anti-virus de la rabia en combinacion con
el constructo pSyn-C04-VA relevante que codifica para la correspondiente cadena ligera, se expresaron de manera
transitoria en células 293T y se obtuvieron sobrenadantes que contenian anticuerpos IgG1. Los constructos de
expresion pgG104-004C03, pgG104-010C03, pgG104-021C03, pgG104-026C03, pgG104-031C03, pgG104L0]
038C03, pgG104-060C03, pgG104-073C03, pgG104-097C03, pgG104-098C03, pgG104-103C03, pgG104-104C03,
pgG104-108C03, pgG104-120C03, pgG104-125C03, pgG104-140C03, pgG104-144C03, pgG104-146C03 y
pgG104-164C03 que codifican para las cadenas pesadas de IgG1 humana anti-virus de la rabia en combinacion con
el constructo pSyn-C05-V«k relevante que codifica para la correspondiente cadena ligera, se expresaron de manera
transitoria en células 293T y se obtuvieron sobrenadantes que contenian anticuerpos IgG1.

Las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos de las cadenas ligera y pesada de los anticuerpos denominados
CR04-001, CR04-004, CR04-008, CR04-010, CR04-018, CR04-021, CR04-026, CR04-031, CR04-038, CR04-040,
CR04-060, CR04-073, CR04-097, CR04-098, CR04-103, CR04-104, CR04-108, CR04-120, CR04-125, CR04-126,
CRO04-140, CR04-144, CR04-146 y CR04-164 se determinaron segun técnicas convencionales. Posteriormente, se
purificaron los anticuerpos monoclonales humanos recombinantes en una columna de proteina A seguido por un
intercambio de tampoén en una columna de desalacién usando métodos de purificacién convencionales usados
generalmente para inmunoglobulinas (véase por ejemplo el documento WO 00/63403).

Adicionalmente, para CR04-098, se generd un unico vector de expresion de IgG1 humana denominado pgG104(]
098C10 tal como se describié anteriormente para los vectores pgSO57C11 y pgSOJBC11 que codifican para CR-57
y CR-JB, respectivamente (véase el ejemplo 1). Las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos de las cadenas
ligera y pesada de anticuerpo CR04-098 codificado por el vector pgG104-098C10 se muestran en SEQ ID NO: 334 [
337, respectivamente. Se usaron vectores pgSO57C11 (véase el ejemplo 1) y pgG104-098C10 para la expresion
estable de CR-57 y CR04-098, respectivamente, en células a partir de la linea celular depositada en la coleccion
europea de cultivos celulares (ECACC), CAMR, Salisbury, Wiltshire SP4 OJG, Gran Bretafia el 29 de febrero de
1996 con el nimero 96022940 y comercializada con la marca PER.C6®. Los CR-57 y CR04-098 producidos de
manera estable tienen un punto isoeléctrico calculado de 8,22 y 8,46, respectivamente. Los puntos isoeléctricos
observados de manera experimental son de entre 8,1-8,3 para CR-57 y 9,0-9,2 para CR04-098. Se purificaron los
anticuerpos monoclonales humanos recombinantes tal como se describié anteriormente. A menos que se indique lo
contrario, para CR04-001, CR04-004, CR04-008, CR04-010, CR04-018, CR04-021, CR04-026, CR04-031, CR04(]
038, CR04-040, CR04-060, CR04-073, CR04-097, CR04-098, CR04-103, CR04-104, CR04-108, CR04-120, CR04(]
125, CR04-126, CR04-140, CR04-144, CR04-146 y CR04-164 se usaron anticuerpos monoclonales humanos
recombinantes expresados de manera transitoria por el sistema de dos vectores tal como se describié anteriormente
y para CR57 se uso anticuerpo monoclonal humano recombinante expresado de manera transitoria por el sistema
de un vector tal como se describe en el ejemplo 1.
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Ejemplo 9

ELISA de competicion de proteina G de virus de la rabia con IgG

Para tratar si las IgG monoclonales humanas anti-proteina G de virus de la rabia se unen a epitopos no solapantes,
no competitivos, se realizaron experimentos de competicion. Se incuban pocillos con proteina G de virus de la rabia
recubierta con concentraciones crecientes (0-50 ug/ml) de IgG anti-proteina G de virus de la rabia sin marcar
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, se afiaden 50 ul de una IgG biotinilada diferente anti-virus de la
rabia (1 pg/ml) a cada pocillo, se incuba durante 5 minutos a temperatura ambiente, y se lava inmediatamente cinco
veces con 100 ul de PBS/0,05% de Tween-20. Posteriormente, se incuban los pocillos durante 1 hora a temperatura
ambiente con 50 ul de una diluciéon 1:2000 de estreptavidina-HRP (Becton Dickinson), se lavan y se revelan tal como
se describié anteriormente. Una disminucion en la sefial con el aumento de la concentraciéon de IgG sin marcar
indica que los dos anticuerpos estan compitiendo entre si y reconocen el mismo epitopo o epitopos solapantes.

Alternativamente, se incubaron pocillos recubiertos con proteina G de virus de la rabia (cepa ERA) con 50 pg/ml de
IgG anti-proteina G de virus de la rabia sin marcar durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, se afiadieron
50 ul de CR57 biotinilado (0,5-5 pg/ml; a niveles subsaturados) a cada pocillo. Las etapas adicionales se realizaron
tal como anteriormente. Se compararon las sefiales obtenidas con la sefal obtenida sélo con CR57 biotinilado
(véase la figura 6; sin competidor). A partir de la figura 6 puede deducirse que la sefial no podia reducirse con el
anticuerpo denominado CR02-428 que sirvié como control negativo. En cambio, la competicion con CR57 sin marcar
(control positivo) o CR-JB redujo la sefial a niveles basales. A partir de la figura 6 puede deducirse adicionalmente
que ninguna de las IgG anti-proteina G de virus de la rabia compitié significativamente con CR-57, lo que concuerda
con los datos de competicion de scFv tal como se describieron en el ejemplo 7.

Ademas, se realizaron experimentos de competicidon con células PER.C6 transfectadas con proteina G de virus de la
rabia (cepa ERA) por medio de citometria de flujo. Se incubaron células transfectadas con 20 ul de IgG anti-proteina
G de virus de la rabia sin marcar (50 pg/ml) durante 20 minutos a 4°C. Tras lavar las células con PBS que contenia
un 1% de BSA, se afadieron 20 ul de CR57 biotinilado (0,5-5 ug/ml; a nivel de sustrato) a cada pocillo, se incubd
durante 5 minutos a 4°C, y se lavo inmediatamente dos veces con 100 ul de PBS que contenia un 1% de BSA.
Posteriormente, se incubaron los pocillos durante 15 minutos a 4°C con 20 pl de una dilucién 1:200 de
estreptavidina-PE (Caltag), se lavaron y se revelaron tal como se describié anteriormente. La sefial obtenida con
CR57 biotinilado no pudo reducirse significativamente con el anticuerpo CR02-428 de control negativo (véase la
figura 7). En cambio, la competicién con CR57 sin marcar (control positivo) o CR-JB redujo la sefial hasta niveles
basales. Ninguna de las IgG anti-proteina G de virus de la rabia compitié significativamente con CR-57, con la
excepcion de CR04-126 que redujo la sefial hasta aproximadamente un 30% (véase la figura 7). Este ultimo no
compitié6 en ELISA (véase la figura 6). Esto puede estar provocado por la diferencia en la manera en que la
glicoproteina se presenta al anticuerpo en experimentos de FACS en comparacion con experimentos de ELISA. La
unién de CR04-126 podia depender mas de la conformacion de la glicoproteina, dando como resultado el efecto
competitivo observado con CR04-126 en el ensayo de competicion basado en FACS y no en el ensayo de
competicion basado en ELISA. Adicionalmente, CR04-008 y CR04-010 redujeron la sefial hasta aproximadamente
un 50% (véase la figura 7) en el ensayo de competicion basado en FACS lo que indica que podrian competir con
CR57. Sin embargo, esto no se confirmé para CR04-010 mediante los datos de competicion de scFv o el ensayo de
competiciéon basado en ELISA. Para las demas IgG, los datos de FACS correspondian con los datos de ELISA
respectivos tanto de los scFv como de las IgG.

Ejemplo 10

Efectos sinérgicos aditivos de IgG anti-rabia en la neutralizacion in vitro de virus de la rabia (RFFIT modificada)

Con el fin de determinar si las IgG anti-proteina G de virus de la rabia tenian efectos aditivos o sinérgicos en la
neutralizacion de virus de la rabia, se sometieron a prueba diferentes combinaciones de las IgG. En primer lugar, se
determina la potencia (en Ul/mg) de cada anticuerpo individual en una RFFIT modificada (véase el ejemplo 1).
Después, se preparan combinaciones de anticuerpos basandose en cantidades iguales de Ul/mg y se someten a
prueba en la RFFIT modificada. Las potencias de cada combinacién de anticuerpos pueden determinarse y
compararse con las potencias esperadas. Si la potencia de la combinacién de anticuerpos es igual a la suma de las
potencias de cada anticuerpo individual presente en la combinacion, los anticuerpos tienen un efecto aditivo. Si la
potencia de la combinacién de anticuerpos es superior, los anticuerpos tienen un efecto sinérgico en la
neutralizacion de virus de la rabia.

Alternativamente, pueden determinarse efectos aditivos o sinérgicos mediante el siguiente experimento. En primer
lugar, se determina la potencia de los anticuerpos que van a someterse a prueba, por ejemplo CR-57 y CR04-098,
en una RFFIT convencional (véase Laboratory techniques in rabies, editado por: F-X Meslin, M.M. Kaplan y H.
Koprowski (1996), 42 edicion, capitulo 15, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra). Después, se mezclan los
anticuerpos en una razén 1:1 basandose en Ul/ml. Se somete a prueba esta mezcla de anticuerpos, junto con los
anticuerpos individuales a la misma concentracion, en seis experimentos de RFFIT independientes para determinar
el criterio de valoracion de neutralizacion al 50%. Posteriormente, se determina el indice de combinacion (Cl) para la
mezcla de anticuerpos usando la formula Cl = (C1/Cx1) + (C2/Cx2) + (C1C2/Cx1Cx2) tal como se describe por Chou
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et al. (1984). C1 y C2 son la cantidad (en ng) de anticuerpo monoclonal 1 y anticuerpo monoclonal 2 que conduce a
una neutralizacion del 50% cuando se usan en combinacién y Cx1 y Cx2 son las cantidades (en ng) de anticuerpo
monoclonal 1 y anticuerpo monoclonal 2 que conducen a una neutralizacion del 50% cuando se usan solos. Cl=1,
indica un efecto aditivo, Cl<1 indica un efecto sinérgico y CI>1 indica un efecto antagonista de los anticuerpos
monoclonales.

Ejemplo 11

Identificacion de epitopos reconocidos por anticuerpos humanos recombinantes anti-virus de la rabia mediante
PEPSCAN-ELISA

Se sintetizaron péptidos en bucle/ciclicos y lineales de 15 meros a partir del dominio extracelular de la proteina G de
la cepa ERA del virus de la rabia (véase SEQ ID NO: 207 para la secuencia de aminoacidos completa de la
glicoproteina G de la cepa ERA del virus de la rabia, el domino extracelular consiste en los aminoacidos 20-458; la
ID de proteina de la glicoproteina de la cepa ERA del virus de la rabia en la base de datos EMBL es J02293) y se
examinaron usando tarjetas mini-PEPSCAN en formato de tarjeta de crédito (formatos/tarjeta de 455 péptidos) tal
como se describié anteriormente (Slootstra et al., 1996; documento WO 93/09872). Se acetilaron todos los péptidos
en el extremo amino-terminal. En todos los péptidos en bucle se sustituyeron la posicion 2 y la posicién 14 por una
cisteina (acetil-XCXXXXXXXXXXXCX-minitarjeta). Si habia presentes otras cisteinas ademas de las cisteinas en la
posicion 2 y la posicion 14 en un péptido preparado, las otras cisteinas se sustituyeron por una alanina. Se
sintetizaron los péptidos en bucle usando quimica de Fmoc convencional y se desprotegieron usando acido
trifluoroacético con eliminadores. Posteriormente, se hicieron reaccionar los péptidos desprotegidos en las tarjetas
con una disolucién 0,5 mM de 1,3-bis(bromometil)benceno en bicarbonato de amonio (20 mM, pH 7,9/acetonitril (1:1
(v/v)). Se agitaron suavemente las tarjetas en la disolucion durante 30-60 minutos, mientras estaban completamente
cubiertas en la disolucion. Finalmente, se lavaron ampliamente las tarjetas con un exceso de H>O y se sonicaron en
tampon de alteracion que contenia un 1% de SDS/0,1% de beta-mercaptoetanol en PBS (pH 7,2) a 70°C durante 30
minutos, seguido por sonicacion en H,O durante otros 45 minutos.

Se prepararon los anticuerpos monoclonales humanos tal como se describié anteriormente. Se sometié a prueba la
union de estos anticuerpos a cada péptido lineal y en bucle en un inmunoensayo ligado a enzimas basado en
PEPSCAN (ELISA). Se incubaron las tarjetas de polipropileno en formato de tarjeta de crédito de 455 pocillos, que
contenian los péptidos covalentemente unidos, con los anticuerpos (10 ug/ml; diluidos en disolucién de bloqueo, que
contenia un 5% de suero de caballo (v/v) y un 5% de ovoalbumina (p/v)) (4°C, durante la noche). Tras el lavado, se
incubaron los péptidos con anticuerpo anti-ser humano con peroxidasa (dilucién 1/1000) (1 hora, 25°C), y
posteriormente, tras el lavado de la peroxidasa, se afadié sustrato sulfonato de 2,2-azino-di-3-etilbenzotiazolina
(ABTS) y 2 ul/ml de H20- al 3%. Se incubaron controles (para lineal y en bucle) con anticuerpo anti-ser humano con
peroxidasa Unicamente. Tras 1 hora se midié el desarrollo del color. El desarrollo del color del ELISA se cuantifico
con una camara CCD y un sistema de procesamiento de imagenes. La configuraciéon consistié en una camara CCD
y una lente de 55 mm (videocamara CCD de Sony XC-77RR, lente de Nikon micronikkor 55 mm f/2,8), un adaptador
de camara (adaptador de camara de Sony DC-77RR) y el paquete de software de procesamiento de imagenes
Optimas, version 6.5 (Media Cybernetics, Silver Spring, MD 20910, EE.UU.). Optimas se ejecutdé en un sistema
informatico pentium Il

Se sometieron a prueba los anticuerpos monoclonales humanos anti-proteina G de virus de la rabia para determinar
la union a los péptidos en bucle/ciclicos y lineales de 15 meros sintetizados tal como se describi6 anteriormente. Se
considera que un péptido se une de manera relevante a un anticuerpo cuando los valores de DO son iguales o
superiores al doble del valor de DO promedio de todos los péptidos (por anticuerpo). Véase la tabla 14 para
resultados de la union de los anticuerpos monoclonales humanos denominados CR57, CRJB y CR04-010 a los
péptidos lineales del dominio extracelular de glicoproteina G de cepa ERA del virus de la rabia. Las regiones que
muestran unién significativa a los anticuerpos respectivos estan destacadas en gris (véase la tabla 14).

El anticuerpo CR57 se unio a los péptidos lineales que tenian una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SLKGACKLKLCGVLG (SEQ ID NO: 314), LKGACKLKLCGVLGL (SEQ ID NO: 315),
KGACKLKLCGVLGLR (SEQ ID NO: 316), GACKLKLCGVLGLRL (SEQ ID NO: 317), ACKLKLCGVLGLRLM (SEQ ID
NO: 318), CKLKLCGVLGLRLMD (SEQ ID NO: 319), KLKLCGVLGLRLMDG (SEQ ID NO: 320),
LKLCGVLGLRLMDGT (SEQ ID NO: 321) y KLCGVLGLRLMDGTW (SEQ ID NO: 322) (véase la tabla 14). Los
péptidos que tienen las secuencias de aminoacidos GACKLKLCGVLGLRL (SEQ ID NO: 317),
ACKLKLCGVLGLRLM (SEQ ID NO: 318) tienen un valor de DO que es inferior al doble del valor promedio. No
obstante, se reivindican estos péptidos porque estan en la proximidad cercana a una regiéon de péptidos antigénicos
reconocidos por el anticuerpo CR57. La union fue lo mas prominente al péptido con la secuencia de aminoacidos
KLCGVLGLRLMDGTW (SEQ ID NO: 322).

El anticuerpo CR04-010 se uni6 a los péptidos lineales que tenian una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en GFGKAYTIFNKTLME (SEQ ID NO: 323), FGKAYTIFNKTLMEA (SEQ ID NO: 324),
GKAYTIFNKTLMEAD (SEQ ID NO: 325), KAYTIFNKTLMEADA (SEQ ID NO: 326), AYTIFNKTLMEADAH (SEQ ID
NO: 327), YTIFNKTLMEADAHY (SEQ ID NO: 328), TIFNKTLMEADAHYK (SEQ ID NO: 329), IFNKTLMEADAHYKS
(SEQ ID NO: 330) y FNKTLMEADAHYKSV (SEQ ID NO: 331). Los péptidos que tienen las secuencias de
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aminoacidos AYTIFNKTLMEADAH (SEQ ID NO: 327), YTIFNKTLMEADAHY (SEQ ID NO: 328) tienen un valor de
DO que es inferior al doble del valor promedio. No obstante, estos péptidos se reivindican porque estan en la
proximidad cercana a una region de péptidos antigénicos reconocidos por el anticuerpo CR04-010. La union fue lo
mas prominente a los péptidos con la secuencia de aminoacidos TIFNKTLMEADAHYK (SEQ ID NO: 329),
IFNKTLMEADAHYKS (SEQ ID NO: 330) y FNKTLMEADAHYKSV (SEQ ID NO: 331).

CRJB y los anticuerpos denominados CR04-040, CR04-098 y CR04-103 (datos no mostrados) no reconocieron una
regiéon de péptidos antigénicos lineales.

Cualquiera de los péptidos anteriores o partes de los mismos representa buenos candidatos de un epitopo
neutralizante contra el virus de la rabia y podria formar la base para una vacuna o para preparar anticuerpos
neutralizantes para tratar y/o prevenir una infeccion por virus de la rabia.

SLKGACKLKLCGVLGLRLMDGTW (SEQ ID NO: 332) y GFGKAYTIFNKTLMEADAHYKSV (SEQ ID NO: 333) son
regiones particularmente interesantes de la glicoproteina basandose en su alta reactividad en PEPSCAN.

A partir de los datos de PEPSCAN anteriores puede deducirse adicionalmente que los anticuerpos monoclonales
humanos denominados CR57 y CR04-010 se unen a diferentes regiones de la proteina G del virus de la rabia lo que
indica que reconocen epitopos no competitivos.

Ejemplo 12

Determinacién de potencia neutralizante de IgG anti-proteina G de la rabia usando un ensayo de neutralizacién in
vitro (RFFIT modificada).

Se determiné la potencia neutralizante de cada uno de los anticuerpos monoclonales humanos producidos en una
RFFIT modificada tal como se describié en el ejemplo 1. Dieciséis IgG neutralizaron la cepa CVS-11 de la rabia con
una potencia superior a 1000 Ul/mg, mientras que sélo dos IgG tenian una potencia inferior a 2 Ul/mg (véase la tabla
15). Ocho de los dieciséis anticuerpos funcionaron mejor que CR-57 producido de manera transitoria con respecto a
la potencia, lo que sugiere una eficacia superior en la profilaxis tras la exposicion de virus de la rabia que CR-57. La
potencia de CR-57 producido de manera transitoria fue de aproximadamente 3800 Ul/mg de proteina (véanse las
tablas 1 y 15), mientras que CR-57 producido de manera estable presentd una potencia de 5400 Ul/mg de proteina
(datos no mostrados). De manera interesante, la mayoria de los anticuerpos neutralizantes monoclonales humanos
identificados contenian un gen de linea germinal 3-30 pesado variable (véase la tabla 9).

Basandose en la afinidad de los anticuerpos por el virus de la rabia (datos no mostrados) y una dilucién de criterio de
valoracion del 100% de los anticuerpos en un ensayo de RFFIT modificada (datos no mostrados), se eligié un panel
de seis IgG Unicas, es decir CR04-010, CR04-040, CR04-098, CR04-103, CR04-104, y CR04-144, para un
desarrollo posterior. Dentro de este panel, el anticuerpo CR04-098 fue particularmente interesante porque mostraba
la mayor potencia, es decir aproximadamente 7300 Ul/mg de proteina (véase la tabla 15). También se encontré una
potencia similar para CR04-098 producido de manera estable (datos no mostrados).

Ejemplo 13

Neutralizacion in vitro de virus de escape E57 mediante 1gG anti-virus de la rabia

Para caracterizar adicionalmente los anticuerpos monoclonales humanos anti-rabia novedosos, se sometié a prueba
la actividad neutralizante de las IgG frente a virus de escape E57 en una RFFIT modificada tal como se describié
anteriormente. La mayoria de las IgG anti-virus de la rabia tenian buena actividad neutralizante frente a los seis virus
de escape E57 (véase la tabla 16). En cambio, CR04-008, CR04-018 y CR04-126 no neutralizaron 6/6, 2/6 y 3/6
virus de escape E57, respectivamente. Ausencia de neutralizacion significa que no se alcanzé el criterio de
valoracioén del 50% a una dilucién de anticuerpo de 1:100. CR04-021, CR04-108, CR04-120, CR04-125, y CR04-164
mostraron una disminucioén significativa en la actividad neutralizante frente a varios virus de escape. Esto sugiere
que el epitopo de estos anticuerpos se ha incluido o bien directa o bien indirectamente en la glicoproteina de virus
de escape E57. Basandose en lo anterior, varias IgG anti-virus de la rabia pueden ser compatibles con CR-57 en un
coctel anti-rabia para el tratamiento de profilaxis tras la exposicion. En particular, el panel de seis IgG unicas tal
como se definié anteriormente, es decir anticuerpos CR04-010, CR04-040, CR04-098, CR04-103, CR04-104, y
CRO04-144, presenté buena potencia neutralizante frente a los virus de escape E57 lo que sugiere que ese/esos
epitopo(s) reconocido(s) por esos anticuerpos no se veia(n) afectados por las mutaciones de aminoacidos inducidas
por CR-57. El anticuerpo CR04-098 pareci6 el mas prometedor ya que tenia una a potencia superior a 3000 Ul/mg
para cada uno de los virus de escape.

Ejemplo 14
Reconocimiento de epitopos de anticuerpos CR-57 y CR04-098 anti-rabia

Para confirmar que los anticuerpos monoclonales humanos denominados CR-57 y CR04-098 reconocen epitopos no
solapantes, no competitivos, se generaron virus de escape del anticuerpo monoclonal humano denominado CRO04(]
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098 esencialmente tal como se describié para los virus de escape de CR57 (véase el ejemplo 1). En resumen, se
puntudé el numero de focos por pocillo mediante inmunofluorescencia y se eligié el medio de pocillos que contenian
preferiblemente un foco para la amplificacion del virus. Todos los virus de escape E98 se generaron a partir de 1
unico foco con la excepcién de E98-2 (2 focos) y E98-4 (4 focos). Un virus se definié como una variante de escape si
el indice de neutralizacion era <2,5 log. El indice de neutralizacién se determiné restando el nimero de particulas de
virus infecciosas/ml producido en cultivos de células BSR infectadas con virus mas anticuerpo monoclonal (~4 Ul/ml)
del numero de particulas de virus infecciosas/ml producido en cultivos de células BSR o MNA infectadas con virus
solo virus ([log de unidades formadoras de focos/ml de virus en ausencia de anticuerpo monoclonal menos log de
uff/ml de virus en presencia de anticuerpo monoclonal]). Se consideré que un indice inferior a 2,5 log era evidencia
de escape.

Para investigar adicionalmente que CR04-098 se une a un epitopo no solapante, no competitivo, diferente en
comparacién con CR-57, se someti6 CR-57 a prueba frente a virus de escape E98 en un ensayo de RFFIT
modificada tal como se describié anteriormente. Tal como se muestra en la tabla 17, CR-57 tenia buena actividad
neutralizante frente a los cinco virus de escape E98. Adicionalmente, se sometieron los anticuerpos CR04-010 y
CRO04-144 a prueba para determinar la actividad neutralizante frente a los virus de escape E98. Ninguno de los
anticuerpos neutraliz6 los virus de escape E98 (datos no mostrados) lo que sugiere que el epitopo reconocido por
ambos anticuerpos se ve afectado o bien directa o bien indirectamente por la mutacién de aminoacidos inducida por
el anticuerpo CR04-098. Se sometieron los anticuerpos CR04-018 y CR04-126 a prueba para determinar la actividad
neutralizante frente a sélo uno de los virus de escape E98, es decir E98-4. CR04-018 podria neutralizar el virus de
escape, mientras que CR04-126 sdlo tenia una débil potencia neutralizante frente al virus de escape. Esto sugiere
que el epitopo reconocido por CR04-018 no se ve afectado por la mutacién inducida por el anticuerpo CR04-098.
Adicionalmente, los anticuerpos CR04-010, CR04-038, CR04-040, CR04-073, CR04-103, CR04-104, CR04-108,
CRO04-120, CR04-125, CR04-164 no neutralizaron E98-4 lo que sugiere que reconocen el mismo epitopo que CR04!]
098 (datos no mostrados).

Para identificar posibles mutaciones en la glicoproteina de la rabia de cada uno de los virus de escape E98, se
determind la secuencia de nucleétidos del marco de lectura abierto (ORF) de la glicoproteina tal como se describiod
anteriormente para los virus de escape E57 y EJB. Todos los virus de escape E98 mostraron la mutacion N a D en la
posicién de aminoacido 336 de la glicoproteina de la rabia (véase la figura 8). Esta region de la glicoproteina se ha
definido como sitio antigénico Ill que consiste en los aminoacidos 330-338 (numeracién sin péptido sefial). En
cambio, CR-57 reconocié un epitopo ubicado en los aminoacidos 226-231 (numeracioén sin péptido sefal), que se
solapa con el sitio antigénico |. Ademas de la mutacion N336D el virus de escape E98 denominado E98-5 mostré la
mutacion H a Q en la posicién de aminoacido 354 (cambio de coddn de CAT a CAG) de la glicoproteina de la rabia
(datos no mostrados).

Ademas, un analisis de Pepscan de la union de CR57 a péptidos que alojan el epitopo de CR57 mutado (tal como se
observa en los virus de escape E57) no mostré que se eliminara la interacciéon de CR57 (datos no mostrados).
Sorprendentemente, CR04-098 todavia podia unirse a la glicoproteina mutada (que comprende la mutacion N336D)
expresada en células PER.C6®, segun se mide mediante citometria de flujo (datos no mostrados), aunque los virus
que contenian esta mutacion ya no se neutralizaban.

Ademas, se realizaron estudios de mapeo de epitopo y estudios de clasificacion de afinidad usando un analisis de
resonancia de plasmon superficial usando un sistema analitico BIAcore3000™. Se inmovilizo la glicoproteina de la
rabia purificada (cepa ERA) como ligando en un chip sensor de 4 canales de flujo CM5 de calidad para investigacion
(Fc) (Biacore AB, Suecia) usando acoplamiento con amina. La clasificacion se realizé a 25°C con HBS-EP (Biacore
AB, Suecia) como tampdn de ejecucion. Se inyectaron 50 ul de cada anticuerpo a una velocidad de flujo constante
de 20 pl/min. Después, se aplicoé tampon de ejecucion durante 750 segundos seguido por regeneracion del chip CM5
con 5 ul de NaOH 2 M, 5 pl de HCI 45 mM y 5 ul de NaOH 2 mM. Se trazaron las sefiales de resonancia expresadas
como unidades de resonancia (UR) como funcion del tiempo y se determinaron el aumento y la disminucién de UR
como una medida de la asociacion y disociaciéon, respectivamente, y se usaron para la clasificacion de los
anticuerpos. Los valores de KD reales para CR57 y CR04-098 segun se determinaron mediante analisis de
resonancia de plasmoén superficial fueron de 2,4 nM y 4,5 nM, respectivamente. Los estudios de mapeo de epitopo
confirmaron adicionalmente que CR57 y CR04-098 se unen a diferentes epitopos en la glicoproteina de la rabia. La
inyeccion de CR57 dio como resultado una respuesta de 58 UR (datos no mostrados). Tras la inyeccion de CRO4(]
098 se obtuvo un aumento adicional del nivel de respuesta (24 UR), lo que sugiere que los sitios de unién para
CRO04-098 no estaban ocupados (datos no mostrados). Se obtuvieron resultados similares cuando se aplico el orden
inverso lo que muestra que cada anticuerpo alcanzé niveles de UR similares independientemente del orden de
inyeccion (datos no mostrados). Estos resultados demuestran adicionalmente que CR57 y CR04-098 pueden unirse
simultaneamente y reconocer diferentes epitopos en la glicoproteina del virus de la rabia.

En general, los datos anteriores confirman adicionalmente que los anticuerpos CR-57 y CR04-098 reconocen
epitopos no solapantes distintos epitopos, es decir epitopos en el sitio antigénico | y Ill, respectivamente. Los datos
concuerdan bien con los datos de competicion de ELISA/FACS que indican que CR-57 y CR04-098 no compiten por
la unién a la proteina G de la cepa ERA vy la buena actividad neutralizante del anticuerpo CR04-098 frente a todos
los virus de escape E57. Basandose en estos resultados y el hecho de que la exposicién in vitro de virus de la rabia
a la combinaciéon de CR57 y CR04-098 (seleccién en presencia de 4 Ul/ml de cualquier anticuerpo) no proporciono
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virus de escape (datos no mostrados), se concluyd que los anticuerpos CR-57 y CR04-098 reconocen epitopos no
solapantes, no competitivos, y pueden usarse ventajosamente en un coctel de anticuerpos anti-virus de la rabia para
el tratamiento de profilaxis tras la exposicion.

Ejemplo 15

Evaluacion de la conservacion del epitopo reconocido por CR57 y CR04-098

Se alined la regién de unién minima de CR-57 (aminoacidos KLCGVL dentro de SEQ ID NO: 332, la regién de la
glicoproteina de virus de la rabia reconocida por CR57 segun se determina por medio de PEPSCAN y tecnologia de
exploracion de alanina) con secuencias de nucleétidos de 229 aislados de virus de la rabia de genotipo 1 para
evaluar la conservacion del epitopo (véase la tabla 18). El conjunto de muestras contenia aislados humanos,
aislados de murciélago y aislados de perros o de animales domésticos muy probablemente mordidos por perros con
rabia. Un analisis de frecuencia de los aminoacidos en cada posiciéon dentro de la regién de unién minima reveld que
los residuos criticos que constituyen el epitopo estaban altamente conservados. La lisina en la posiciéon uno se
conservd en un 99,6% de los aislados, mientras que sélo en 1/229 aislados se observd una mutacion K>R
conservativa. Las posiciones dos y tres (L y C) se conservaron completamente. Se cree que el residuo de cisteina
central participa estructuralmente en el plegamiento de la glicoproteina y se conserva en todos los lyssavirus (véase
Badrane y Tordo, 2001). La glicina en la posicion cuatro se conservo en un 98,7% de los aislados, mientras que en
3/229 aislados se observaron mutaciones hacia aminoacidos cargados (G>R en 1/229; G>E en 2/229). La quinta
posicion también se conservo con la excepcion de un aislado en el que se observé una mutacion V>| conservativa.
En la sexta posicidon, que no es un residuo critico segin se determind mediante exploracién de sustituciéon con
alanina, se observo una heterogeneidad significativa en los aislados naturales: L en el 70,7%, P en el 26,7% y S en
el 2,6% de las cepas, respectivamente. En conjunto, se predice que aproximadamente el 99 por ciento de los virus
de la rabia que pueden encontrarse se reconocen por el anticuerpo CR-57.

Se analizaron 123 de estos 229 aislados de virus para determinar la presencia de mutaciones tanto en el epitopo de
CR-57 como en el CR04-098. Ninguno de estos 123 virus naturales contenia mutaciones en ambos epitopos. La
mutacion N>D segun se observo en los virus de escape E98 sdélo estaba presente en cinco aislados de virus. Estos
virus eran geogréaficamente distintos y se aislaron de animales en Africa (véase la figura 9 para un arbol filogenético;
los cinco aislados de virus, es decir AF325483, AF325482, AF325481, AF325480 y AF325485, se indican en
negrita). El analisis filogenético de secuencias de glicoproteina revel6 que los virus de la rabia con epitopos de CR57
mutados sélo estan relacionados de manera distante con virus de la rabia que llevan un epitopo de CR04-098
mutado. Por tanto, la probabilidad de encontrar un virus de la rabia resistente a la neutralizacién mediante un coctel
de CR-57 y CR04-098 es practicamente inexistente.

Tabla 1: Potencia neutralizante de CR-57 y CR-JB frente a virus de tipo natural y de escape

Virus Potencia Potencia Virus Potencia Potencia
CR-57 (Ul/mg) | CR-JB (Ul/mg) CR-57 (Ul/mg) | CR-JB (Ul/mg)
CVS-11 3797 605 CVS-11 3797 605
E57A2 0 <0,2 EJB2B 0,004 0,6
E57A3 0 419 EJB2C <0,004 2
E57B1 0 93 EJB2D <0,004 3
E57B2 0 <0,3 EJB2E <0,2 <0,3
E57B3 0 419 EJB2F <0,06 3
E57C3 0 31 EJB3F <0,04 0,06
Tabla 2: Cebadores de regién variable de cadena lambda humana (sentido).
Nombre del cebador Secuencia de nucledtidos del SEQ ID NO
cebador
HUVAAA 5"-CAGTCTGTGCTGACT SEQ ID NO: 208
CAGCCACC-3’
HuvA1B S-CAGTCTGIGYTGACG SEQ ID NO: 209
CAGCCGCC-3’
HuVvA1C 5’-CAGTCTGTCGTGACG SEQ ID NO: 210
CAGCCGCC-3’
HuVA2 5’-CARTCTGCCCTGACT SEQ ID NO: 211
CAGCCT-3’
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HuVA3A 5’-TCCTATGWGCTGACT SEQ ID NO: 212
CAGCCACC-3»
HUVA3 5"-TCTTCTGAGCTGACT SEQ ID NO: 213
CAGGACCC-3
HuVa4 5’-CACGTTATACTGACT SEQ ID NO: 214
CAACCGCC-¥’
HUV5 5’-CAGGCTGTGCTGACT SEQ ID NO: 215
CAGCCGTC-3
HuVA6 5-AATTTTATGCTGACT SEQ ID NO: 216
CAGCCCCA-3’
HuVA7/8 5’-CAGRCTGTGGTGACY SEQ ID NO: 217
CAGGAGCC-3
HuVA9 5"-CWGCCTGTGCTGACT SEQ ID NO: 218
CAGCCMCC-3’
Tabla 3: Cebadores de regién variable de cadena kappa humana (sentido).
Nombre del cebador Secuencia de nucleétidos del SEQ ID NO
cebador
HuVk1B 5 SEQ ID NO: 219
GACATCCAGWTGACCC
AGTCTCC-3’
HuVk2 5'-GATGTTGTGATGACT SEQ ID NO: 220
CAGTCTCC-3’
HuV3 S-GAAATTGTGWTGACR SEQ ID NO: 221
CAGTCTCC-3’
HuVi4 5’-GATATTGTGATGACC SEQ ID NO: 222
CACACTCC-3’
HuVk5 5’-GAAACGACACTCACG SEQ ID NO: 223
CAGTCTCC-3’
HuVk6 5’-GAAATTGTGCTGACTC SEQ ID NO: 224
AGTCTCC-3’

Tabla 4: Cebadores de region variable de cadena kappa humana extendidos con sitios de restriccion Sall (sentido),
cebadores de region J de cadena kappa humana extendidos con sitios de restriccién Notl (antisentido), cebadores
de region variable de cadena lambda humana extendidos con sitios de restriccion Sall (sentido) y cebadores de

region J de cadena lambda humana extendidos con sitios de restriccion Notl (antisentido).

Nombre del cebador

Secuencia de nucleodtidos del
cebador

SEQ ID NO

HuVkB-Sall

5" TGAGCACACAGGTCG
ACGGACATCCAGWTGACC
CAGTCTCC-3’

SEQ ID NO: 225

HuV«2-Sall

5’ TGAGCACACAGGTCG
ACGGATGTTGTGATGACT
CAGTCTCC-3’

SEQ ID NO: 226

HuV«3B-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCG
ACGGAAATTGTGWTGACR
CAGTCTCC-3’

SEQ ID NO: 227

HuVk4B-Sall

5" TGAGCACACAGGTCG
ACGGATATTGTGATGACC
CACACTCC-3’

SEQ ID NO: 228
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HuVk5-Sall

5’ -TGAGCACACAGGTCGACG
GAAACGACACTCACGCAGTCT
CC-3’

SEQ ID NO:

229

HuVk6-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCG
ACGGAAATTGTGCTGACT
CAGTCTCC-3’

SEQ ID NO:

230

HuVk1-Notl

5’-GAGTCATTCTCGACTTGC
GGCCGCACGTTTGATTTCCAC
CTTGGTCCC-¥’

SEQ ID NO:

231

HuJk2-Notl

5’-GAGTCATTCTCGACT
TGCGGCCGCACGTTTGAT
CTCCAGCTTGGTCCC-3’

SEQ ID NO:

232

HuJk3-Notl

5’-GAGTCATTCTCGACTTGC

GGCCGCACGTTTGATATCCAC
TTTGGTCCC-3’

SEQ ID NO:

233

HuVk4-Notl

5’-GAGTCATTCTCGACT
TGCGGCCGCACGTTTGAT
CTCCACCTTGGTCCC-3’

SEQ ID NO:

234

HuV«k5-Notl

5-GAGTCATICTCGACTTGC
GGCCGCACGTTTAATCTCCAG
TCGTGTCCC-3’

SEQ ID NO:

235

HuVA1A-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CAGTCTGTGCTGACTCAGCCA
CcC-3’

SEQ ID NO:

236

HuVA1B-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CAGTCTGTGYTGACGCAGCCG
CC-3’

SEQ ID NO:

237

HuVA1C-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CAGTCTGTCGTGACGCAGCCG
CC-3°

SEQ ID NO:

238

HuVA2-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CARTCTGCCCTGACTCAGCCT-
3 ’

SEQ ID NO:

239

HuVA3A-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
TCCTATGWGCTGACTCAGCCA
CC-3

SEQ ID NO:

240

HuVA3B-Sall

5'-TGAGCACACAGGTCGACG
TCTTCTGAGCTGACTCAGGAC
CcC-3’

SEQ ID NO:

241

HuVA4-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CACGTTATACTGACTCAACCG
CC-3’

SEQ ID NO:

242

HuVA5-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CAGGCTGTGCTGACTCAGCCG
TC-3’

SEQ ID NO:

243

HuVA6-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
AATTTTATGCTGACTCAGCCC
CA-¥

SEQ ID NO:

244

HuVA7/8-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CAGRCTGTGGTGACYCAGGAG
CC-¥’

SEQ ID NO:

245
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HuVA9-Sall

5’-TGAGCACACAGGTCGACG
CWGCCTGTGCTGACTCAGCCM
CcC-¥

SEQ ID NO: 246

HuJA-Notl

5’-GAGTCATTCTCGACTTGC
GGCCGCACCTAGGACGGTGAC
CTTGGTCCC-3’

SEQ ID NO: 247

HuVA2/3-Notl

5’-GAGTCATTCTCGACTTGC
GGCCGCACCTAGGACGGTCAG
CTTGGTCCC-3’

SEQ ID NO: 248

HuJA4/5-Notl

5’-GAGTCATTCTCGACTTGC
GGCCGCACYTAAAACGGTGAG
CTGGGTCCC-3*

SEQ ID NO: 249
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Tabla 5: Distribucion de los diferentes productos de cadena ligera a lo largo de las 10 fracciones.

Productos de Nimero de )
cadena ligera Niamero de alelos fracciones alelosffraccion

2 9.5
9

Vk1B/JTkl-5% 14 1
Vk2/Jk1-5
Vk3B/Jk1-5
VidB/ Jk1—-5
Vk5/Jk1-5
Vvké/Tkl-5
VALA/J11-3
VAIB/J11-3 5 & 5
VALC/J11-3
VAZ/J11-3 5 7
VA3A/J11-3 g 8 9

VAIRST11=2

el =

5

L1 I B | =)

VA4/TL1-3

VAS/T11-3
Va6 J11-3
vA7/8/J11-3
VA8/J11-3

10 &

Lo W = ] W

Tabla 6: Cebadores de regién variable de cadena pesada de IgG humana (sentido).

Nombre del cebador Secuencia de nucleodtidos del SEQ ID NO
cebador
HuVH1B/7A 5’-CAGRTGCAGCTGGTG SEQ ID NO: 250
CARTCTGG-3’
HuVH1C 5’-SAGGTCCAGCTGGTR SEQ ID NO: 251
CAGTCTGG-3’
HuVH2B 5’-SAGGTGCAGCTGGTG SEQ ID NO: 252
GAGTCTGG-3’
HuVH3B 5"-SAGGTGCAGCTGGTG SEQ ID NO: 253
GAGTCTGG-3'
HuVH3C 5’-GAGGTGCAGCTGGTG SEQ ID NO: 254
GAGWCYGG-3’
HuVH4B 5>-CAGGTGCAGCTACAG SEQ ID NO: 255
CAGTGGGG-3’
HuVH4C 5’-CAGSTGCAGCTGCAG SEQ ID NO: 256
GAGTCSGG-3’
HuVH5B 5’-GARGTGCAGCTGGTG SEQ ID NO: 257
CAGTCTGG-3’
HuVH6A 5’-CAGGTACAGCTGCAG SEQ ID NO: 258
CAGTCAGG-3’

Tabla 7: Cebadores de regiéon variable de cadena pesada de IgG humana extendidos con sitios de restriccion
Sfil/Ncol (sentido) y cebadores de region J de cadena pesada de IgG humana extendidos con sitios de restriccion
Xhol/BstEll (antisentido).

Nombre del cebador Secuencia de nucledtidos del SEQ ID NO
cebador
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HuVH1B/7A-Sfil 5'-GTCCTCGCAACTGCG SEQ ID NO: 259
GCCCAGCCGGCCATGGCC

CAGRTGCAGCTGGTGCAR
TCTGG-3'

HUVHIC-Sfil 5-GTCCTCGCAACTGCG SEQ ID NO: 260
GCCCAGCCGGCCATGGCC

SAGGTCCAGCTGGTRCAG

TCTGG-3'
HuVH2B-Sfil 5'-GTCCTCGCAACTGCG SEQ ID NO: 261

GCCCAGCCGGCCATGGCC
CAGRTCACCTTGAAGGAG

TCTGG-3'
HuVH3B-Sfil 5-GTCCTCGCAACTGCGGCC SEQ ID NO: 262

CAGCCGGCCATGGCCSAGGTG

CAGCTGGTGGAGTCTGG-3'
HUVH3C-Sfil 5-GTCCTCGCAACTGCG SEQ D NO: 263

GCCCAGCCGGCCATGGCC
GAGGTGCAGCTGGTGGAG
WCYGG-3'
HuVH4B-Sfil 5'-GTCCTCGCAACTGCG SEQ ID NO: 264
GCCCAGCCGGCCATGGCC
CAGGTGCAGCTACAGCAG

TGGGG-3'
HuVH4C-Sfil 5-GTCCTCGCAACTGCGGCC SEQ 1D NO: 265
CAGCCGGCCATGGCCCAGSTG
CAGCTGCAGGAGTCSGG-3'
HuVH5B-Sfil 5-GTCCTCGCAACTGCG SEQ ID NO: 266

GCCCAGCCGGCCATGGCC
GARGTGCAGCTGGTGCAG

TCTGG-3'
HuVH6A.Sfil 5'-GTCCTCGCAACTGCG SEQ ID NO: 267

GCCCAGCCGGCCATGGCC
CAGGTACAGCTGCAGCAG

TCAGG-3'
HuJH1/2-Xhol 5-GAGTCATTCTCGACTCGA SEQ ID NO: 268
GACGGTGACCAGGGTGCC-3’
HuJH3-Xhol 5"-GAGTCATTCTCGACT SEQ ID NO: 269

CGAGACGGTGACCATTGT
CCC-3’
HuJH4/5-Xhol 5’-GAGTCATTCTCGACT SEQ ID NO: 270
CGAGACGGTGACCAGGGT

, TCC-3"
HuJH6-Xhol 5’-GAGTCATTCTCGACTCGA SEQ ID NO: 271

GACGGTGACCGTGGTCCC-3*

Tabla 8: Unién de anticuerpos de fagos monocatenarios (scFv) a proteina G de virus de la rabia (cepa ERA) y a FBS
segun se mide mediante ELISA.

Nombre de anticuerpo de fagos | Proteina G de virus de la rabia (DO a 492 nm) | FBS (DO a 492 nm)
SC04-001 0,828 0,053
SC04-004 0,550 0,054
SC04-008 0,582 0,058
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SC04-010 0,915 0,043

SC04-018 0,247 0,052

SC04-021 0,278 0,052

SC04-026 0,212 0,054

SC04-031 0,721 0,065

SC04-038 0,653 0,061

SC04-040 0,740 0,053

SC04-060 0,923 0,056

SC04-073 0,657 0,054

SC04-097 0,835 0,056

SC04-098 0,798 0,060

SC04-103 0,606 0,059

SC04-104 0,566 0,063

SC04-108 0,363 0,052

SC04-120 0,571 0,052

SC04-125 0,735 0,049

SC04-126 0,232 0,051

SC04-140 0,865 0,057

SCO04-144 0,775 0,054

SCO04-146 0,484 0,057

SC04-164 0,547 0,057

Control (SO57) 0,650 0,055

Control (02-007) 0,063 0,052

Tabla 9: Datos de los Fv monocatenarios que pueden unirse a proteina G de virus de la rabia.
Nombre de scFv SEQ ID NO SEQ ID NO de HCDRS (SEQ ID Locus de Vi | Locus de V.
(bib.) de secuencia secuencia de NO:)
de nucl. aminoacidos

sc04-001 157 158 GLYGELFDY 3-20 (DP32) | V13 (31 -V20
(JK1994) (SEQID NO: 1) 13)
sc04-004 159 160 DYLYPTTDFDY 3-23 (DP47) | VKI (012/02()
(WT2000) (SEQ ID NO: 2) DPK9)
sc04-008 (RAB[J 161 162 MGFTGTYFDY 2-70 (DP28) | V13 (3h -V20
03- G01) (SEQ ID NO: 3) 14)
sc04-010 (RAB[D 163 164 gGLDLTGTlQPFG 3-30 (DP49) | VkI (L11 O
03- G01) (SEQ ID NO:4) DPK3)
sc04-018 (RAB[O 165 166 VSVTTGAFNI (SEQ | 4-04 (DP70) | V11 (1c -V10
03- G01) ID NO: 5) 16)
sc04-021 (RABI] 167 168 GSVLGDAFDI 3-30 (DP49) | VKI (L8)
03- G01) (SEQ ID NO: 6)
sc04-026 (RAB[ 169 170 TSNWNYLDRFDP 5-51 (DP73) | VKkII (A 19/03
03- G01) (SEQID NO: 7) -DPK15)
sc04-031 (RABLI 171 172 GSVLGDAFDI 3-30 (DP49) | VkI (L5 -
03- G01) (SEQ ID NO: 8) DPKS5)
sc04-038 (RAB[I 173 174 GSVLGDAFDI 3-30 (DP49) | VkI (L5 -
03- G01) (SEQID NO: 9) DPK5)
sc04-040 (RABD 175 176 GSKVGDFDY (SEQ | 3-30 (DP49) | V13 (3h -V2[
03- G01) ID NO: 10) 14)
sc04-060 (RABLC 177 178 %m'g“}m\’s‘f 4-59 (DP71) | VkI (012/02 *
04- G01) (SEQ ID NO:11) DPK9)
sc04-073 (RABL 179 180 QGLDLK'“Q"G 3-30 (DP49) | VkI (L12)
04- G01) (SEQ ID NO:12)
sc04-097 (RAB[I 181 182 TASNLGRGGMDV | 3-23 (DP47) | VkI (L8)
04- G01) (SEQ ID NO: 13)
sc04-098 (RABD 183 184 VAVAGTHFDY 3-30 (DP49) | VkI (A30)
04- G01) (SEQ ID NO: 14)
sc04-103 (RABLI 185 186 VAVAGESFDS 3-30 (DP49) | VkI (L5 -
04- G01) (SEQ ID NO: 15) DPKS5)
sc04-104 (RABI] 187 188 IVVVTALDAFDI 3-30 (DP49) | VKI (L12)
04- G01) (SEQ ID NO: 16)
sc04-108 (RAB[D 189 190 FMIVADDAFDI 3-30 (DP49) | VKl (L1)
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04- G01) (SEQ D NO: 17)

sc04-120 (RABL 191 192 GGKTGEFDY (SEQ | 3-30 (DP49) | VkI (L8)

04- G01) ID NO: 18)

sc04-125 (RABL 193 194 IATAGTGFDY (SEQ | 3-30 (DP49) | VKI (L8)

04- G01) ID NO: 19)

sc04-126  (RABL 195 196 MGFTGTYTDY 2-70 (DP28) | V13 (3h -V2[|

04- G01) (SEQ ID NO: 20) 14)

sc04-140 (RABL 197 198 VTNPGDAFDI 3-30 (DP49) | Vkl (L4/18a)

04- G01) (SEQ ID NO: 21)

sc04-144 (RABL 199 200 GGKTGEFDY (SEQ | 3-30 (DP49) | VkI (L8)

04- G01) ID NO: 22)

sc04-146  (RABL 201 202 GGKTGEFDY (SEQ | 3-30 (DP49) | VKkIII (L2 -

04- GO1) ID NO: 23) DPK21)

sc04-164 (RABL 203 204 GSVLGDAFDI 3-30 (DP49) | VkI (L19

04- G01) (SEQ ID NO: 24) DPK6)

SO57 205 206 ENLDNSGTYYYFS 1-69 (DP10) | V12 (2e -VIL
GWFDP 3)
(SEQ ID NO:25)

SOJB 312 313 RQHISSFPWFDS | 2-05 V13 (3h -V2L[
(SEQ ID NO: 276) 14)

Tabla 10: Datos de ensayo para determinar la actividad neutralizante contra el virus de la rabia de scFv.

Nombre de scFv | Dilucion de criterio de | Norma de la OMS de dilucion de criterio | Potencia (Ul/ml)
valoracién del 50% de valoracion del 50% (2 Ul/ml)
SC04-001 270 405 1,3
SC04-004 3645 405 18
SC04-008 >10935 405 >54
SC04-010 810 405 4
SC04-018 15 405 0,1
SC04-021 270 405 1,3
SC04-026 45 270 0,3
SC04-031 90 270 0,7
SC04-038 270 270 2
SC04-040 45 270 0,3
SC04-060 30 270 0,2
SC04-073 405 270 3
SC04-097 30 270 0,2
SC04-098 1215 270 9
SC04-103 45 270 0,3
SC04-104 135 270 1
SC04-108 135 270 1
SC04-120 810 270 6
SC04-125 405 270 3
SC04-126 10 270 0,1
SC04-140 135 270 1
SC04-144 810 270 6
SC04-146 405 270 3
SC04-164 45 270 0,3

Tabla 11A: Datos de ensayo para medir la actividad neutralizante de scFv para virus de escape E57 E57A2, ES7A3
5  yE57B1.

Nombre de scFv E57A2 E57A3 E57B1

1% 2% 3* 1* 2* 3* 1* 2% 3*
SC04-001 10 90 0,2 10 90 0,2 30 45 1,3
SC04-004 810 90 18,0 | 1215 | 90 | 27,0 | 810 45 36,0
SC04-008 10 90 0,2 15 90 0,3 | 270 45 12,0
SC04-010 270 90 6,0 270 90 6,0 | 270 45 12,0
SC04-018 5 90 0,1 15 90 0,3 15 45 0,7
SC04-021 10 90 0,2 30 90 0,7 10 90 0,2
SC04-026 <5 90 0,0 <5 45 0,0 <5 90 0,0
SC04-031 10 90 0,2 30 90 0,7 10 90 0,2
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SC04-038 90 90 2,0 90 90 2,0 | 45 90 1,0
SC04-040 15 90 0,3 5 90 0,1 5 90 0,1

SC04-060 5 90 0,1 5 90 0,1 <5 90 0,0.
SC04-073 135 90 3,0 90 30 6,0 | 30 30 2,0
SC04-097 <5 90 0,0 <5 90 00 | <5 90 0,0
SC04-098 810 90 18,0 | 270 30 |18,0 | 270 30 18,0
SC04-103 <5 90 0,0 10 90 0,2 5 90 0,1

SC04-104 90 90 2,0 30 30 2,0 | 30 30 2,0
SC04-108 15 90 0,3 <5 90 0,0 | <5 90 0,0
SC04-120 45 90 1,0 30 30 20 | 10 30 0,7
SC04-125 135 90 3,0 | 135 30 90 | 90 30 6,0
SCO04-126 <5 90 0,0 <5 45 00 | <5 90 0,0
SC04-140 30 45 1,3 90 30 6,0 | 45 90 1,0
SCO04-144 270 45 12,0 | 270 30 18,0 | 135 90 3,0
SCO04-146 90 45 4,0 90 30 6,0 | 90 90 2,0
SC04-164 15 45 0,7 30 30 20 | 15 90 0,3

1* es la dilucion de criterio de valoracion del 50%
2* es la norma de la OMS de dilucién de criterio de valoracion del 50% (2 Ul/ml)

3* es la potencia (Ul/ml)

Tabla 11 B: Data de ensayo para medir la actividad neutralizante de scFv para virus de escape E57 E57B2, E57B3 y
E57C3.

Nombre de scFv E57B2 E57B3 E57C3

1* 2* 3* 1* 2* 3* 1* 2* 3*
SC04-001 30 45 1,3 90 270 0,7 5 90 0,1
SC04-004 5 45 0,2 | 2430 | 270 18,0 | 270 90 6,0
SC04-008 5 45 0,2 45 270 0,3 10 90 0,2
SC04-010 45 45 2,0 405 270 3,0 | 270 90 6,0
SC04-018 15 45 0,7 15 270 0,1 30 90 0,7
SC04-021 10 90 0,2 30 270 0,2 10 90 0,2
SC04-026 <5 45 0,0 <5 45 0,0 <5 30 0,0
SC04-031 10 90 0,2 30 270 0,2 30 90 0,7
SC04-038 30 90 0,7 90 270 0,7 90 90 2,0
SC04-040 5 90 0,1 15 135 0,2 10 90 0,2
SC04-060 <5 90 0,0 10 135 0,1 5 90 0,1
SC04-073 30 90 0,7 90 270 0,7 90 90 2,0
SC04-097 <5 90 0,0 <5 135 0,0 <5 90 0,0
SC04-098 90 90 2,0 810 270 6,0 | 270 90 6,0
SC04-103 <5 90 0,0 10 135 0,1 10 90 0,2
SC04-104 45 90 1,0 45 270 0,3 90 90 2,0
SC04-108 10 90 0,2 <5 135 0,0 15 90 0,3
SC04-120 15 90 0,3 45 270 0,3 30 90 0,7
SC04-125 90 90 2,0 270 270 2,0 | 270 90 6,0
SC04-126 <5 45 0,0 <5 45 0,0 <5 30 0,0
SC04-140 30 90 0,7 90 90 2,0 | 270 90 6,0
SC04-144 90 90 2,0 270 90 6,0 | 405 90 9,0
SC04-146 30 90 0,7 90 90 2,0 90 90 2,0
SC04-164 15 90 0,3 15 90 0,3 30 90 0,7

1* es la dilucion de criterio de valoracion del 50%
2* es la norma de la OMS de dilucién de criterio de valoracion del 50% (2 Ul/ml)

3* es la potencia (Ul/ml)

Tabla 12: Oligonucleétidos usados para la amplificacion mediante PCR de genes de V.

Nombre y secuencia de nucledtidos Gende V4 | SEQID NO:
5H-B: SC04-001 | 280
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acctgtcttgaattctccatggccgaggtgcagcetggtggagtctg
5H-C: SC04-021 | 281
acctgtcttgaattctccatggcccaggtgcagcetggtggagtetgg SC04-031
SC04-125
SC04-164
5H-C-largo: SC04-010 | 282
acctgtcttgaattctccatggcccaggtgcagcetggtggagtctgggg SC04-038
SC04-040
SC04-073
SC04-098
SC04-103
SC04-104
SC04-108
SC04-120
SC04-140
SC04-144
SC04-146
5H-F: SC04-018 | 283
acctgtcttgaattctccatggcccaggtgcagetgcaggagtceggecce SC04-060
5H-H: SC04-026 | 284
acctgtcttgaattctccatggccgaggtgcagcetggtgcagtctgg
5H-I: SC04-004 | 285
acctgtcttgaattctccatggccgaggtgcagctgctggagtctgg SC04-097
5H-M: SC04-008 | 286
acctgtcttgaattctccatggcccaggtgaccttgaaggagtctgg SC04-126
sy3H-A: SC04-001 | 287
gcccttggtgcetagegetggagacggtcaccagggtgecctggecce SC04-004
SC04-008
SC04-010
SC04-026
SC04-040
SC04-073
SC04-098
SC04-120
SC04-125
SC04-126
SC04-144
SC04-146
sy3H-C: SC04-097 | 288
gcccttggtgctagecgetggagacggtcacggtggtgecctggecce
sy3H-C-largo: SC04-060 | 289
geecttggtgctagegetggagacggtcacggtggtgeccttgecccag
acgte
sy3H-D: SC04-018 | 290
gcccttggtgctagegetggacacggtcaccatggtgecctggecce SC04-021
SC04-031
SC04-038
SC04-104
SC04-108
SC04-140
SC04-164
sy3H-E: SC04-103 | 291
gcccttggtgctagcgetggacacggtcaccagggtgeccecggeccce

Tabla 13: Oligonucledtidos usados para la amplificacion mediante PCR de genes de V..

Nombre y secuencia de nucledtidos Gende V. | SEQID NO:

3L-B: SC04-001 | 292
ttttccttagcggcecgegactcacctaggacggtcagcttggtc
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5K-B: SC04-031 | 293

acctgtctcgagttttccatggctgacatccagatgacccagtc SC04-060
SC04-073
SC04-098
SC04-103
SC04-104
SC04-108
SC04-164

5K-C: SC04-004 | 294

acctgtctcgagttttccatggctgacatccagatgacccagtctccatcct ccc

5K-G: SC04-026 | 295

acctgtctcgagttttccatggctgacatcgtgatgacccagtctce

5K-K: SC04-010 | 296

acctgtctcgagttttccatggctgccatccagatgacccagtctcc

5K-M: SC04-021 | 297

acctgtctcgagttttccatggctgacatccagetgacccagtc SC04-097
SC04-120
SC04-125
SC04-144

5K-N: SC04-038 | 298

acctgtctcgagttttccatggctgacatccagatgactcagtc

5K-0: SC04-140 | 299

acctgtctcgagttttccatggctgccatccagcetgacccagtc

5K-Q: SC04-146 | 300

acctgtctcgagttttccatggctgagatcgtgatgactcagtc

5L-E: SC04-008 | 301

acctgtctcgagttttccatggcttcctacgtgctgactcagecg

5L-F: SC04-018 | 302

acctgtctcgagttttccatggctcagtcegtgetgactcagece

5L-G: SC04-040 | 303

acctgtctcgagttttccatggcttcctacgtgctgactcagcc
SC04-126

sy3K-F: SC04-004 | 304

gctgggggeggcecacggtcegcettgatctccaccttggtece SC04-010
SC04-021
SC04-031
SC04-098
SC04-104
SC04-125
SC04-140
SC04-144
SC04-164

sy3K-I: SC04-038 | 305

gctgggggeggecacggteegcttgatctccagecgtgteee SC04-097
SC04-103
SC04-108
SC04-146

sy3K-J: SC04-026 | 306

gctgggggceggecacggteegcttgatctccagcettggtece SC04-060
SC04-073

sy3K-K: SC04-120 | 307

gctgggggeggcecacggtcegcettgatgtccaccttggtece

sy3L-A: SC04-018 | 308

ccagcacggtaagcttcagcacggtcaccttggtgccagttcc SC04-126

sy3L-C: SC04-040 | 309

ccagcacggtaagcttcagcacggtcagcttggtgcctccgec

sy3L-D: SC04-008 | 310

ccagcacggtaagcttcaacacggtcagctgggtccc

sy5L-A: SC04-001 | 311

acctgtctcgagttttccatggcttcctecgagetgacccaggacceetget
g
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Tabla 14: Union de los anticuerpos monoclonales humanos CR57, CRJB y CR04-010 (10 pg/ml) a péptidos lineales
del dominio extracelular de glicoproteina G de la cepa ERA del virus de la rabia.

Secuencia de aminoacidos de péptido lineal | CR57 | CRJB | CR04-010
KFPIYTILDKLGPWS 71 97 1
FPIYTILDKLGPWSP 42 105 39
PIYTILDKLGPWSPI 36 89 87
IYTILDKLGPWSPID 44 97 104
YTILDKLGPWSPIDI 48 114 91
TILDKLGPWSPIDIH 76 96 88
ILDKLGPWSPIDIHH 54 104 69
LDKLGPWSPIDIHHL 55 99 107
DKLGPWSPIDIHHLS 62 103 93
KLGPWSPIDIHHLSC 72 105 45
LGPWSPIDIHHLSCP 69 112 19
GPWSPIDIHHLSCPN 68 114 33
PWSPIDIHHLSCPNN 62 104 47
WSPIDIHHLSCPNNL 80 106 11
SPIDIHHLSCPNNLV 74 85 1
PIDIHHLSCPNNLVV 46 93 90
IDIHHLSCPNNLVVE 69 102 55
DIHHLSCPNNLVVED 38 96 78
IHHLSCPNNLVVEDE 37 85 113
HHLSCPNNLWEDEG 56 76 117
HLSCPNNLVVEDEGC 65 119 111
LSCPNNLVVEDEGCT 69 117 127
SCPNNLVVEDEGCTN 83 114 91
CPNNLVVEDEGCTNL 77 97 49
PNNLVVEDEGCTNLS 78 107 97
NNLVVEDEGCTNLSG 72 99 97
NLVVEDEGCTNLSGF 75 119 55
LVVEDEGCTNLSGFS 76 103 52
VVEDEGCTNLSGFSY 73 107 91
VEDEGCTNLSGFSYM 74 103 31
EDEGCTNLSGFSYME 54 90 7
DEGCTNLSGFSYMEL 1 23 1
EGCTNLSGFSYMELK 51 114 129
GCTNLSGFSYMELKV 55 114 118
CTNLSGFSYMELKVG 47 110 137
TNLSGFSYMELKVGY 43 106 161
NLSGFSYMELKVGYI 61 115 170
LSGFSYMELKVGYIL 71 132 169
SGFSYMELKVGYILA 79 132 161
GFSYMELKVGYILAI 65 111 141
FSYMELKVGYILAIK 89 112 192
SYMELKVGYILAIKM 65 123 152
YMELKVGYILAIKMN 78 114 150
MELKVGYILAIKMNG 76 141 107
ELKVGYILAIKMNGF 87 132 76
LKVGYILAIKMNGFT 78 112 118
KVGYILAIKMNGFTC 78 118 68
VGYILAIKMNGFTCT 77 93 1
GYILAIKMNGFTCTG 75 90 1
YILAIKMNGFTCTGV 47 107 107
ILAIKMNGFTCTGVV 79 103 104
LAIKMNGFTCTGVVT 68 130 159
AIKMNGFTCTGVVTE 47 103 152
IKMNGFTCTGVVTEA 68 108 138
KMNGFTCTGVVTEAE 76 104 133
MNGFTCTGVVTEAEN 69 99 148
NGFTCTGVVTEAENY 69 101 138
GFTCTGVVTEAENYT 71 86 129
FTCTGVVTEAENYTN 83 125 154
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TCTGVVTEAENYTNF 92 112 129
CTGVVTEAENYTNFV 76 123 150
TGVVTEAENYTNFVG 85 110 154
GVVTEAENYTNFVGY 86 111 110
VVTEAENYTNFVGYV 87 106 114
VTEAENYTNFVGYVT 79 90 73
TEAENYTNFVGYVTT 68 84 8
EAENYTNFVGYVTTT 69 117 142
AENYTNFVGYVTTTF 66 106 110
ENYTNFVGYVTTTFK 44 112 183
NYTNFVGYVTTTFKR 49 114 174
YTNFVGYVTTTFKRK 51 104 138
TNFVGYVTTTFKRKH 71 125 165
NFVGYVTTTFKRKHF 65 107 154
FVGYVTTTFKRKHFR 70 111 152
VGYVTTTFKRKHFRP 75 113 155
GYVTTTFKRKHFRPT 70 123 160
YVTTTFKRKHFRPTP 85 106 160
VTTTFKRKHFRPTPD 79 105 119
TTTFKRKHFRPTPDA 80 108 137
TTFKRKHFRPTPDAC 74 99 110
TFKRKHFRPTPDACR 96 111 108
FKRKHFRPTPDACRA 64 92 62
KRKHFRPTPDACRAA 65 93 1
RKHFRPTPDACRAAY 64 107 99
KHFRPTPDACRAAYN 73 112 124
HFRPTPDACRAAYNW 46 113 118
FRPTPDACRAAYNWK 43 112 148
RPTPDACRAAYNWKM 77 101 129
PTPDACRAAYNWKMA 99 125 143
TPDACRAAYNWKMAG 92 132 160
PDACRAAYNWKMAGD 61 124 147
DACRAAYNWKMAGDP 84 113 136
ACRAAYNWKMAGDPR 82 116 138
CRAAYNWKMAGDPRY 87 118 137
RAAYNWKMAGDPRYE 90 130 120
AAYNWKMAGDPRYEE 68 106 120
AYNWKMAGDPRYEES 96 94 77
YNWKMAGDPRYEESL 83 118 116
NWKMAGDPRYEESLH 58 101 69
WKMAGDPRYEESLHN 69 101 1
KMAGDPRYEESLHNP 62 102 84
MAGDPRYEESLHNPY 64 116 112
AGDPRYEESLHNPYP 40 101 125
GDPRYEESLHNPYPD 36 98 123
DPRYEESLHNPYPDY 57 110 118
PRYEESLHNPYPDYR 73 115 129
RYEESLHNPYPDYRW 69 112 125
YEESLHNPYPDYRWL 58 106 120
EESLHNPYPDYRWLR 76 123 141
ESLHNPYPDYRWLRT 92 132 125
SLHNPYPDYRWLRTV 78 111 137
LHNPYPDYRWLRTVK 79 106 142
HNPYPDYRWLRTVKT 86 108 146
NPYPDYRWLRTVKTT 85 102 151
PYPDYRWLRTVKTTK 65 93 103
YPDYRWLRTVKTTKE 72 97 97
PDYRWLRTVKTTKES 76 85 27
DYRWLRTVKTTKESL 54 111 105
YRWLRTVKTTKESLV 46 117 125
RWLRTVKTTKESLVI 40 110 120
WLRTVKTTKESLVII 41 104 125
LRTVKTTKESLVIIS 65 104 161
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RTVKTTKESLVIISP 82 120 150
TVKTTKESLVIISPS 76 116 150
VKTTKESLVIISPSV 71 120 154
KTTKESLVIISPSVA 101 112 147
TTKESLVIISPSVAD 78 121 141
TKESLVIISPSVADL 86 112 132
KESLVIISPSVADLD 86 117 111
ESLVIISPSVADLDP 88 125 143
SLVIISPSVADLDPY 68 105 125
LVIISPSVADLDPYD 85 107 93
VIISPSVADLDPYDR 59 98 50
IISPSVADLDPYDRS 83 125 14
ISPSVADLDPYDRSL 50 119 91

SPSVADLDPYDRSLH 59 114 118
PSVADLDPYDRSLHS 44 114 118
SVADLDPYDRSLHSR 49 106 129
VADLDPYDRSLHSRV 71 113 141
ADLDPYDRSLHSRVF 70 121 141
DLDPYDRSLHSRVFP 111 152 127
LDPYDRSLHSRVFPS 99 142 106
DPYDRSLHSRVFPSG 90 120 134
PYDRSLHSRVFPSGK 86 120 130
YDRSLHSRVFPSGKC 364 818 127
DRSLHSRVFPSGKCS 98 142 141
RSLHSRVFPSGKCSG 87 141 156
SLHSRVFPSGKCSGV 69 111 141
LHSRVFPSGKCSGVA 78 114 129
HSRVFPSGKCSGVAV 97 118 111
SRVFPSGKCSGVAVS 100 125 24

RVFPSGKCSGVAVSS 69 110 106
VFPSGKCSGVAVSST 74 114 142
FPSGKCSGVAVSSTY 64 134 146
PSGKCSGVAVSSTYC 56 112 132
SGKCSGVAVSSTYCS 64 121 120
GKCSGVAVSSTYCST 92 143 145
KCSGVAVSSTYCSTN 88 130 130
CSGVAVSSTYCSTNH 110 165 143
SGVAVSSTYCSTNHD 79 110 115
GVAVSSTYCSTNHDY 79 114 108
VAVSSTYCSTNHDYT 85 114 118
AVSSTYCSTNHDYTI 71 105 102
VSSTYCSTNHDYTIW 78 107 121
SSTYCSTNHDYTIWM 76 107 121
STYCSTNHDYTIWMP 86 99 119
TYCSTNHDYTIWMPE 96 107 74

YCSTNHDYTIWMPEN 47 92 29

CSTNHDYTIWMPENP 52 106 86

STNHDYTIWMPENPR 60 112 107
TNHDYTIWMPENPRL 69 129 119
NHDYTIWMPENPRLG 71 119 130
HDYTIWMPENPRLGM 82 125 123
DYTIWMPENPRLGMS 93 127 123
YTIWMPENPRLGMSC 97 132 143
TIWMPENPRLGMSCD 69 106 134
IWMPENPRLGMSCDI 98 110 101
WMPENPRLGMSCDIF 88 113 120
MPENPRLGMSCDIFT 105 121 143
PENPRLGMSCDIFTN 83 111 104
ENPRLGMSCDIFTNS 71 118 111
NPRLGMSCDIFTNSR 90 113 138
PRLGMSCDIFTNSRG 72 112 105
RLGMSCDIFTNSRGK 88 106 113
LGMSCDIFTNSRGKR 76 110 114
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GMSCDIFTNSRGKRA 54 120 101
MSCDIFTNSRGKRAS 46 110 106
SCDIFTNSRGKRASK 44 111 98

CDIFTNSRGKRASKG 42 104 117
DIFTNSRGKRASKGS 70 107 111
IFTNSRGKRASKGSE 77 125 87

FTNSRGKRASKGSET 83 111 119
TNSRGKRASKGSETC 68 108 110
NSRGKRASKGSETCG 92 100 119
SRGKRASKGSETCGF 64 93 90

RGKRASKGSETCGFV 75 104 115
GKRASKGSETCGFVD 92 124 118
KRASKGSETCGFVDE 92 106 129
RASKGSETCGFVDER 86 110 134
ASKGSETCGFVDERG 97 108 103
SKGSETCGFVDERGL 92 102 76

KGSETCGFVDERGLY 90 97 44

GSETCGFVDERGLYK 57 115 92

SETCGFVDERGLYKS 33 116 86

ETCGFVDERGLYKSL 64 120 138
TCGFVDERGLYKSLK 47 120 125
CGFVDERGLYKSLKG 72 115 120
GFVDERGLYKSLKGA 84 120 129
FVDERGLYKSLKGAC 86 121 124
VDERGLYKSLKGACK 50 108 110
DERGLYKSLKGACKL 90 119 54

ERGLYKSLKGACKLK 90 118 106
RGLYKSLKGACKLKL 90 121 121
GLYKSLKGACKLKLC 94 129 92

LYKSLKGACKLKLCG 93 136 141
YKSLKGACKLKLCGV 80 112 110
KSLKGACKLKLCGVL 129 113 110
SLKGACKLKLCGVLG 200 111 124
LKGACKLKLCGVLGL 340 90 23

KGACKLKLCGVLGLR 181 111 100
GACKLKLCGVLGLRL 123 134 129
ACKLKLCGVLGLRLM 148 117 142
CKLKLCGVLGLRLMD 410 111 147
KLKLCGVLGLRLMDG 273 120 114
LKLCGVLGLRLMDGT 918 145 148
KLCGVLGLRLMDGTW 3152 132 86

LCGVLGLRLMDGTWV 83 138 129
CGVLGLRLMDGTWVA 99 117 104
GVLGLRLMDGTWVAM 89 148 117
VLGLRLMDGTWVAMQ 90 141 127
LGLRLMDGTWVAMQT 102 115 97

GLRLMDGTWVAMQTS 104 138 120
LRLMDGTWVAMQTSN 103 114 118
RLMDGTWVAMQTSNE 100 113 130
LMDGTWVAMQTSNET 96 106 106
MDGTWVAMQTSNETK 97 97 110
DGTWVAMQTSNETKW 69 114 92

GTWVAMQTSNETKWC 58 113 82

TWVAMQTSNETKWCP 78 118 107
WVAMQTSNETKWCPP 50 114 116
VAMQTSNETKWCPPD 86 104 151
AMQTSNETKWCPPDQ 104 114 128
MQTSNETKWCPPDQL 104 132 125
QTSNETKWCPPDQLV 92 120 155
TSNETKWCPPDQLVN 97 111 90

SNETKWCPPDQLVNL 99 129 110
NETKWCPPDQLVNLH 90 128 107
ETKWCPPDQLVNLHD 105 120 118
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TKWCPPDQLVNLHDF 85 125 125
KWCPPDQLVNLHDFR 89 113 121
WCPPDQLVNLHDFRS 101 119 99
CPPDQLVNLHDFRSD 93 137 127
PPDQLVNLHDFRSDE 107 120 56
PDQLVNLHDFRSDEI 35 106 63
DQLVNLHDFRSDEIE 54 117 97
QLVNLHDFRSDEIEH 60 113 106
LVNLHDFRSDEIEHL 47 104 100
VNLHDFRSDEIEHLV 83 129 98
NLHDFRSDEIEHLVV 83 113 110
LHDFRSDEIEHLVVE 93 115 121
HDFRSDEIEHLVVEE 69 107 150
DFRSDEIEHLVVEEL 99 103 110
FRSDEIEHLVVEELV 86 114 116
RSDEIEHLVVEELVR 100 138 104
SDEIEHLVVEELVRK 101 117 118
DEIEHLVVEELVRKR 94 123 143
EIEHLWEELVRKRE 82 113 121
IEHLVVEELVRKREE 90 129 118
EHLVVEELVRKREEC 82 114 106
HLVVEELVRKREECL 82 123 46
LVVEELVRKREECLD 64 100 79
VVEELVRKREECLDA 62 108 97
VEELVRKREECLDAL 58 111 101
EELVRKREECLDALE 69 112 123
ELVRKREECLDALES 82 113 117
LVRKREECLDALESI 86 130 124
VRKREECLDALESIM 58 181 151
RKREECLDALESIMT 73 110 137
KREECLDALESIMTT 102 113 97
REECLDALESIMTTK 94 110 106
EECLDALESIMTTKS 82 120 133
ECLDALESIMTTKSV 9N 112 125
CLDALESIMTTKSVS 101 146 155
LDALESIMTTKSVSF 97 116 152
DALESIMTTKSVSFR 104 120 188
ALESIMTTKSVSFRR 97 132 137
LESIMTTKSVSFRRL 48 114 130
ESIMTTKSVSFRRLS 62 111 114
SIMTTKSVSFRRLSH 54 130 97
IMTTKSVSFRRLSHL 43 101 111
MTTKSVSFRRLSHLR 59 116 125
TTKSVSFRRLSHLRK 66 118 111
TKSVSFRRLSHLRKL 83 125 123
KSVSFRRLSHLRKLV 108 124 129
SVSFRRLSHLRKLVP 64 123 117
VSFRRLSHLRKLVPG 90 111 105
SFRRLSHLRKLVPGF 92 110 96
FRRLSHLRKLVPGFG 90 108 111
RRLSHLRKLVPGFGK 92 143 118
RLSHLRKLVPGFGKA 93 123 148
LSHLRKLVPGFGKAY 96 139 150
SHLRKLVPGFGKAYT 113 132 132
HLRKLVPGFGKAYTI 99 111 102
LRKLVPGFGKAYTIF 83 118 82
RKLVPGFGKAYTIFN 47 115 86
KLVPGFGKAYTIFNK 47 114 123
LVPGFGKAYTIFNKT 54 112 139
VPGFGKAYTIFNKTL 58 114 138
PGFGKAYTIFNKTLM 78 113 157
GFGKAYTIFNKTLME 78 123 320
FGKAYTIFNKTLMEA 90 151 356
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GKAYTIFNKTLMEAD 76 127 418
KAYT1FNKTLMEADA 101 123 554
AYTIFNKTLMEADAH 86 121 197
YTIFNKTLMEADAHY 104 147 161

TIFNKTLMEADAHYK 107 123 1405
IFNKTLMEADAHYKS 100 118 1828
FNKTLMEADAHYKSV 111 141 2736
NKTLMEADAHYKSVR 104 116 141

KTLMEADAHYKSVRT 91 98 123
TLMEADAHYKSVRTW 100 114 90

LMEADAHYKSVRTWN 73 107 97

MEADAHYKSVRTWNE 62 129 83

EADAHYKSVRTWNEI 58 97 106
ADAHYKSVRTWNEIL 56 100 100
DAHYKSVRTWNEILP 59 121 112
AHYKSVRTWNEILPS 112 160 125
HYKSVRTWNEILPSK 80 130 123
YKSVRTWNEILPSKG 66 137 116
KSVRTWNEILPSKGC 115 125 114
SVRTWNEILPSKGCL 106 138 118
VRTWNEILPSKGCLR 90 124 133
RTWNEILPSKGCLRV 120 127 120
TWNEILPSKGCLRVG 97 146 127
WNEILPSKGCLRVGG 102 136 117
NEILPSKGCLRVGGR 104 130 163
EILPSKGCLRVGGRC 104 112 128
ILPSKGCLRVGGRCH 79 113 107
LPSKGCLRVGGRCHP 77 119 100
PSKGCLRVGGRCHPH 69 138 91

SKGCLRVGGRCHPHV 72 121 103
KGCLRVGGRCHPHVN 68 130 115
GCLRVGGRCHPHVNG 85 125 123
CLRVGGRCHPHVNGV 102 132 134
LRVGGRCHPHVNGVF 104 143 133
RVGGRCHPHVNGVFF 86 143 99

VGGRCHPHVNGVFFN 120 136 120
GGRCHPHVNGVFFNG 86 119 119
GRCHPHVNGVFFNGI 117 113 117
RCHPHVNGVFFNGII 98 141 143
CHPHVNGVFFNGIIL 97 150 151

HPHVNGVFFNGIILG 104 138 164
PHVNGVFFENGIILGP 93 173 146
HVNGVFFNGIILGPD 97 123 114
VNGVFFNGIILGPDG 68 116 85

NGVFFNGIILGPDGN 66 117 97

GVFFNGIILGPDGNV 58 116 100
VFFENGIILGPDGNVL 55 132 108
FENGIILGPDGNVLI 92 143 105
FNGIILGPDGNVLIP 61 139 130
NGIILGPDGNVLIPE 102 146 141

GIILGPDGNVLIPEM 107 132 123
IILGPDGNVLIPEMQ 85 118 93

ILGPDGNVLIPEMQS 125 134 119
LGPDGNVLIPEMQSS 100 134 150
GPDGNVLIPEMQSSL 86 154 157
PDGNVLIPEMQSSLL 87 129 139
DGNVLIPEMQSSLLQ 123 134 169
GNVLIPEMQSSLLQQ 96 120 168
NVLIPEMQSSLLQQH 72 120 150
VLIPEMQSSLLQQHM 92 104 142
LIPEMQSSLLQQHME 89 111 85

IPEMQSSLLQQHMEL 89 128 129
PEMQSSLLQQHMELL 62 133 93
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EMQSSLLQQHMELLE 58 129 142
MQSSLLQQHMELLES 65 113 117
QSSLLQQHMELLESS 82 114 132
SSLLQQHMELLESSV 90 128 132
SLLQQHMELLESSVI 124 163 133
LLQQHMELLESSVIP 78 111 121
LQQHMELLESSVIPL 106 134 128
QQHMELLESSVIPLV 103 134 133
QHMELLESSVIPLVH 98 146 139
HMELLESSVIPLVHP 110 129 134
MELLESSVIPLVHPL 90 125 152
ELLESSVIPLVHPLA 90 133 155
LLESSVIPLVHPLAD 72 117 118
LESSVIPLVHPLADP 90 128 128
ESSVIPLVHPLADPS 104 138 143
SSVIPLVHPLADPST 73 104 93
SVIPLVHPLADPSTV 72 137 107
VIPLVHPLADPSTVF 69 141 123
IPLVHPLADPSTVFK 96 156 188
PLVHPLADPSTVFKD 93 112 138
LVHPLADPSTVFKDG 164 174 188
VHPLADPSTVFKDGD 98 138 125
HPLADPSTVFKDGDE 74 141 117
PLADPSTVFKDGDEA 99 125 90
LADPSTVFKDGDEAE 68 116 113
ADPSTVFKDGDEAED 147 152 110
DPSTVFKDGDEAEDF 98 147 137
PSTVFKDGDEAEDFV 104 143 141
STVFKDGDEAEDFVE 104 120 125
TVFKDGDEAEDFVEV 107 124 96
VFKDGDEAEDFVEVH 100 106 93
FKDGDEAEDFVEVHL 65 76 119
KDGDEAEDFVEVHLP 72 93 76
DGDEAEDFVEVHLPD 85 123 91
GDEAEDFVEVHLPDV 46 124 113
DEAEDFVEVHLPDVH 68 136 123
EAEDFVEVHLPDVHN 76 117 114
AEDFVEVHLPDVHNQ 123 138 123
EDFVEVHLPDVHNQV 90 141 123
DFVEVHLPDVHNQVS 96 141 118
FVEVHLPDVHNQVSG 92 143 102
VEVHLPDVHNQVSGV 106 141 123
EVHLPDVHNQVSGVD 91 150 139
VHLPDVHNQVSGVDL 110 114 137
HLPDVHNQVSGVDLG 104 150 129
LPDVHNQVSGVDLGL 104 154 154
PDVHNQVSGVDLGLP 106 129 115
DVHNQVSGVDLGLPN 117 133 113
VHNQVSGVDLGLPNW 100 119 38
HNQVSGVDLGLPNWG 76 106 38
NQVSGVDLGLPNWGK 78 138 98
Promedio 91,9 | 119,5 130,9
D.E. 1579 | 37,6 169,8

Tabla 15: Potencias neutralizantes de IgG anti-proteina G de virus de la rabia.

Nombre de IgG Ul/mg
CR04-001 89
CR04-004 5
CR04-008 1176
CR04-010 3000
CR04-018 1604
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CR04-021 1500
CR04-026 <2
CR04-031 272
CR04-038 2330
CR04-040 3041
CR04-060 89
CR04-073 6116
CR04-097 <1
CR04-098 7317
CR04-103 3303
CR04-104 4871
CR04-108 4871
CR04-120 4938
CR04-125 4718
CR04-126 2655
CR04-140 478
CR04-144 6250
CRO04-146 ND
CR04-164 4724
CR57 3800
CRJB 605

ND = no determinado

Tabla 16: Potencias neutralizantes de IgG anti-proteina G de virus de la rabia frente a virus de escape E57.

Nombre E57A2 E57A3 E57B1 E57B2 E57B3 E57C3

de IgG (Ul/mg) (Ul/mg) (Ul/mg) (Ul/mg) (Ul/mg) (Ul/mg)
CRO04-008 o* 0 0 0 0 0
CR04-010 8127 1355 5418 1355 2709 4064
CR04-018 1604 0 1604 0 59 535
CR04-021 450 2 150 8 50 50
CR04-038 9437 1573 9437 1049 6291 1573
CR04-040 8209 2736 24628 1368 5473 912
CR04-073 8256 1835 11008 1835 3669 1835
CR04-098 9878 3293 9878 3293 3293 3293
CR04-103 8917 2972 17835 2972 5945 2972
CR04-104 3288 2192 6576 2192 4384 1096
CR04-108 3288 731 4384 731 2192 731
CR04-120 1111 14 741 82 247 41
CR04-125 708 39 236 79 157 79
CRO04-126 88 0 18 0 18 0
CR04-144 5625 2813 11250 2813 5625 1875
CR04-164 4252 472 4252 472 945 709

* 0 indica ausencia de criterio de valoracion del 50% a una dilucion de 1:100 del anticuerpo

Tabla 17. Potencia neutralizante de CR-57 frente a virus de escape E98.

E98-2 (Ul/mg) | E98-4 (Ul/mg) | E98-5 (Ul/mg) | E98-6 (Ul/mg) | E98-7 (Ul/mg)
CR-57 2813 8438 4219 2813 8438
CR04-098 | 0* 0 0 0 0

* Cero indica ausencia de criterio de valoracién del 50% a una diluciéon de 1:1000 del anticuerpo.

Tabla 18: Aparicion de residuos de aminoacido en la region de unién minima de CR57 dentro de virus de la rabia de
10 genotipo 1.

Tipo natural K L C G V L
K (99,6%)* L (100%) C (100%) G (98,7%) V (99,6%) L (70,7%)
R (0,4%) E (0,9%) 1(0,4%) P (26,7%)
R (0,4%) S (2,6%)
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* Se muestra el porcentaje de aparicion de cada aminoacido se muestra dentro de 229 aislados de virus de la rabia.
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<400> 11

Glu Lys Glu Lys Tyr Ser Asp Arg Ser Gly Tyr Ser Tyr Tyr Tyr Tyr
1 S 10 15

Tyr Met Asp Val
20

<210> 12

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
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Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Thr Ser Asn Trp Asn Tyr Leu Asp Arg Phe Asp Pro Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 33
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

62



<220>

<223> Regioén variable de cadena pesada de SC04-031

<400> 33

Glu
1

Ser

Gly

Lys
65

Leu

Ala

val

Leu

Met

val

SO

Gly

Gln

Lys

Met

<210> 34

<211> 119

<212> PRT

Gln

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ser

100

Thr

vVal

Ser

val

Tyr

Thr

Ser

Val

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-038

<400> 34

Glu

Cys

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Ser

Ser

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asp

ES 2362 669 T3

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

63

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

asp

Thr

Tyx

Gly
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Arg

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Gly
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Sexr Ser Tyr
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Ser Lys 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
85 20 95

Ala Lys Gly Ser Val Leu Gly Asp Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 35

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-040
<400> 35

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Val val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Gly Ser Tyr
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Thr Ile Phe Tyr Asp Gly Ser Tyr Lys Asp Tyr Ala Asp Ser Val

64
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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
85 90 95

Ala Lys Gly Ser Lys Val Gly Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 36

<211> 128

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-060
<400> 36

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Ala Ser Glu
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Asp Gly Ser Ile Ser Ser Phe
20 25 30

Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Gly Glu Ile Gln Asp Thr Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys
50 55 60

Ser Arg Val Thr Ile Ser Leu Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu
65 70 15 80

Thr Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Arg Glu Lys Glu Lys Tyr Ser Asp Arg Ser Gly Tyr Ser Tyr Tyr Tyr
100 105 110

Tyr Tyr Met Asp Val Trp Gly Lys Gly Thr Thr Val Thr val Ser Ser
115 120 125

<210> 37

65



<211>123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-073

<400> 37

Gln
1

Ser

Gly

Lys
65

Trp

val

Leu

Met

Asp

50

Gly

Gln

Lys

Gly

<210> 38

<211>121

<212> PRT

Gln

Axg

His

35

Ile

Arg

Met

Asp

Gln
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Gly

100

Gly

Ser

Val

Tyr

Thx

Sex

85

Leu

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Gly

Ala

Ala

40

Sex

Arg

Ala

Thr

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

val

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

20

Thr

Ser

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-097

<400> 38

Val Ala
Phe Thr
Lys Gly
Tyr Tyr
60

Ser Lys
75

Thr Ala

Ile Gln

Ser

66

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Pro

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thx

Tyr

Phe:
110

Gly Arxg
15

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Gly Tyr



ES 2362 669 T3

Glu Val Glmn Leu Val Gln Ser Gly Gly His Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Leu Ile Ile Gly Ser Gly Arg Ser 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
85 90 95

Ala Lys Thr Ala Ser Asn Leu Gly Arg Gly Gly Met Asp Val Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 39

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-098
<400> 39

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Ala Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

67



Ala Val Ile Leu

50

Lys Gly Arg Phe

65

Leu Gln Met Asn

Ala Lys Val Ala

Thr Leu Val Thr

<210> 40
<211> 119
<212> PRT

35

115

100

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

40

Val Ser Ser

90

105

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-103

<400> 40

Gln Vval
1

Ser Leu

Gly Met

Ala Val
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Thr Leu

<210> 41

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

val

Val
115

Leu

Leu
20

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala
100

Thr

Gln

Ser

Val

TYr

Thr

Ser
85

val

Val

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Serx

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Axg

Ala

Glu

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ser
105

Gly Val
10

Gly Phe
Gly Lys

Lys Tyr

Asn Serx
75

Asp Thr

Phe Asp

Val

Thr

Gly

Tyxr

60

Lys

Ala

Ser

68

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Trp

45

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thx

Tyr

Gly
110

110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Arg

Tyr Asp Gly Ser Asp Lys Phe Tyr Ala Asp Ser Val
55 60

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
70 5

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85

95

Val Ala Gly Thr His Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

Arg

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gly



<211>121

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-104

<400> 41

Gln
1

Ser

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Gln

Vval Gln

Leu Arg

Met His
35

Thr Ile
50

Gly Arg
Gln Met

Lys Ile

Gly Thr
115

<210> 42

<211> 120

<212> PRT

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Val

100

Met

Ser

val

Tyr

Thr

Ser

85

Val

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-108

<400> 42

Glu

Cys

Arg

Ile

Leu

Val

Thr

Ser

Gln

Gly

S5

Ser

Thr

Val

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Ser
120

ES 2362 669 T3

Gly

Ser

25

Pro

val

Asp

Glu

Leu

105

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Asp

Val

Phe

Lys

Asp

Ser

Thr

Ala

69

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu

45

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala Val

Phe Asp

Pro

Ser

Glu

Thr

Tyr

Ile
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Arg

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Leu Tyr Asp Gly Ser Asp Lys Phe Tyr Ala Asp Ser Val
50 58 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asp Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Phe Met Ile Val Ala Asp Asp Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 43

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-120
<400> 43

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arxg
1 5 10 15

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

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Thr Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Ile Lys Asp Tyr Ala Asp Ser Glu
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
85 90 95

Ala Lys Gly Gly Lys Thr Gly Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 44

70
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<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-125
<400> 44

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asp Lys 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 15 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Ile Ala Thr Ala Gly Thr Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 45
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Region variable de cadena pesada de SC04-126
<400> 45

71



Gln Val

Thr Leu

Gly Val

Trp Leu

S0

Leu Lys

Val lLeu

Cys Ala

Gly Thr

<210> 46
<211> 119
<212> PRT

Thr

Thr

Gly

Ala

Thr

Thr

Leu
115

Leu

Leu

20

Vval

Arg

Arg

Met

Met

100

Val

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr

Gly

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Cys

Trp

Asp

Thr

70

Asn

Phe

Val

Ser

Thx

Phe

Trp

55

Ile

Met

Thr

Ser

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Gly

Ser
120

ES 2362 669 T3

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Thr
105

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

90

Tyr

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

Asp

Phe

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-140

<400> 46

72

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Asp

Asn

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Pro

Ser

Ala

Ser

Ile

Thr

Trp
110

Thr

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Tyx

95

Gly

Gln

Gly

Glu

Ser

val

TYE

Gln



Gln

Ser

Gly' Met His
35

Ala
50

Lys
65

Leu G1ln Met

Thr Met Val

Met Gln

Leu Arg

val Ile

Gly Axg

Lys Val

Leu

Leu

20

Trp

Leu

Phe

Asn

val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

Gln Ser
.Cys Ala
Arg Gln
Asp Gly
55
Ile Ser

Leu Arg

85

Thr
100

Thr

115

<210> 47
<211> 118
<212> PRT

Asn

val

Pro Gly

Ser Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

Gly Gly

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro
Ser Asn
Arg

Asp

Ala Glu

75

90

Ala
105

Asp

‘Gly Val Val
Gly Phe Thr
Gly Lys Gly
Lys Tyr Tyr
60
Asn Ser Lys
Asp Thr Ala

Phe Asp Ile

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-144

<400> 47

Gln Val Gln

Ser Leu

Gly Met His

35

Thr Ile

S0

Lys
65

Gly

Gln Met

Lys Gly

leu Val Thr

115

Leu Gln Glu Leu Gly Gly Gly Val Val Gln

Leu Ser
20

Trp Val

Sexr Tyr

Phe Thr

Asn Ser
85

Gly Lys
100

Val Ser

Cys Ala Ala

Arg Gln Ala
40

Asp Gly Serx
55

Ile Ser Arg

70

Leu Arg Ala

Thr Gly Glu

Ser

10

Ser Gly Phe
25

Pro Gly Lys

Ile Lys Asp

Asp Asn Ser
75

Glu Asp Thr
90

Phe Asp Tyr
105

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Pro

Gly
30

Glu

Thr

Tyx

Gln
110

Gln

Phe

Leu
45

Ala

Asn

Val

Trp

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyxr

95

Gly

73

Pro Gly Arg
15

Ser Ser Tyr
30

Glu Trp Val
Asp Ser Vali
Ala Leu Tyr

80
Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln Gly
110

Arg

Tyr

val

Glu

Tyr

80

Cys

Thr



<210>
<211>

<212> PRT

48
118

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-146

<400>

Glu

1

Ser

Gly

Ala

Glu

Ala

Leu

48

val

Leu

Met

Thr
S0

Gly

Gln

Lys

Val

<210> 49

<211> 119

<212> PRT

Gln

Arg

His

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu Val Gln

Leu Ser Cys
20

‘Trp Val Arg

Ser Tyr Asp

Phe Thr Ile
70

Asn Ser Leu

Gly Lys Thr
100

Val Ser Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
10 15

Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
25 30

Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Gly Ser Ile Lys Asp Tyr Ala Asp Ser Glu
55 60

Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
75 80

Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
90 95

Gly Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
105 110

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-164

<400> 49

74



Glu Val

Ser Leu

Gly Met

Ala Val
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Thr Met

<210> 50
<211>108
<212> PRT

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

val
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ser

100

Thr

Val

Ser

val

Tyr

Thr

Ser

85

Vval

Val

<213> Secuencia artificial

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Gly

Ser

ES 2362 669 T3

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

410

Ser Ser

Arg Asp

Ala Glu

Asp Ala
105

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-001

<400> 50

Ser Ser
1

Thr Val

Ser Trp

Gly Lys
50

Ser Ser
65

Asp Glu

Val val

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Leu

Ile

20

Gln

Asn

Gly Asn

Ala

Phe

Asp

Gly
100

Thr

Thr

Gln

Arg

Tyr
85

Gly

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Gln

Pro

Ser

55

Ser

Cys

Thr

Pro Ala

Gly Asp
25

Gly Gin

40

Gly Ile

Leu Thr

Asn Ser

Lys Leu
105

vVal

10

Serxr

Ala

Pro

Ile

Arg

90

Thr

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser
75

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Thr Ala

Asp

Ser

Leu

Pro

Asp

Thx

75

Asp

val

75

Ile

Val

Arg

Val

arg

Gly

Ser

Leu

Gln Pro Gly aArg
15

Phe Ser
30

Leu Glu
45

Ala Asp

Asn Thr

Val Tyr

Trp Gly
110

Ala Leu

Ser Tyr
30

Leu Val

45

Phe Ser

Ala Gln

Ser Gly

Ser

Trp

Tyr

vVal

Ser Val

Leu

Tyr
80

Tyr Cys

95

Gln

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asn
95

Gly

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu

His
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<210> 51

<211> 103

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-004
<400> 51

Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr
1 5 10 15

Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr
20 25 30

Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser
35 40 45

Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly
50 55 60

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala
65 70 75 80

Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Pro Thr Phe Gly Gln
85 20 95

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100

<210> 52

<211> 109

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-008
<400> 52

76



Gln Ala Val Leu

1

Thr Ala Ser Val

20

His Trp Tyr Gln

35

Asp Asp Ser Asp
50

Thr Ser Gly Asn

65

Asp Glu Ala Asp

Leu Tyr Val Phe

<210> 53
<211>107
<212> PRT

100

Thr

Lys

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Pro

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Ala

Cys

Gly

ES 2362 669 T3

Ser Ser

Gly Asp
25

Gly Gln

40

Gly Ile

Leu Thr

Gln Val

Thr Gln
105

Val Ser Val
10

Asn Ile Gly

Ala Pro Val

Pro Glu Arg

Ile Ser Axg

75

Trp Asp Ser

90

Leu Thr Val

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-010

<400> 53

77

Ala Pro

Ser Lys
30

Leu Val

45

Phe Ser

Val Glu

Ser Asn

Gly

15

Ser

val

Gly

Ala

Asp

95

Glu
Val
Phe
Ser
Gly

80

His



Asp Ile Gln

Asp Arg Val

Leu Gly Trp
35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 54
<211> 110
<212> PRT

Met

Thr

20 .

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thx

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyx

Lys

ES 2362 669 T3

Pro Ser

Arg Ala
25

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Leu

Cys Leu

Val Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thx

Gln

90

Ile

<223>Region variable de cadena ligera de SC04-018

<400>54

Leu Ser Ala

Gln Gly Ile

Ala Pro Lys
4S

Pro Ser Arg
60

Ile Ser Ser
75

Asp Tyr Asn

Lys

78

Ser

Arg

30

Leu

Phe

Leu

val Gly
15

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Arg
95



ES 2362 669 T3

Gln Pro Val Leu Thr Gln Pro Leu Ser Ala
1 5 10

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Asp Thr
20 25

Thr Val His Trp Tyr Gln Arg Leu Pro Gly
35 40

Ile His Asn Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly
50 55

Gly Ala Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu
65 70

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Phe Cys Ala

Asn Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys
100 105

<210> 55

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-021
<400> 55

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Phe Ser
1 5 10

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40

Tyxr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val
S0 55

Ser Gly

Ser Asn

Thr Ala

Val Pro

60

Ala Ile
75

Ala Trp

Val Thr

Leu Ser

Gln Gly

Ala Pro

Pro Ser
60

79

Thr

Ile

Pro
45

Ser

Asp

Val

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu
110

Ser

Gly

30

Leun

Phe

Gly Gln
is

Ser Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

80

Asn Leu
95

Val Gly

15

Ser Ser

Leu Ile

Ser Gly



ES 2362 669 T3

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 Phe Cys Leu Gln His His Asp Tyr Pro Leu
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 56

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-026
<400> 56

Asp Val Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15

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

Asn Gly His Asp Tyr Leu Asp Trp Tyr Val Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45

Pro Gln Pro Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asp Arg Ala Ser Gly Val Pro
S0 5SS 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr His Phe Thr Leu Asn Ile
65 70 15 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ser
85 90 95

Leu Gln Thr Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 108 110

<210> 57

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-031
<400> 57

80



ES 2362 669 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Val Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Trp
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Rla Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
S0 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 Thx Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu
85 %0 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 58

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-038
<400> 58

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Sexr Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Sexr Gln Gly Ile Ser Gly Txp
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Glu Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

81



35 40

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Arg
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100
<210> 59
<211>108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Region variable de cadena ligera de

<400> 59

Gln Pro Val Leu Thr
1 5

Gln Pro Pro

Thr Ala Arg Ile Ser
20

Cys Gly Gly

Gln Trp Tyr Gln Gln
35

Lys Pro Gly

40

Asp AsSp Ser Asp Arg Pro Ser

50

Gly

Ala
70

Asn Ser Gly Asp Thr Thr

65

Leu

Asp Glu Ala Asp Tyr
85

Tyr Cys Gln

Val Val Phe Gly Gly Thr

100

Gly Lys

<210> 60
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2362 669 T3

45

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
75 80

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Pro
90 95

Glu Ile Lys
108

SC04-040

Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Gln

Asn Ile Asn Thr Val

30

Asp
25

Gly Thrx

Val Leu Val Val

45

Gln Ala Pro Tyr

Ile Pro Glu Arg Phe Ser

60

Ser Gly

Thr Ile Ser Glu Ala

75

Arg Val Gly

Val Trp Asp Asp Ser Ser Leu

90

Val
105

Thx Val Leu

82



<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-060

<400> 60

Asp Ile Gln Met

1

Asp Arg Val Thr

Leu Asn Trp Tyr

35

20

Tyr Gly Ala Ser

S0

Ser Glu Ser Gly

65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln

<210> 61
<211>107
<212> PRT

100

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thx

Gln

Leu

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-073

<400> 61

Leu

Gln

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Phe

Ala

Ile

Asn

45

Arg

Ser

Thr

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
93

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Axg

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly

1

S

10

83

15
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Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg BAla Ser His Ser Ile Ser Ser Trp
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
S0 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 Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Arg
85 80 95

Thr Phe Gly Glan Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 10S

<210> 62

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-097
<400> 62

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser His
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu 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 Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Ile
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 63

84



<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-098

<400> 63

Asp Ile Gln

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Arg

Gly

Ala

50

Gly

Asp

Phe

<210> 64

<211>107

<212> PRT

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Ser Ser Leu Ser Ala Ser

10

Ala Ser
25

Gly Lys

Gly Val

Leu Thr

Gln Gln

90

Glu Ile
105

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-103

<400> 64

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Leu

Lys

85

Gly Ile

Pro Lys
45

Ser Arg
60

Ser Ser

Asn Ser

Arg
30

Leu

The

Tyr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

80

Pro



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Gln

Val

35

Asp Ala

50

Gly

Asp

Phe

<210> 65

<211> 109

<212> PRT

Ser

Phe

Gly

Leu

Thr
20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Ser

Thr

Thr

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Serx

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Arg

Pro

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

ES 2362 669 T3

Ser Ser
10

Ala Ser

25

Gly Lys

Gly Vval

Leu Thr

Gln Gln

Glu Ile
105

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-104

<400> 65

Asp Ile Gln Leu Thr Gln

1

5

Asp Arg Val Thr Ile Thr

20

Leu Pro Leu Ser Trp Tyr

35

Leu XIle Ser Lys Ala Ser

S0

Sex Pro Ser Thr

10

Cys Arg Ala Ser

25

Gln Gln Lys Pro

40

Ser Leu Glu Ser

55

Val Ser Ala

Gln Gly Ile

Ala Pro Arg
45

Pro Ser Arg
60

Ile Ser Ser
75

Ala Asp Ser

Lys

Ser

Ser

Ser

Phe

Leu

Phe

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Ile

Leu Ser Ala Ser Val Gly

15

Gln Ile Leu Gly His Trp

30

Gly Lys Ala Pro Lys Leu
45

Gly Val Pro Pro Arg Phe

60

86
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Ser Gly Ser Gly Ser Gly Ser Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu

65

70

Gln Pro Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
90

85

Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu

<210> 66
<211> 107
<212> PRT

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-108

<400> 66

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Val

Tyr aAla
50

Ser Glu
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 67
<211>107
<212> PRT

Gln

Val

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

Thr

Tyr

Ser

Ala

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thrx

Thr

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

Phe

Tyr

Arg

Pro Ser

Arg Ala
25

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Leu Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln
90

Ile

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-120

<400> 67

75

80

Leu Gln Tyr His Glu Tyr
95

Glu Ile Lys

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

15

Tyr

Lys

87

Ser

Gly

Pro

Serx

60

Ser

Tyr

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

30

Ser

Phe

Leu

Tyr

val

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

His

Ile

Gly

Pro

80

Ile



ES 2362 669 T3

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Asn Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Glu Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Tbr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Phe

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys
100 105

<210> 68

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-125
<400> 68

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly
1 S 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glm Gly Ile Ser Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro lLys leu Leu Ile

88



35 40

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70

Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyrxr Cys
85

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100
<210> 69
<211>109
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Regiodn variable de cadena ligera de

<400> 69

Gln Ser
1

Val Leu Thr Gln Pro Pro

Thr Ala Arg Ile Thr

20

Cys Gly Gly

His Tyr Gln

35

Lys Pro Gly

40

Trp

Ser Asp Arxrg Pro Ser Gly

Asn Thr

65

Ala
70

Ser Gly Asn Thr Leu

Asp Glu Ala Asp Tyr Gln

85

Tyr Cys

Val Phe Thx Thr

100

Pro Tyr Gly Gly
<210> 70

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

45

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Leu Thr Tle Ser Ser Leu Gln Pro
75 80

Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro lLeu
90 95

Glu Ile Lys
105

SC04-126

Ser Val Ala Pro Gly Lys

Ser Val
: 15

Asn
25

Asn XIle Gly Ser Lys Ser Val

30

Gln Ala Val Leu Val

45

Pro Ile Tyr

Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser

Thr Ile Val Glu Ala Gly

80

Ser
75

Arg

Val Ser Ser Ser

Asp His
95

Trp Asp

%0

Lys Leu Thr Val Leu

105

89
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<223> Region variable de cadena ligera de SC04-140
<400> 70

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Axg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Ala
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 585 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 Phe Asn Ser Tyr Pro Leu
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 71

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-144
<400> 71

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

90



Tyr

Arg Val Thr Ile
20

Ala Trp Tyr Gln
35

Ala Ala Ser Thr
S0

Ser Gly Ser Gly Thr
65 )
Glu Asp Leu Ala Thrx
85
Thr Phe Gly Gly Gly
100

<210> 72

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Gln

Leu

Thr

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyx

Lys

Arg

Pro

Ser

Ser

Cys

Val

ES 2362 669 T3

Ala Ser

25

Gly Lys

Gly Val

Leu Thr

Gln Gln

Glu Ile
105

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-146

<400> 72

Asp
1

Glu

Leu

Thr
65

Glu

vVal val Met Thr

Ser Ala Thr Leu
20

Ala Trp Tyr Gln
35

Gly Ala Ser Thr
50

Gly Ser Gly Thr

Asp Phe Ala Vval
85

Phe Gly Gln Gly
100

<210>73

<211>

107

Gln

Phe

His

Arg

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Arg

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Ala Thr
10

Ala Serxr

25

Gly Arg

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln

Glu Ile
105

Gln

Gly

Pro

Ile

15

Tyr

Lys

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile
75

Tyr

Lys

91

Gly

Ile

Pro Lys

45

Ser Arg

60

Ser

Ser

Asp Ser

Ser

Ser

Pro

Ala

Ser

Asn

val

val

Arg

45

Arg

Ser

Asp

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Pro

15

Serx

Leu

Asp

Gln

Pro
95

Tyr

Ile

Gly

Pxo

80

Leu

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Ile



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-164

<400> 73

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Ala

Tyr Ala
50

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

<210>74
<211> 351
<212> ADN

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Ile

Gln

Ser

Thr

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Regioén variable de cadena pesada de SC04-001

<400> 74

gaggtgcagce
tecctgtgeag
ccagggaagyg
gcagactctg
ctgcaaatga

tatggggagce

<210> 75
<211> 354
<212> ADN

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagtctgag

tttttgacta

<213> Secuencia artificial

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Serx

Thr

Cys

Val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

10S

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Val Ser Ala Ser Val Gly

15

Gln Gly Ile Ser Ser Trp
30

Ala Pro Lys Leu Leu Ile

45,

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

60

Ile Ser Ser Leu Gln Pro

75

80

Ala Asn Ser Phe Pro Leu

Lys

tgggggaggt gtggtacggc ctggggggtc

cacctttgat gattatggca tgagctgggt
ggtctctggt attaattgga atggtggtag
attcaccatc tccagagaca acgccaagaa
agccgaggac acggecgtgt attactgtge

ctggggccaa ggtaccctgg tcaccgtctce

92

95

cctgagactc
ccgccaaget
cacaggttat
ctcecectgtat
aaagggcctt

g

60

120

180

240

300

351
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<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-004

<400> 75
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtccage ctggggggte cctgagactc
tecctgtgecag cctctggatt caccttcage aactactgga tgaactgggt ccgccaggceg
cccgggaagg ggctggagtg ggtctcaget attagtggta gtggtggtag cacatactac
gcagactccg tgaagggecg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgcetgtat
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtge caaagactac

ctctacccca ccaccgactt cgattactgg ggccagggca ccctggtgac cgtg

<210> 76

<211> 360

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-008

<400> 76
caggtcacct tgaaggagtc tggtcctacg ctggtgaaac ccacacagac cctcacgctg
acetgeacct tetctgggtt ctcactcage actagtggag tgggtgtggg ctggatccegt

cagcccccag gaaaggcecct ggagtggcett gcacgcattg attgggatga tgataaatac

tacagcacat ctctgaagac caggctcacc atctccaagg acacctccaa aaaccaggtg
gtccttacaa tgaccaacat ggaccctgtg gacacagcca cgtattactg tgcacggatg

ggtttcactg gaacctactt tgactactgg ggccagggca ccctggtcac cgtctcgage

<210> 77

<211> 369

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-010
<400> 77

93

60
120
180
240
300
354

60
120

180

240

300

360



caggtgcage
tcetgtgeag
ccaggcaagg
gcagactcceqg
ctgcaaatga

ctggatttaa

tggtgcagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagectgag

ctggaacgat

ES 2362 669 T3

tgggggagac ttggtccage

caccttcagt agctatggca
ggtggcagat atatcatatg
attcaccatt tccagagaca
agctgaggac acggctgtgt

tcageccattt ggctactggg

gtctegage

<210>78
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Region variable de cadena pesada de SC04-018
<400> 78
gaggtgcagc tggtggagtc tggcccagga ctggtgaggce
acctgcgcetg tctctggtgg ctccatcage agtagtaact
cccccaggga aggggctgga gtggattggg gaaatctate
aacccgtcec

tcaagagtcg agtcaccata tcagtagaca

ctgaagctga gctctgtgac cgcecgeggac acggecgtgt

gtgactacgg gtgcttttaa tatctggggc caagggacaa

<210> 79

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-021
<400> 79

gaggtgcage
tecctgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

gtcctegatg

<210> 80

tggtggagte
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggcecyg
acagcctgag

atgcttttga

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac

tatctggggce

gtggtccage
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

caagggacaa

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc

gccagggaac

cttcggggac
ggtggagttg
atagtgggag
agtccaagaa

attactgtge

tggtcaccgt

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaagtag
attccaagaa
attactgtgce

tggtcaccgt

94

cctgagactce

ccgecagget

taaatactat.

cacgctgtat

gaaagatggg

cctggtcace

cectgteccte
ggtccgeccag
caccaactac
ccagttctcee

gagagtttct

ctcgagce

cctgagactc
ccgccagget
taaatattat
cacgctgtat

gaaagggtcce

ctcgage

60
120
180
240
300
360

369

60
120
180
240

300

357

60
120
180
240
300

357



<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-026

<400> 80
gaggtgcagc tggtggagtc
tcctgtaagg gttctggata
cccgggaaag gecctggagtg
agtccgccet tccaaggceca
ctgcagtgga gtagcctgaa

aactggaact atttggaccg

agc

<210> 81
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

tggagcagag
caactttcce
gatggggatc
ggtcaccatc
ggcetcggac

gttcgaccee

gtgaagaagc
tactcctgga
atctttcctg
tcagccgaca

accgcecatgt

tggggccagg

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-031

<400> 81
gaggtgcage
tcctgtgcag
ccaggcaagg
gcagactccg

ctgcaaatga

gtccteggtg

<210> 82
<211> 357
<212> ADN

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggcceyg
acagcctgag

atgcttttga

<213> Secuencia artificial

<220>

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac

tatctgggge

gtggtccagc
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

caagggacaa

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-038

<400> 82

95

cgggggaatc
tcgectgggt
gtgactctga
actccaaaag
attactgtgce

gcaccctggt

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc

tggtcaccgt

tctgaagatc
gcgccagatg
caccagatat
caccgcctac
gcggaccteg

caccgtctcg

cctgagactce
cecgecagget
taaatactat
cacgctétat
gaaagggtcc

ctcgagce

60
120
180
240
300
360

363

60
120
180
240
300

357



caggtgcage tggtgcaatc tgggggagge
tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt
gcagactccg tgaagggccg attcaccate
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac

gtcctcggtg atgettttga tatctggggce

<210> 83
<211> 354
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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gtggtccage
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

caagggacaa

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-040

<400> 83
caggtgcagce
tcctgtgceag
ccaggcaagyg
gcagactccg
ctgcaaatga
aaggtaggcg

<210> 84

<211> 384

<212> ADN

tggtgcagte
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag

actttgacta

<213> Secuencia artificial

<220>

tgggggaggce
caccttcggt
ggtggcaact
attcaccatc
agctgaggac

ctggggeccag

gtggtccage
agctatggca
atattctatg
tccagagaca
acggctgtgt

ggaaccctgg

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-060

<400> 84
caggtgcagce
acttgcacgg
cccgggaagg
ccecteectea
acgttgagct
aaatactctg

gggaccacgg

<210> 85
<211> 369

.tggtggagte

tctctgatgg
gactggagtg
agagtcgagt
ctgtgaccge
atagaagcgg

tcaccgtcecte

tggcccagga
ctccatcagt
ggttggggaa
cactatatca
tgcggacacg
ttattcgtac

gagce

ctggtgaagg

agtttctact
atccaggaca
ctagacacgt
geccgtgtatt

tactactatt

96

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtag
attccaagaa
attactgtge

tggtcaccat

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtta
attccaagaa
attactgtgc

tcaccgtctce

cttcggagac
ggagctggat
ctgggaggac
ccaagaacca
actgcgcgag

acatggacgt

cctgagacte
ccgcecagget
taaatattat
cacgctgtat
gaaagggtce

ctcgage

cctgagactc
ccgecaggcet
taaagactat
cacgctgtat
gaaaggcagt

gagc

cctgtececte
ccggcagcce
caattacaac
gttcteectg
agagaaggag

ctggggcaaa

60
120
180
240
300

357

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300
360

384
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-073

<400> 85
caggtgcagc tggtgcagtc tgggggaggc gtggcccagc ctgggaggtc cctgagactc 60
tcectgtgecag cgtctggatt caccttcagt agttatggea tgcactgggt ccgccaggct 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagat atatcatatg atggaagtaa taaatactat 180
gcagactccg tgaagggccg attcaccatt tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac acggctgtgt attactgtgc gaaagatggg 300
ctggatttaa ctggaacgat tcagccattt ggctactggg gceccagggcac cctggtcace 360
gtctcgagce 369

<210> 86

<211> 369

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-097

<400> 86
caggtgcagc tggtgcagtc tgggggagac ttggtccage ctgggaggtc cctgagactc 60
tcetgtgecag cctectggatt caccttcagt agctatggeca tgcactgggt ccgeccagget 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagat atatcatatg atggaagtaa taaatactat 180
gcagactccg tgaagggccg attcaccatt tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac acggctgtgt attactgtgc gaaagatggg 300
ctggatttaa ctggaacgat tcagccattt ggctactggg gccagggaac cctggtcacc 360
gtctegage 369

<210> 87

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-098

<400> 87
gaagtgcagc tggtgcagtc tgggggaggc gcggtccage ctgggaggtce cctgagactc 60

97



tcectgtgcag cctectggatt
ccaggcaagg ggctggagtg
gcagactccg tgaagggccg
ctgcagatga acagcctgag

gtggctggta cgcactttga

ES 2362 669 T3

caccttcagt agctatggca
ggtggctgtt atattatatg
attcaccatc tccagagaca
agctgaggac acggctgtgt

ctactggggc cagggaaccce

<210> 88

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-103
<400> 88

ggggggaggc gtggtccage

caggtgcagc tgcaggagtce

tectgtgcag cctectggatt caccttecagt agetatggca

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atattatatg

gcagactccg attcaccatc tccagagaca

tgaagggccg

ctgcaaatga acagcctgag agcfgaggac acggetgtgt

gtggctgggg aaagctttga ctecctgggge cggggcacce

<210> 89

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-104

<400> 89
caggtgcage tgcaggagtc ggggggagge gtggtccage
tcctgtgcag cctotggatt caccttcagt agctatggea
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcaact atatcatatg

gcagactccg tgaagggcceg attcaccate tccagagaca

ctgcaaatga acagcctgag aactgaggac acggctgtgt
gtggtgaccg ccctcgatge ttttgatatc tggggccaag
agc

<210> 90

tgcactgggt ccgccaggct
atggaagtga taaattctat
attccaagaa cacgctgtat
attactgtge gaaagtagca

tggtcaccgt ctcgage

ctgggaggtc cctgagactce
tgcactgggt ccgecaggcet
atggaagtga taaatactat
attccaagaa cacgctgtat

attactgtgce gaaagteget

tggtcaccgt ctcgagce

ctgggaggtc cctgagacte
tgcactgggt ccgccaggcet
atggaaatgt taaagactat

attccaagaa cacgctgtat

attactgtgc gaaaatagtg

ggacaatggt caccgtctcg

98

120
180
240
300

357

60
120
180
240
300

357

60
120
180
240

300
360

363



<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-108

<400> 90
gaagtgcagce
tectgtgecag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

atagtagcag

<210> 91
<211> 354
<212> ADN

tggtgcagtce
cgtctggatt
ggctggagtyg
tgaagggccyg
acagcctgag

atgatgcttt

<213> Secuencia artificial

<220>

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaqggac

tgatatctgg

ttggtacagc

agctatggca

atattatatg
tccagagaca
acggctgtgt

ggccaaggga

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-120

<400> 91
gaggtgcage
teetgtgcag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

aagactggag

<210> 92
<211> 357
<212> ADN

tggtgcagtc
cctetggatt
ggctggagtg
agaagggccyg
acagcctgag

agtttgacta

<213> Secuencia artificial

<220>

tgggggaggc

caccttcagt
ggtggcaact
attcaccatc
agctgaggac

ctggggccag

ttggtacagc
acctatggea
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

ggaaccctgg

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-125

<400> 92

ctggggggtc
tgcactgggt
atggaagtga
attccaagga
attactgtgce

caatggtcac

ctggcaggtc
tgcactgggt
atggaagtat
attccaagaa
attactgtge

tcaccgtete

99

cctgagacte
ccgeccaggcet
taagttctat
cacgctgtat
gaaatttatg

cgtctecgage

cctgagactc
ccgecaggcet
taaagactat
cacgctgtat
gaaagggggyg

gage

60
120
180
240
300

360

60
120
180
240
300
354



caggtgcagc
tcctgtgcag
ccaggcaagyg
gcagactccg
ctgcaaatga

acagctggta
<210> 93

<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcttgag

cegggtttga

<213> Secuencia artificial

<220>
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tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac

ctactggggce

gtggtccage
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggetgtgt

cagggaacce

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-126

<400> 93

caggtcacct tgaaggagtce
acctgcacct tctctgggtt
cagcccecag ggaaggecct
tacagcacat ctctgaagac
gtccttacaa tgaccaacat

ggtttcactg gaacctactt

tggtcccacg
ctcgctecage
ggagtggcett

caggctcace

ggaccctgtg

tgactactgg

<210> 94
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ctggtgaacce
actggtggag
gcacgcattg
atctccaagg
gacacagcca

ggecagggca

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-140

<400> 94
cagatgcagc
tectgtgeag
ccaggcaaqgqg
gcagactccg
ctgcaaatga

aaccccggag

<210> 95
<211> 354
<212> ADN

tggtgcagtc tgggggagge
cctctggatt caccttcagt
ggctggagtg ggtggcagtt
tgaagggceg attcaccate
acagcctgag agctgaggac

atgcttttga tatctggggc

gtggtccage
agctatggca
atattatatg
tccagagaca
acggctgtgt

caagggacca

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtga
attccaagaa
attactgtgce

tggtcacegt

ccacacagac
tgggtgtggg
attgggatga
acacctccaa
cgtattactg

ccctggtecac

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc

tggtcaccgt

100

cctgagactc
ccgccagget
taaatactat
cacgctctat
gaagatagca

ctcgage

cctcacgttg
ctggttcegt
tgataaatac
aatccaggtg
tgcacggatg

cgtctcgage

cctgagactc
ccgccaggcet
taaatactat
cgcgttgtat
gaaggtgacc

ctcgagce

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

357



<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-144

<400> 95

caggtgcagc

tectgtgcag

ccgggcaagg

gcagactceg

ctgcaaatga

aagactggag

<210> 96
<211> 354
<212> ADN

tgcaggagtt

ggctggagtg
agaagggcceg

acagectgag

<213> Secuencia artificial

<220>

cctctggatt

agtttgacta

ggggggaggce

cacctteggt

ggtggcaact

attcaccatc
agctgaggac

ctggggccag

gtggtccage
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggcetgtgt

ggaaccctgg

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-146

<400> 96

gaagtgcagc
tectgtgeag
<¢cgggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
aagactggag
<210> 97

<211> 357
<212> ADN

tggtgcagtc
cctctggatt
ggctggagtg
aggagggccyg
acagcctgag

agtttgacta

<213> Secuencia artificial

<220>

tgggggaggce
caccttcagt
ggtggcaact
attcaccatc
agctgaggac

ctggggccag

gtggtccagce
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

ggcaccctgg

<223> Region variable de cadena pesada de SC04-164

<400> 97

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtat
attccaagaa
attactgtgce

tcaccgtete

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtat
attccaagaa
attactgtgce

tcacecgtcete

101

cctgagacte
ccgecaggcet
taaagactat
cacactgtat
gaaagggggyg

gagc

cctgagactce
ccgccagget
taaagactat
cacactgtat
gaaagggggg

gagc

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

354



gaggtgcagce
tcetgtgeag
ccaggcaagyg
gcagactccyg
ctgcaaatga

gtccteggtyg

<210> 98
<211> 324
<212> ADN

tggtggagtc tgggggagge
cctctggatt caccttcagt
ggctggagtg ggtggcagtt
tgaagggccg attcaccatce
acagcctgag agctgaggac

atgcttttga tatctggggc

<213> Secuencia artificial

<220>
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gtggtccagce
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

caagggacaa

<223> Regioén variable de cadena ligera de SC04-001

<400> 98

tcgtctgage tgactcagga ccctgctgtg tcetgtggect tgggacagac agtcaggatc
acatgccaag gagacagect cagaagctat tatgcaagect ggtaccagca gaagccagga

caggcccectg tacttgtcat ctatggtaaa aacaaccggce cctcagggat cccagaccga

ttetctgget ccagctcagg aaacacaget tccttgacca tcactgggge tcaggeggaa

gatgaggctg actattactg taactcccgg gacagcagtg gtaaccatgt ggtattcgge

ggagggacca agctgaccgt ccta

<210> 99
<211> 309
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-004

<400> 99

acccagtctc catcctccct gtectgcatct gtaggagaca gagtcaccat cacttgccgg
gcaagtcaga gcattagcag ctacttaaat tggtatcagc
aagctcctga tctatgetge atccagtttg caaagtgggg tcccatcaag gttcagtgge
agtggatctg ggacagattt cactctcacc atcagcagtc
acttactact gtcaacagag ttacagtacc cctccaacgt

gagatcaaa

<210> 100
<211> 327

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaagcag
attccaagaa
attactgtgc

tggtcaccgt

102

cctgagactc
ccgeccagget
taaatactac
cacgctgtat
gaaagggtcce

ctcgage

agaaaccagg gaaagccccet

tgcaacctga agattttgca

tcggccaagg gaccaaggtg

60
120
180
240
300

357

60
120

180

240

300

324

60
120
180
240
300

309



<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Region variable de cadena ligera de SC04-008

<400> 100
caggctgtge
acctgtgggg
caggcccctg
ttctetgget
gatgaggceg

ggacccggga

<210> 101
<211> 321
<212> ADN

tgactcagcc gtccteggtg tecagtggece

gagacaacat tgggagtaag agtgtgcact

tgctggtegt ctttgatgat agcgaccgge

ccacctctgg gaacacggce geccctgacca

actattactg tcaggtgtgg gatagtagta

cccagectcac cgtttta

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-010

<400> 101
gacatccaga

atcacttgcc

gggaaagccc

aggttcageg

gaagattttg

gggaccaagg
<210> 102

<211> 330
<212> ADN

tgacccagte tccatcctce
gggcaagtca gggcattaga
ctaagctcecct gatctatget
gcagtggatc tggcacagat
caacttatta ctgtctacaa

tggagatcaa a

<213> Secuencia artificial

<220>

ctgtctgcat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca

gattacaatt

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-018

<400> 102

caggagagac ggccagcgtt
ggtaccaaaa gaagccaggce
cctcagggat ccctgagcga
tcagcagggt cgaagccggg

atgatcatct ttatgtcttce

ctgtaggaga cagagtcacc
gctggtatca gcagaaacca
tacaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect

acccteggac gttcggccaa

103

60
120
180
240
300

327

60
120
180
240
300

321



cagcectgtge
tcttgttctg
ccaggaacgg
gaccggttct
tctgaggatg

ttcggaactg

<210> 103
<211> 321
<212> ADN

tgactcagcee
gagacacctc
cccccaaact
ctggcgccaa
aggctgatta

ggaccaaggt

<213> Secuencia artificial

<220>
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cctectecageg
caacatcgga
cctcatccat
gtctggcace
tttctgtgca

caccgtccta

tctgggacce
agtaatactg
aataataatc

tcagecteee

gcatgggatg

<223> Regioén variable de cadena ligera de SC04-021

<400> 103

gacatccaga tgacccagte tccattctce ctgtetgett

atcacttgcc
gggaaagccce
aggttcageg
gaagattttg

gggaccaagc

<210> 104
<211> 336
<212> ADN

gggccagtca

ctaaactcct
gcagtggatc
caacttattt

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

gggcattggc
gatctacgct
tgggacagat
ctgtctgcag

a

agttccttag
gcatccagtt
ttcactctca

catcatgatt

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-026

<400> 104
gatgttgtga
atctcctgcea
tacgtgcaga
tccggggtee
agcagagtgg

tggacttttg

<210> 105
<211> 321
<212> ADN

tgactcagtc
ggtctagtca
agccagggca
ctgacaggtt
aggctgagga

gccaggggac

tccactctee
gagcctectyg
gtctccacag
cagtggcagt
tgttggggtt

caagctggag

ctgcececgteca
catégtaatg
cccetgatet
ggatcaggca
tattactgca

atcaaa

ccgggcagag ggtcaccate

tacactggta
agcggcececte
tggccatcag

acaacctgaa

ctgtcggaga
cctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

accegectcac

ccecctggaga
gacatgatta
atttgggttc
cacattttac

tgcaatctct

104

ccagecgccecte
aggggtccect
tgggctccag

tggttatgtc

cagagttacce
gcaaaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

tttcggcgga

gccggectee
cttggattgg
tgatcgggece
actgaatatce

acaaactcct

60
120
180
240
300

330

60
120
180
240
300

321

60
120
180
240
300
336
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-031

<400> 105
gacatccaga
atcacttgtc
gggaaagcece
aggttcagcg
gaagattétg

gggaccaagg

<210> 106
<211> 321
<212> ADN

tgacccagtc tccatctttc gtgtctgcat
gggcgagtca gggtattage agttggttag
ctaagctcct gatctatgcect gcatccagtt
gcagtggatc tgggacagat ttcactctca
caacttacta ttgtcaacaqg gctaacagtt

tggagatcaa a

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-038

<400> 106
gacatccagt
atcacttgtc
gagaaagccc
aggttcageg
gaagattttg

gggacacgac

<210> 107
<211> 324
<212> ADN

tgactcagtc tccatcttcee gtgtcectgcat
gggcgagtca gggtattage ggetggttag
ctaagctccet gatctatgceg gcatccagtt
gcagtggatc tgggacagat ttcactctca
caacttacta ttgtcaacag gctaacagtt

tggagattaa a

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-040

<400> 107

cagcctgtge tgactcagcc ccccteggtg tcagtggecc caggacagac ggccaggatt
tecctgtgggg gagacaacat tggaactaat actgtgcagt ggtaccagca gaageccaggce

caggcccctg tcctggtegt ctatgatgat agcgaccgge cctcagggat ccctgagcega

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagcct

tcccactcac ttteggegga

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatca gcagaaacca
tgcaacgtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagcet

tecececcccac ctteggecaa

105

60
120
180
240
300

321

60
120
180
240
300

321

60
120

180
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ttctetgget ccaactctgg ggacacggee accctgacea tcagcaggqgt cgaggccqgg

gatgaggccg attattactg tcaggtgtgg gatgacagta gtgatctggt ggtattcgge

ggagggacca aggtcaccgt

<210> 108

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ccta

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-060

<400> 108
gacatccaga ‘tgacccagtce
atcacttgcc gggcaagtca
gggaaagccc ctaacctect
aggttcagtg gcagtgaatc
gaagattttg caacttacta

gggaccaagc tggagatcaa

<210> 109

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcctee ctgtetgeat
gggcattage acctatttaa
gatctacggt gcatctaatt
tgggacagat ttcactctca
ctgtcagcag agtttcacta

a

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-073

<400> 109
gacatccagt tgacccagtc
atcacttgcc gggccagtca
gggaaagccec ctaagctcct
aggttcagcg gcagtggatce
gaagattttg caacttatta

gggaccaagc tggagatcaa

<210> 110

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

gccatcctte ctgtctgeat
cagtattagt agctggttgg
gatctataag gcatctagtt
tgggacagat ttcactctca
ctgtctacaa gattacaatt

a

ctgtaggaga cagagtcacc

attggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag tctacaacct

cccctegecac gttcggcecaa

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatca gcagaaacca
tagaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect

accctecggac gtteggccaa

106

240
300

324

60
120
180
240
300

321

60
120
180
240
300

321



ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-097

<400> 110

gacatccaga tgacccagtc
atcacttgcc gggcaagtca
gggaaagccce ctaagctcect
aggttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta

gggaccaaqgg tggagatcaa

<210> 111

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee ctgtetgeat
gggcattaga aatgatttag
gatctatgct gcatccagtt
tggcacagat ttcactctca
ctgtctacaa gattacaatt

a

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-098

<400> 111

gacatccaga tgacccagtc

atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga

tccatcetee ctgtctgcat

aatgatttag

gggaaagccc ctaagctcct
aggttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta

gggaccaagg tggaaatcaa

gatctatgcect
tgggacagat
ctgtcaacag

a

gcatccagtt
ttcactctca

cttaatagtt

<210> 112

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-103

<400> 112

gacatccagt tgacccagtc tccatcttcece gtgtctgeat

atcacttgtc gggcgagtca gggtattagc agctggttag

gggaaagcce ctaggtccct gatctatgat gcatccagtt

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagac tttactctca

gaagattttg caacttacta ttgtcaacag gctgacagtt

gggacacgac tggagattaa a

<210> 113
<211> 327

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgg
ccatcagcag

accctcggac

ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

accctcececac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

gttcggccaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

tttcggcgga

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatca gcagaagcca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagcect

tececegatcac cttceggcecaa

107

60
120
180
240
300

321

60
120
180
240
300

321

60
120
180
2490
300

321



<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-104

<400> 113
gacatccagt tgacccagtc
atcacttgec gggccagtca
aaaccaggta aagcccectaa
ccaccaaggt tcagcggcag
cagcccgatg attttgcaac

ggcggaggga ccaagctgga

<210> 114

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

tccttecace
gattcttggt
actcctgatc

tggatctggg

ttattactge

ctgtctgeat
cactggttgce
tctaaggcgt
tcagatttca

ctccaatate

gatcaaa

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-108

<400> 114
gacatccagt tgacccagtc
atcacttgte gggcgagtca
gggaaagccc ctaagtccct
aggttcagcg gcagtgaatc
gaagattttg caacttatta

gggacacgac tggagattaa

<210> 115

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcctca ctgtctgcat
gggcattagc agtcatttag
gatctatgct gcatccagtt
tgcgacagat ttcactctca
ctgccaacag tattacagtt

a

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-120

<400> 115

ctgtaggaga
ccttgtectg
ctagtttaga
ctctcaccat

atgagtaccce

ctgtaggaga
tctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

accctatcac

108

cagagtcacc
gtatcagcag
aagtggagtce
cagcagcctg

gctcacctte

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagcct

cttcggccaa

60
120
180
240
300

327

60
120
180
240
300

321



gacatccagt tgacccagtc tccttceccacc
atcacttgcc gggccagtca gggcattaac
gggaaagccce ctaaactcct gatctatgcet

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag

gggaccaaag tggatatcaa a

<210> 116
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2362 669 T3

ctgtctgcat
agttatttag
gcatccactt
ttcactctca

cttaatagtt

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-125

<400> 116

ctgtaggaga cagagtcacc

cctggtatca gcaagaacca

tgcaaagtgg ggtcccatca

caatcagcag cctgcagcct

accccttcac ttteggecct

gacatccaga tgacccagtc tccatcttcc gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc

atcacttgte gggcgagtca gggcattage agttatttag cetggtatca gecaaaaacca

gggaaagcce ctaagctccet gatctatgat gectccagtt tggaaagtgg ggtcccatca

aggttcagcg gcagtggatce tgggacagaa ttcactctca ccatcagcag cctgcagect

gatgattttg caacttatta ctgtcaacaa cttaacagtt acccactcac tttcggcgga

gggaccaagg tggagatcaa a

<210> 117
<211> 327
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-126

<400> 117
cagtctgtgce
acctgtgggg
caggcccctg
ttetectgget
gatgaggctg
ggaactggga

<210> 118

<211> 321

tgactcagce
gaaacaacat
tgctggtcecat
ccaactctgg
actattactg

ccaagctgac

accctcagtg tcagtggeece
tggaagtaaa agtgtgcact
ctattatgat agcgaccggce
gaacacggcc accctgacca

tcaggtgtgg gatagtagta

cgtccta

caggaaagac
ggtaccageca
cctcagggat

tcagcagggt

gtgatcatce

109

ggccaggatt
gaagccaggce
ccctgagcga
cgaagccggg

ctatgtctte

60
120
180
240
300

321

60
120

180

240
300

321

60
120
180
240
300

327



<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-140

<400> 118

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagctce
aggttcageg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 119
<211> 321
<212> ADN

tgaccecagtce
gggcaagtca
ctaagectecet
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
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tccatcctce ctgtetgeat
gggcattagc agtgctttag
gatctatgat gcctccagtt
tgggacagat ttcactctca

ctgtcaacag tttaatagtt

a

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-144

<400> 119
gacatccagt
atcacttgce
gggaaaggcec
aggttcagcg
gaagatttag
gggaccaagg

<210> 120

<211> 321
<212> ADN

tgacgcagtc
gggccagtcea
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

tcecatectec ctgtetgceat
gggcattagc agttatttag
gatctatgct gcatccactt
tgggacagac ttcagtctca

ctgccaacag tatgatagtt

a

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-146

<400> 120

ctgtcggaga cagagtcacc
cctggtatca gcagaaacca
tggaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagcct

accegctcac tttcggcgga

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatca gcaaaaacca
tacaaagtgg ggtcccatca
ccatcagtag cctgcagccet

accctctcac tttcggegga

110

60
120
180
240
300

321

60
120
180
240
300

321
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gatgttgtga tgactcagtc tccagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagcgccaca 60
ctcttctgca gggccagtga gagtgtttat agcaacttgg cctggtatca gcacaaacct 120
ggccgggcte ccaggctcect catctatggt gcatccacca gggecactgg tatcccagcce 180
aggttcgatg gcactgggtce tgggacagac ttcacactca ccatcagcag cctgcagtct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcaa tataatgact ggccgatcac ctteggecaa 300
gggacacgac tggagattaa a 321

<210> 121

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de SC04-164

<400> 121
gacatccagt tgacccagtc tccatcttct gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca gggtattagc agctggttag cectggtatca gcagaaacca 120
gggaaagcece ctaagctcct gatctatgect gcatccagtt tgcaaagtgg ggtceccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ctatcagcag cctgcagcect 240
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag gctaacagtt teccgctcac tttecggecgga 300
gggaccaaag tggatatcaa a . 321

<210> 122

<211> 2107

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cadena pesada de CR57
<220>

<221> Intrén

<222> (382)..(508)
<223>

<220>

<221> Intrén

<222> (803)..(1193)
<223>

<220>

<221> Intrén

111



<222> (1239)..(1356)
<223>

<220>

<221> Intrén

<222> (1687)..(1783)
<223>

<400> 122

caggtgcagce
agctgcaagg
ccaggccagg
gceccagagat
atggagctga
ctggataaca
accctggtga
ctcgecggaca
gcggteacat
ggcaccctece
ctacttccce
caccttcececg
gcectecage
caccaaggtg
aagccaggcet
gcaaggcagyg
gggagagggt
acccaggcce
gggaggaccc
tcggacacct
aatcttgtga
ccteccagete
ccgggtgcetyg
tcagtcttcce

gtcacatgcg

tggtgcagag
ccagcggcegg
gcctggagtg
tccagggcag
gcagcctgag
gcggcaccta
ccgtgagcete
gttaagaacc
ggcaccacct
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagagag
cagcgctect
ccecegtetge
cttctggett
tgcacacaaa
tgccecetgac
tctetectcee
caaaactcac
aaggcgggac
acacgtccac
tcttececeee

tggtggtgga
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cggagccgag
caccttcaac
gatgggcggce
gctcaccatce
aagcgatgac
ctactacttc
aggtgagtgc
caggggcctce
ctcttgcage
cctetggggy
cggtgtegtyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttggtgagag
gcctggacgce
ctcttcacce
ttteeccagg
ggggcaggaty
ctaagcccac
cagattccag
acatgcccac
aggtgcccta
ctccatctct
aaaacccaag

cgtgagccac

gtgaagaagc
aggtacaccg
atcatcccta
accgccgacg
accgecgtgt
agcggctggt
ggccgegage
tgcgecetgg
ctccaccaag
cacagcggee
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
gccagcacag
atcececggcta
ggaggcctct
ctctgggecag
ctgggctcag
cccaaaggce
taactcccaa
cgtgccecagyg
gagtagcctg
tcctcagcac
gacaccctca

gaagaccctg

112

ccggcagcag
tgaactgggt
tetteggeac
agagcaccag
acttetgege
tcgacceetg
ccagacactg
gceccagctcet
ggéccatcgg
ctgggctgce
gcectgacca
ctcagcagcqg
gtgaatcaca
ggagggaggg
tgcagtccca
gcecgeeeca
gcacaggcta
acctgccaag
aaactctcca
tcttctctet
taagccagce
catccaggga
ctgaactecct
tgatctceeg

aggtcaagtt

cgtgaaggtg
gagacaggcce
cgccaactac
caccgectac
cagggagaac
gggccagggc
gacgctgaac
gtcccacace
tctteecceet
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
tgtctgctgg
gtccagggca
ctcatgctca
ggtgccccta
agccatatcce
ctccctcage
gcagagcececa
caggecctege
caggccccag
ggggggaccg
gacccctgag

caactggtac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

1500



gtggacggcg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gccaaaggtg
ctctgcectg
acaggtgtac
ctgecctggte
gccggagaac
ctatagcaag
cgtgatgcat
taaatga

<210> 123

<211> 457
<212> PRT

tggaggﬁgca
tggtcagcgt
aggtctccaa
ggacccgtgg
agagtgaccg
accctgeccce
aaaggcttct
aactacaaga

ctcaccgtgg

gaggctctgc

<213> Secuencia artificial

<220>

taatgccaag
cctcaccgtc
caaagccctc
ggtgcgaggg
ctgtaccaac
catcccggga
atcccagcega
ccacgcctcece
acaagagcag

acaaccacta

<223> Cadena pesada de CR57

<400> 123

Gln Val
1

Ser Val

Thr Val
35

Gly Gly
50

Gln Gly
65

Met Glu

Gln Leu Val

Lys Val Ser

Asn Trp Val

Ile Ile Pro

Arg Leu Thr

Leu Ser Ser

5

20

85

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

Leu

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

40

Phe
55

Gly
Thx

Ala

Arg Serx
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acaaagccge
ctgcaccagg
ccagecccca
ccacatggac
ctctgtcceet
ggagatgacc
catcgccgtg
cgtgctggac
gtggcagcag

cacgcagaagq

Ala Glu Vval

Serx
25

Gly Gly

Pro Gly Gln

Thr Ala Asn

Asp Glu Ser

Asp Asp Thr

gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
agaggccggc
acagggcagc
aagaaccagg
gagtgggaga
tccgacgget
gggaacgtct

agecctctcecee

Lys Lys

Thr Phe
30

Gly Leu
45

Tyr Ala
60

Thr Ser

Ala Val

113

Pro

Asn

Glu

Gln

Thr

Tyr

gtacaacagce
tggcaaggag
catctccaaa
tecggeccace
cccgagaace
tcagectgac
gcaatgggca
ccttetteet
tetecatgete

tgtctccggg

Gly Ser

15

Arg Tyr

Trp Met

Arg Phe

Ala Tyr

80

Phe Cys
95

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2107



Trp

Ser

Thr

145

Pro

val

Ser

Ile

Val

225

Pro

val

Val

Gln

305

Gln

Ala

Arg

Phe

Thr

130

Ser

Glu

His

Ser

Cys

210

Glu

Pro

Lys

val

Asp

290

Tyr

Asp

Leu

Glu

Asp

115

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

195

Asn

Pro

Glu

Asp

Asp

275

Gly

Asn

Trp

Pro

Asn

100

Pro

Gly

Gly

Val

Phe

180

val

Val

Lys

Leu

Thr

260

Val

Val

Ser

Leu

Ala
340

Leu

Trp

Pro

Thr

Thr

165

Pro

Thr

Asn

Ser

Leu

245

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

325

Pro

Asp

Gly

Ser

Ala

150

Val

Ala

Val

His

Cys

230

Gly

Met

His

Val

Tyr

310

Gly

Ile

Asn

Gln

val

135

Ala

Ser

val

Pro

Lys

215

Asp

Gly

Ile

Glu

His

295

Arg

Lys

Glu

Ser

Gly

120

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

200

Pro

Lys

Pxo

Ser

Asp

280

Asn

Val

Glu

Lys
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Gly

105

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

185

Ser

Ser

Ser

Arg

265

Pro

Ala

val

Tyx

Thr
345

Thr

Leu

Leu

Cys

Ser

170

Sex

Ser

Asn

His

Val

250

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

330

Ile

TYyr

val

Ala

Leu

155

Gly

Ser

Thr

Thr

235

Phe

Pro

val

Thr

Val

315

Cys

Ser

114

Tyr

Thr

Pro

140

val

Ala

Gly

Gly

Lys

220

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

300

Leu

Lys

Lys

Tyr

Val

125

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

205

val

Pro

Phe

Val

Phe

285

Pro

Thr

val

Ala

Phe

110

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

190

Gln

Pro

Pro

Thr

270

Asn

Arg

val

Ser

Lys
350

Ser Gly

Ser Ala

Lys Ser

Tyr Phe
160

Ser Gly
175

Ser Leu

Thr Tyr

Lys Arg

Cys Pro
240

Pro Lys
255

Cys Val

Trp Tyr

Glu Glu

Leu His
320

Asn Lys
335

Gly Gln



Pro Arg

Thr Lys
370

Ser Asp
385

Tyr Lys
Tyr Ser
Phe Ser

Lys Ser
450

<210> 124
<211> 859

<212> ADN

Glu

355

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

435

Leu

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

420

Ser

Ser

Gln

val

Val

Pro

405

Thr

Val

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

val

Ser

Glu

390

Pro

val

Met

Ser

<223> Cadena ligera de CR57

<220>

<221> Intrén

<222> (337)..(538)

<223>
<400> 124

cagagcgccc tcaccecagcc cagaagegtg agcggcagec ctggccagag cgtgaccate .
agctgcaccg gcaccagcag cgacatcgge ggctacaact tcgtgagetg gtatcagcag
caccceggea aggeccctaa gctcatgatc tacgacgcca ccaagagacc cagcggcegtg

cccgacagat tcagcggcag caagageggc aacaccgcca gectcaccat cagcggactg

Tyr

Leu
375

Trp

Val

Asp

His

Pro
455

Thr

360

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

440

Gly
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Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

425

Ala

Lys

Pro

Leu

Asn

Ser

410

Arg

Leu

Pro Ser

Val Lys
380

Gly Gln
395

Asp Gly

Trp Gln

His Asn

115

Arg

365

Gly

Pro

Ser

Gln

His
445

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

430

Tyr

Glu

Tyr

Asn

Phe

415

Asn

Thr

Met

Pro

Asn

400

Leu

val

Gln

60
120
180

240



caggccgagg
gtggtgttcg
ggaagaaact
ctgggataaqg
acacacccaa
acagcccaag
caacaaggcce
ctggaaggcc
gagcaacaac
ccacecggagce

cceccaccgag

<210> 125
<211> 218
<212> PRT

acgaggcega
gcggaggeac
caaaacatca
catgctgttt
gggcagaact
gctgcaccat
accctggtgt
gacagcagce
aagtacgccg
tacagctgee

tgcagctag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena ligera de CR57

<400> 125

Gln
1

Ser

Ser Val

Asn Phe

Met Ile

50

Ser
65

Gly

Gln Ala

Ala

Thr

val

35

Tyr

Ser

Glu

Leu

Ile
20

Ser

Ser

Trp

Asp

Lys Ser

Gln

Cys

Tyr

Thr

Gly

ctactactgc
caagcttacc
agattttaaa
tctgtctgte
ttgttactta
ctgtgaccct
gcctcatcag
ccgtgaaggce
ccagcagcta

aggtgaccca

Pro Arg

Thr Gly

Gln Gln

40

Lys
55

Arg

Asn Thr

70

Glu
85

Asp

Ala

Asp Tyr

ES 2362 669 T3

tgcagctacg
gtcctaggta
tacgcttctt
cctaacatgce
aacaccatcc
gttcceceeecce
cqacttctac
cggegtggag
cctgagecte

cgagggcagce

Val
10

Ser Ser

Thr
25

Ser Ser

His Pro Gly

Pro Ser Gly

Ala Ser Leu

75

Tyr Cys

90

Cys

116

ccggcgacta
agtgcacttt
ggtcteettg
cctgtgatta
tgtttgette
tcctecgagg
cctggegecg
accaccacce
accccecgage

accgtggaga

Gly Ser Pro

Asp Ile Gly

30

Ala
45

Lys Pro

Val
60

Pro Asp

Thr Ile Ser

Ser Tyr Ala

cacceetgge
gcggccgceta
ctataattat
tcegecaaaca
tttecectcagg
agctgcaggce
tgaccgtggce
ccagcaagca
agtggaagag

agaccgtggce

Gly Gln

15

Gly Tyr

Lys Leu
Phe

Arg

Leu
80

Gly

Gly
95

Asp

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
859



Tyr Thr

Gln

Gly

Glu
130

Glu

Phe
145

Tyr

Vval Lys

Lys Tyr

Ser His

Glu Lys

210

<210> 126
<211> 2089
<212> ADN

Pro

Pro

115

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

195

Thr Val

Gly Vval

100

Lys Ala

Gln

Ala

Gly Ala

val

Ala

Asn

val

Phe Gly

Gly

ES 2362 669 T3

Gly Thr

105

Ser
120

Pro

Lys Ala
135 °

Thr Val

150

Val
165

Gly

Ala
180

Ser
Ser

Tyr

Ala

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Ser

Ser

Pro

Thr Thr

Tyr Leu

val

Thr

Ala’

Thx

Ser

Thr Leu

Val

Leu

Lys
155

Trp

Pro
170

Ser

Leu Thr

185

Gln
200

Cys

Thr
215

Glu

<223> Cadena pesada de CRJB

<400> 126
cagatcacce
acctgcacct
cagccccctyg
tacagccccea
gccctcacca
cagcacatca
agctcaggatg

gaacccaggg

tgaaggagac
téagcggctt
gcaaggccct
gcectggagaa
tgaccaacat
gcagcttece
agtgcggecg

gcctetgege

cggceccace
cagcctgage
ggagtgggtg
cagggtgacc
ggacccectg
ctggttcgac
cgagcccaga

cctgggecca

Val

Cys

Thr His

Serx

ctggtgaagc
accagcggeg
accctcatct
atccggaagg
gataccggca
agctggggec
cactggacgc

gctetgtcece

Leu Thr

110

Lys

Phe Pro Pro

125

Cys lLeu Ile

140

Ala Asp Ser

Lys Gln Ser

Glu Gln

190

Pro

Glu Gly Ser

205

ccacccagac
tgggegtggg
actgggacga
acaccagcaa
cctactactg
agggcacact
tgaacctcge

acaccgcggt

117

val

Ser Ser

Ser Asp

Ser Pro

160

Asn
175

Aan

Trp Lys

Thr Val

cctcacccte
ctggatcaga
cgacaagaga
gaaccaggtg
cgcccacagqy
ggtgaccgtg
ggacagttaa

cacatggcac

1Y)
120
180
240
300
360
420
480



cacctctctt
gagcacctct
ggtgacggtg
cctacagtce
gggcacccag
gagagttggt
ctcctgectg
tctgeetett
ggetttttce
acaaaggggc
ctgacctaag
cctcccagat
ctcacacatg
gggacaggtg
tccacceteca
cccccaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgtcctca
tccaacaaag
cgtggggtge
gaccgctgta
gceccecatee
cttctatece
caagaccacg

cgtggacaag

tctgcacaac

<210> 127
<211> 452

<212> PRT

gcagcctccea
gggggcacag
tcgtggaact
tcaggactct
acctacatct
gagaggccag
gacgcatcce
cacccggagyg
ccaggctcetg
aggtgctggg
cccaccccaa
tccagtaact
cccacecgtge
ccctagagta
tctecttecte
ccaaggacac
gccacgaaga
ccaagacaaa
ccgtcctgca
ccecteccage
gagggccaca
ccaacctctg
cgggaggaga
agcgacatcg
cctecegtge
agcaggtggc

cactacacgc

<213> Secuencia artificial

<220>

ccaagggcce
cggccetggg
caggcgcect
actccctecag
gcaacgtgaa
cacagggagyg
ggctatgcag
cctctgcccg
ggcaggcaca
ctcagacctg
aggccaaact
cccaatcttc
ccaggtaagc
gectgecatcee
agcacctgaa
cctcatgatc
ccctgaggte
gcecgegggag
ccaggactgg
ccccatecgag
tggacagagg
tccctacagg
tgaccaagaa
ccgtggagtyg
tggactccga
agcaggggaa

agaagagcct

<223> Cadena pesada de CRJB

<400> 127

ES 2362 669 T3

atcggtcttce
ctgcctggtc
gaccagcegge
cagegtggtg
tcacaagccce
gagggtgtct
tcccagtcca
ccccactcat
ggctaggtge
ccaagagcca
ctccactcce
tctetgecaga
_cagcccagge
agggacaggc
ctcctggggy
tcecggacce
aagttcaact
gagcagtaca
ctgaatggca
aaaaccatct
ccggetegge
gcagccccga
ccaggtcagce
ggagagcaat
cggctectte
cgtcttctca

ctecectgtet

ccectggecac
aaggactact
gtgcacacct
accgtgcect
agcaacacca
gctggaagcc
gggcagcaag

gctcagggag
ccctaaccca
tatccgggag
tcagctcgga
gcccaaatct
ctcgccctcé
cccagecggyg
gaccgtcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagccaa
ccaccctctg
gaaccacagg
ctgacctgece
gggcagccgyg
ttcctctata
tgctcegtga

ccgggtaaa

118

cctectcecaa
tceccgaacc
teceeggetat
ccagcagctt
aggtggacaa
aggctcagcqg
gcaggccccg
agggtcttct
ggccctgeac
gaccctgecce
caccttctct
tgtgacaaaa
agctcaaggc
tgctgacacg
ctteetette
atgcgtggtg
cggcgtggag
cegtgtggtce
gtgcaaggte
aggtgggace
ccctgagagt
tgtacaccct
tggtcaaagg
agaacaacta
gcaagctcac

tgcatgaggc

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040

2089



Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ala

Cys

Gly

Ser

Ala

145

Val

Ala

val

His

Ile

Leu

Val

Val

50

Glu

Leu

Ala

Gln

vVal

130

Ala

Ser

Val

Pro

Lys
210

Thr

Thr

Gly

35

Thr

Asn

Thr

His

Gly

115

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

195

Pro

Leu

Leu

20

val

Leu

Arg

Met

Arg

100

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

180

Ser

Ser

Lys

Thr

Gly

Ile

Thr

85

Gln

Leu

Leu

Cys

Ser

165

Ser

Ser

Asn

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Asn

His

val

Ala

Leu

150

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

Thr

Ile

Trp

S5

Ile

Met

Ile

Thr

Pro

135

Val

Ala

Gly

Gly

Lys
215

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Arg

Asp

Ser

Val

120

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

200

Val

ES 2362 669 T3

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Ser

105

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr
185

Gln

Asp

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Leu

90

Phe

Ser

Lys

Tyr

Ser

170

Ser

Thr

Lys

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Pro

Ala

Ser

Phe

155

Gly

Leu

Tyr

Val

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Trp

Ser

Thr

140

Pro

Val

Serx

Ile

vVal
220

119

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Gly

Phe

Thr

125

Ser

Glu

His

Ser

Cys

205

Glu

Pro

Ser

30

Ala

Ser

Asn

Thr

Asp

110

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

180

Asn

Pro

Thr

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Ser

Gly

Gly

val

Phe

175

Vval

val

Lys

Gln

Ser

Glu

Ser

val

Tyr

Trp

Pro

Thr

Thr

160

Pro

Thr

Asn

Ser



Cys
225

Gly

Met

val

Tyx

305

Gly

Ile

val

Ser

Glu

385

Pro

val

Met

Ser

Asp

Gly

Ile

Glu

His

290

Arg

Lys

Glu

Tyx

Leu
370

Trp

Val

Asp

His

Pro
450

<210> 128

<211> 841

<212> ADN

Lys Thr

Pro Ser

Ser Arg
260

Asp Pro
275

Asn Ala

val Val

Glu Tyr

Lys Thr
340

Thr Leu
355

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp

Llys Ser
420

Glu Ala
435

Gly Lys

His

val

245

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

325

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

405

Arxrg

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

230

Phe

Pro

Val

Thr

Val

310

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

390

Asp

Trp

His

<223> Cadena ligera de CRJB

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

295

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

375

Gln

Gly

Gln

Asn

Pro

Phe

Vval

Phe

280

Pro

Thr

val

Ala

Arg

360

Gly

Pro

Ser

Gln

fAis
440

ES 2362 669 T3

Pro

Pro

Thr

265

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

345

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

425

Tyr

Cys

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

330

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

410

Asn

Thr

Pro

235

Lys

Val

Tyr

Glu

His

315

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

1395

Leu

Val

Gln

120

Ala

Pro

val

val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

380

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Pro

Lys

Val

285

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

365

Lys

Ser

Ser

Ser
445

Glu

Asp

270

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

350

Asn

Ile

Lys

Cys

430

Leu

Leu

Thr

255

Val

val

Ser

Leu

Ala

335

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

415

Ser

Ser

Leu
240
Leu
Ser
Glu
Thx
Asn
320
Pro
Gln
val
val
Pro
400
Thr
vVal

Leu
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<400> 128
agctacgtgce tcacccagec ccccagegtg agcgtggcce ctggcaagac cgccagaatc 60
aactgcggeg gcaacaacat cgagtaccgg agecgtgcact ggtatcagca gaagagcgge 120
caggceccceg tggoccgtgat ctacgacaac agcgacagac ctageggcat ccccgagaga 180
ttcagcggea gcaagagcgg caacaccgcc accctcacca tcagcagagt ggaggccggce 240
gacgaggceg actactactg ccaggtgtgg gacatcagca gcgatgtggt gttcggcgga 300
ggcaccaagc ttaccgtcct aggtaagtge actttgegge cgctaggaag aaactcaaaa 360
catcaagatt ttaaatacgc ttcttggtct ccttgctata attatctggg ataagcatge 420
tgttttcetgt ctgtccctaa catgccctgt gattatccgc aaacaacaca cccaagggea 480
gaactttgtt acttaaacac catcctgttt gcttetttec tcaggacagc ccaaggctge 540
accatctgtg accctgttee ccccctecte cgaggagetg caggccaaca aggccacccet 600
ggtgtgccte atcagcgact tctaccetgg cgecgtgace gtggectgga aggceccgacag 660
cagcccegtg aaggcecggcg tggagaccac cacccccage aagcagagca' acaacaagta 720
cgccgecage agctacctga gocctcaccecc cgagcagtgg aagagccacc ggagctacag 780
ctgccaggtg acccacgagg gcagcaccgt ggagaagacc gtggecccca ccgagtgcag 840
c 841

<210> 129

<211> 213

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cadena ligera de CRJB
<400> 129

Ser Tyr Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Lys
1 5 10 15

121



Thr

His

Lys
65

Val

Asn

val

145

Glu

Ser

Ser

Pro

Ala

Trp

Asn

50

Serx

Glu

Phe

Pro

Lys

130

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
210

<210> 130

<211>12

<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Gly

Ser

115

Ala

vVal

Thr

Leu

Gln

195

Glu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly

100

val

Thr

Ala

Thr

Ser

180

val

Cys

<221> misc_feature

Asn

Gln

Thr

Tyr

85

Gly

Thr

Leu

Txp

Pro

165

Leu

Thr

Ser

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Thr

Leu

Val

Lys

150

Ser

Thr

Gly

Ser

Ser

55

Thx

Cys

Lys

Phe

Cys

135

Ala

Lys

Pro

Glu

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Leu

Pro

120

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
200

ES 2362 669 T3

Asn

Gln

Ile

Thr

Val

Thr

105

Pro

Ile

Ser

Ser

Gln

185

Ser

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

90

val

Ser

Ser

Ser

Asn
170

Trp

Thr

Ile

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Leu

Ser

Asp

Pxo

155

Asn

Lys

Val

Glu

Val

Arg

60

Ile

Gly

Glu

Phe

140

val

Lys

Ser

Glu

Tyr

Ala

45

Phe

val

Ser

Gln

Glu

125

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
205

Arqg

30

val

Ser

Glu

Ser

Pro

110

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

190

Thr

Ser Val

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Gly

80

Asp Val

Lys Ala

Gln Ala

Gly Ala

Gly Val

160

Ala Ser
175

Ser Tyr

val Ala

<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11, E57A2, E57B1, E57B2, E57B3 y E57C3

<400> 130

atacaccatc tc

<210> 131

122

12
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<211> 12

<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> misc_feature

<223> Parte de la glicoproteina de E57A3
<400> 131

atacaacatc tc

<210> 132

<211> 18

<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> misc_feature

<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11
<400> 132

ctcaagttat gtggagtt

<210> 133

<211> 18

<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> misc_feature

<223> Parte de la glicoproteina de E57A2
<400> 133

ctcaagttat gtgaagtt

<210> 134

<211> 18

<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> misc_feature

<223> Parte de la glicoproteina de E57A3, E57B1 y E57B3
<400> 134

ctcgagttat gtggagtt

<210> 135

<211> 18

123

12

18

18

18
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<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> misc_feature

<223> Parte de la glicoproteina de E57B2 y E57C3
<400> 135

ctcaatttat gtggagtt

<210> 136

<211> 16

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11, E57A2, E57B1, E57B2, E57B3 y E57C3
<400> 136

Gly Pro Trp Ser Pro Ile Asp Ile His His Leu Ser Cys Pro Asn Asn
1 5 10 15

<210> 137

<211> 16

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de E57A3

<400> 137
Gly Pro Txp Ser Pro Ile Asp Ile Gln His Leu Ser Cys Pro Asn Asn
1 5 10 15
<210> 138
<211>23
<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11
<400> 138

124

18
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Ser Leu Lys Gly Ala Cys Arg Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu
1 5 10 15

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 139

<211> 23

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de E57A2
<400> 139

Ser Leu Lys Gly Ala Cys Arg Leu Lys Leu Cys Glu Val Leu Gly Leu
1 5 10 15

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 140

<211>23

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de E57A3, E57B1 y E57B3
<400> 140

Ser Leu Lys Gly Ala Cys Arg Leu Glu Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu
1 5 10 15

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 141

<211> 23

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de E57B2 y E57C3
<400> 141

125
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Ser Leu Lys Gly Ala Cys Arg Leu Asn Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu
1 5 10 15

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 142

<211> 15

<212> ADN

<213> Virus de la rabia
<220>

<221> misc_feature
<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11
<400> 142

cccgagaatc cgaga
<210> 143

<211> 15

<212> ADN

<213> Virus de la rabia
<220>

<221> misc_feature
<223> Parte de la glicoproteina de EJB2B, EJB2C, EJB2D, EJB2E, EJB2F y EJB3F
<400> 143

cccgaggatc cgaga
<210> 144

<211> 15

<212> ADN

<213> Virus de la rabia
<220>

<221> misc_feature
<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11
<400> 144

tgtggagttc ttgga

<210> 145

<211> 15

<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

126

15

15

15
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<221> misc_feature

<223> Parte de la glicoproteina de EJB2B, EJB2C y EJB2F
<400> 145

tgtgaagttc ctgga

<210> 146

<211>15

<212> ADN

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> misc_feature

<223> Parte de la glicoproteina de EJB2D, EJB2E y EJB3F
<400> 146

tgtggagttc ctgga

<210> 147

<211>13

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11

<400> 147

Tyr Thr Ile Trp Met Pro Glu Asn Pro Arg Leu Gly Met
1 5 10

<210> 148

<211> 13

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de EJB2B, EJB2C, EJB2D, EJB2E, EJB2F y EJB3F
<400> 148

Tyr Thr Ile Trp Met Pro Glu Asp Pro Arg Leu Gly Met
1 S 10 :

<210> 149
<211>23
<212> PRT

<213> Virus de la rabia

127

15

15
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<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de CVS-11
<400> 149

Ser Leu Lys Gly Ala Cys Arg Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu
1 5 10 15

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 150

<211> 23

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de EJB2B, EJB2C y EJB2F
<400> 150

Ser Leu Lys Gly Ala Cys Arg Leu Lys Leu Cys Glu Val Pro Gly Leu
1 5 10 15

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 151

<211> 23

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Parte de la glicoproteina de EJB2D, EJB2E y EJB3F
<400> 151

Ser Leu Lys Gly Ala Cys Arg Leu Lys Leu Cys Gly Val Pro Gly Leu
1 5 10 1S

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 152
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

128
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<220>

<223> Cebador antisentido HuCkappa
<400> 152

acactctccc ctgttgaagc tett

<210> 153

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador antisentido HuClambda2
<400> 153

tgaacattct gtaggggcca ctg

<210> 154

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador antisentido HuClambda7
<400> 154

agagcattct gcaggggcca ctg

<210> 155

<211> 4941

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector PDV-C06

<400> 155

129

24

23

23



aagcttgcat
gcagecgetg
tggggcgege
accggcagceg
tetttgtcte
tacttagcet
tccaacaggg
actctcacca
agcaactggc
catcatcate
ggggccgeat
aacgtctgga
aatgctacag
cctattggge

ggtggcggtt

gcaaattcta
gattgttatt
ctcagggaac
gcactggcgg
caggggaaag

ggtaccaaca
ccactggcat
tcagcagcect
ctccggettt
accatcacqgg
agactgttga
aagacgacaa
gcgttgtggt
ttgctatece

ctgagggtgg

tttcaaggag
actcgceggee
cctggtcace
gtcgacggaa
agccacccte
gaaacctggce
cccagccagg
agagcctgaa
cggcggagayg
ggecegeatat
aagttgttta
aactttagat
ttgtactggt
tgaaaatgag

cggtactaaa

ES 2362 669 T3

acagtcataa
cagccggcca
gtctecgageg
attgtgctca
tcectgcaggg
caggctccca
ttcagtggca
gattttgcag
accaaggtgg
accgatattg
gcaaaacctc
cgttacgcta
gacgaaactc

ggtggtgget

cctectgagt

tgaaatacct
tggccgaggt
gtacgggcgg
cacagtctce
ccagtcagag
ggctcctcat
gtgggtetgg
tttattactg
agatcaaacg
aaatgaaccg
atacagaaaa
actatgaggg
agtgttacgyg
ctgagggtgg

acggtgatac

130

attgcctacg
gtttgactaa
ttcaggcgga
agccacccetg
tgttagcagc
ctatgatgca
gacagacttc
tcagcagcgt
tgecggecgea
cctgggcaaa
ttcatttact
ctgtctgtgg
tacatgggtt
cggttctgag

acctattecg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

900



ggctatactt
gctaatccta
aataggttcc
actgaccceg
gcttactgga
ttegtttgtg
ggcggctety

tctgagggtg

gattatgaaa
gcgetacagt
atcgatggtt
tttgctgget
aataatttce
tttggcgetg
ggtgtctttg
aacatactgc
tgactgggaa
cagctggeqgt
gaatggcgaa
ccgcatacgt
gtggtggtta
gctttcttee
gggctccett
ttgggtgatg
ttggagtcca
atctcggget
aatgagctga
ttatggtgca
ccgecaacac
caagctgtga
cgcgcgagac

atggtttett

atatcaacce
atccttctct
gaaataggca
ttaaaactta
acggtaaatt
aatatcaagg
gtggtggttc
gcggetctga
aaatggcaaa
ctgacgctaa
tcattggtga
ctaattccca
gtcaatattt
gtaaaccata
cgtttctttt
gtaataagga
aaccctggceg
aatagcgaag
tggcgectga
caaagcaacc
cgcgecagegt
cttcctttct
tagggttccg
gttcacgtag
cgttctttaa
attcttttga
tttaacaaaa
ctctcagtac
ccgetgacge
ccgtctcegg
gaaagggect

agacgtcaqg

tetegacgge
tgaggagtct
gggtgcatta
ttaccagtac
cagagactgc
ccaatcgtct
tggtggcgge
gggtggcggt
cgctaataag
aggcaaactt
cgtttccgge
aatggctcaa
accttctttg
tgaattttct
atatgttgce
gtcttaataa
ttacccaact
aggcccgcac
tgcggtattt
atagtacgcg
gaccgctaca
cgccacgttce
atttagtgct
tgggccatcg
tagtggactc
tttataaggg
atttaacgcg
aatctgctct
gccctgacgg
gagctgcatg
cgtgatacgce

tggcactttt
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acttatcege
cagcctcectta
actgtttata
actcctgtat
gctttccatt
gacctgecte
tctgagggtg
teeggtggeyg
ggggctatga
gattctgtceg
cttgctaatg
gtcggtgacg
cctcagtcygg
attgattgtg
acctttatgt
gaattcactg
taatcgcecctt
cgatcgccecet
tcteccttacg
ccetgtageg
cttgccageg
gccggecttite
ttacggcacc
ccectgataga
ttgttccaaa
attttgccga
aattttaaca
gatgccgcat
gcttgtctge
tgtcagaggt
ctatttttat

cggggaaatg

ctggtactga
atactttcat
cgggcactgt
catcaaaagc
ctggctttaa
aacctccectgt
gcggctctga
gctecggttce
ccgaaaatgce
ctactgatta
gtaatggtgc
gtgataattc
ttgaatgtcg
acaaaataaa
atgtattttc
gcegtegttt
gcagcacatc
tcccaacagt
catctgtgcg
gcgcattaag
ccctagegcee
ccegtcaage
tcgaccccaa
cggttttteg
ctgéaacaac
tttcggecta
aaatattaac
agttaagcca
tececggceate
tttcaccgtce
aggttaatgt

tgcgeggaac

131

gcaaaacecec
gtttcagaat
tactcaaggc
catgtatgac
tgaggatcca
caatgctggce
gggtggcggt
cggtgatttt
cgatgaaaac
cggtgctgcet
tactggtgat
acctttaatg
cccttatgte
cttattcegt
gacgtttgct
tacaacgtcg
ccectttege
tgcgcagcct
gtatttcaca
cgecggegggt
cgctccttte
tctaaatcgq
aaaacttgat
ccctttgacg
actcaaccct
ttggttaaaa
gtttacaatt
gccccgacac
cgcttacaga
atcaccgaaa
catgataata

ccetatttgt

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760

2820



ttatttttct
cttcaataat
ccecttttttg
aaagatgctg
ggtaagatcce
gttctgctat
cgcatacact
acggatggca
gcggccaact
aacatgggag
ccaaacgacgqg
ttaactggcg
gataaagttg
aaatctggag
aagccctece
aatagacaga
gtttactcat
gtgaagatcc
tgagcgtcag
gtaatctgct
caagagctac
actgtcctte
acatacctcg
cttaccgggt
gggggttegt
cagcgtgage
gtaagcggca
tatctttata
tcgtcagggg
gccttttget

aaccgtatta

aaatacattc
attgaaaaag
cggcattttg
aagatcagtt
ttgagagttt
gtggcgeggt
attctcagaa
tgacagtaag
tacttctgac
atcatgtaac
agcgtgacac
aactacttac
caggaccact
ccggtgageg
gtatcgtagt
tcgectgagat
atatacttta
tttttgataa
accccgtaga
gcttgcaaac
caactctttt
tagtgtagcc
ctctgctaat
tggactcaag
gcacacagcc
tatgagaaag
gggtcggaac
gtectgtegg
ggcggagect
ggccttttge

cegectttga

aaatatgtat
gaagagtatg
ccttectgtt
gggtgcacga
tcgcececgaa
attatccegt
tgacttggtt
agaattatgc
aacgatcgga
tcgecttgat
cacgatgcct
tctagecttee
tetgegeteg
tgggtctcge
tatctacacg
aggtgcctca
gattgattta
tctcatgace
aaagatcaaa
aaaaaaacca
tccgaaggta
gtagttaggc
cctgttaceca
acgatagtta
cagcttggag
cgccacgett
aggagagcge
gtttcgcecac
atggaaaaac
tcacatgttc

gtgagectgat

ES 2362 669 T3

ccgctcatga
agtattcaac
tttgctcacce
gtgggttaca
gaacgttttc
attgacgceceg
gagtactcac
agtgctgcca
ggaccgaagg
cgttgggaac
gtagcaatgg
cggcaacaat
gcecetteegg
ggtatcattyg
acggggagtc
ctgattaagc
aaacttcatt
aaaatccctt
ggatcttctt
ccgctaccag
actggcttca
caccacttca
gtggctgetg
ccggataagg
cgaacgacct
cccgaaggga
acgagggage
ctectgacttg
gccagcaacyg
tttecctgegt

accgetegee

gacaataacc
attteccgtgt
cagaaacgct
tcgaactgga
caatgatgag
ggcaagagca
cagtcacaga
taaccatgag
agctaaccge
cggagctgaa
caacaacgtt
taatagactg
ctggctggtt
cagcactggg
aggcaactat
attggtaact
tttaatttaa
aacgtgagtt
gagatccttt
cggtggtttg
gcagagcgca
agaactctgt
ccagtggcga
cgcagcggtc
acaccgaact
gaaaggcgga
ttccaggggg
agcgtcgatt
cggecttttt
tatccectga

gcagcegaac

132

ctgataaatg
cgcccttatt
ggtgaaagta
tctcaacagce
cacttttaaa
actcggtcege
aaagcatctt
tgataacact
ttttttgecac
tgaagccata
gcgcaaacta
gatggaggcg
tattgctgat
gccagatggt
ggatgaacga
gtcagaccaa
aaggatctag
ttcgttccac
ttttectgege
tttgceggat
gataccaaat
agcaccgect
taagtcgtat
gggctgaacg
gagataccta
caggtatccg
aaacgcectgg
tttgtgatgc
acggttcetg
ttctgtggat

gaccgagcgce

2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3500
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620

4680
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agcgagtcag tgagcgagga agcggaagag cgcccaatac gcaaaccgcec tctccccgeg
cgttggccga ttcattaatg cagctggcac gacaggtttc ccgactggaa agcgggcagt
gagcgcaacg caattaatgt gagttagctc actcattagg caccccaggc tttacacttt
atgcttcecgg ctegtatgtt gtgtggaatt gtgagcggat aacaatttca cacaggaaac

agctatgacc atgattacgc ¢

<210> 156

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador antisentido HuCIlgG

<400> 156

gtccaccttg gtgttgctgg gett

<210> 157

<211> 741

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-001

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(741)

<223>

<400> 157
gcc atg gee gag gtg cag ctg gtg gag tect ggg gga ggt gtg gta cgg
Ala Met Ala Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Arxg
1 5 10 15
cct ggg ggg tce ctg aga ctc tcec tgt geca gecec tet gga tte ace ttt
Pro Gly Gly ggr Leu Arg Leu Ser (22§s Ala Ala Ser Gly lglae Thr Phe

gat gat tat ggc atg age tgg gtc cgc caa gct cca ggg aag ggg ctg

133

4740
4800
4860
4920

4941

48

96

144

24



gag
Glu

gac
Asp
65

tce

Ser

tat
Tyr

caa
Gln

ggt
Gly

gtg
Val
145
age
Ser

gce
Ala

cca
Pro

ate
Ile

cgg
225

ace
Thr

Asp

tgg
50

tct
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

ggt
Gly

ggce
Gly
130
tet
Ser

ctc
Leu

cct
Pro

gac
Asp
act
210
gac

Asp

gtc
val

<210> 158

<211> 247

<212> PRT

Tyr
35

gtc
val

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

acc
Thr
1185

tct
Ser

gtg
Val

aga
Arg

gta
val

cga
Axrg
195

g99
Gly

age
Ser

cta
Leu

Gly

tct
Ser

aag
Lys

ctg
Leu

gca
Ala
100

ctg

gge
Gly

gcc
Ala

age
Ser

‘ott

Leu
180

tte
Phe

gct
Ala

agt
Ser

ggt
Gly

Met

ggt
Gly

gge
Gly

caa
Gln
85

aag
Lys

gtc
val

ggt
Gly

ttg
Leu

tat
Tyr
165

gtc
val

tet
Ser

cag
Gln

ggt
Gly

gcg
Ala
245

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-001

<400> 158

Ser

att
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

ggc
Gly

acc

ggc
Gly

gga
Gly
150

tat
Tyr

atc
Ile

ggc
Gly

gcg
Ala

aac
Asn
230

gce
Ala

Trp

aat
Asn

tte
Phe

aac
Asn

ctt
Leu

gtc
val

gga
Gly
135

cag
Gln

gca
Ala

tat
Tyr

tee
Ser

gaa
Glu
215

cat

His

gca
Ala

Val
40

tgg
Trp

acc
Thr

agt
Ser

tat
Tyr

tcg
Ser
120

tecg

Ser

aca
Thr

age
Ser

ggt
Gly

age
Ser
200

gat

gtg
Val
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Arg

aat
Asn

atce
Ile

ctg
Leu

999
Gly
105

aga
Arg

tet
Ser

gtc
Val

tgg
Trp

aaa
Lys
185

tca

Ser

gag
Glu

gta
val

Gln

ggt
Gly

tce
Ser

aga
Arg
80

gag
Glu

ggt
Gly

gag
Glu

agg

tac
Tyr
170

aac

Asn

gga
Gly

gct
Ala

tte
Phe

Ala

ggt
Gly
aga
75

gcc

Ala

ctt
Leu

gga
Gly

ctg
Leu

atc
Ile
155

cag
Gln

aac
Asn

aac
Asn

gac

ggc
Gly
235

Pro

gag
Glu

ttt
Phe

ggc
Gly

act
Thr
140

aca
Thr

cag
Gln

cgg
Arg

aca
Thr

tat
Tyx
220

gga
Gly

134

Gly
45

aca
Thr

aac
Asn

gac

gac
Asp

ggt
Gly

125

cag
Gln

tgc
Cys

aag
Lys

cce
Pro

gct
Ala
205

tac

Tyr

999
Gly

Lys

agt
Gly

gce
Ala

acg
Thr

tac
Tyr
110

tca

Ser

gac

caa
Gln

cca
Pro

tca
Ser
190

tce

Ser

tgt
Cys

ace
Thr

Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gcc
ala
95

tgg
Trp

ggc
Gly

cct
Pro

gga
Gly

gga
Gly
175

gg99
Gly

ttg
Leu

aac
Asn

aag
Lys

Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
val

ggc
Gly

gga
Gly

gct
Ala

gac
Asp
160

cag
Gln

atc

Ile

ace
Thr

tce
Ser

ctg
Leu
240

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

741



Glu
Asp

65

Serx

Gln

Gly

Val

145

Ser

Ala

Pro

Ile

Arg
225

Thr

Met

Gly

Asp

50

Ser

Leu

Tyx

Gly

Gly

130

Ser

Leu

Pro

Asp

Thr

210

Asp

Val

<210> 159

<211> 741

Ala

Gly

Tyr

35

Vval

val

Tyr

Cys

Thr

115

Ser

Val

Val

195

Gly

Ser

Leu

Glu

Ser

20

Gly

Ser

Lys

Leu

Ala

100

Len

Gly

Ala

Ser

Leu

180

Phe

Ala

Serx

Gly

Leu

Met

Gly

Gly

Gln

Lys

val

Gly

Leu

Tyr

165

val

Ser

Gln

Gly

Ala
245

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

Gly

Thr

Gly

Gly

150

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asn
230

Ala Ala

Leu

Leu

Irp

Asn

S5

Phe

Asn

Leu

val

Gly

135

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu

215

His Val Val

val

Ser

Val
40

Trp

Thr

Ser

Tyx

Ser

120

Ser

Thr

Ser

Gly

Ser

200

Asp
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Glu

Cys

25

Arg

Asn

Ile

Leu

Gly

105

Arg

Ser

val

Trp

Lys

185

Ser

Glu

Ser

10

Ala

Gln

Gly

Sexr

Glu

Gly

Glu

Arg

Tyr

170

Asn

Gly

Ala

Phe

Gly

Ala

Ala

Gly

Arg

75

Ala

Leu

Gly

Leu

Ile

155

Gln

Asn

Asn

Asp

Gly
235

135

Gly

Ser

Pro

Ser

Asp

Glu

Phe

Gly

Thr

140

Thr

Gln

Arg

Thx

Tyr

220

Gly

Gly

Gly

Gly

45

Thr

Asn

Asp

Gly

125

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

205

Tyr

Gly

Val

Phe

30

Lys

Gly

Ala

Thr

Tyr

110

Ser

Gln

Pro

Ser

190

Ser

Cys

Thrx

Vval

15

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

Txp

Gly

Pro

Arg

Phe ‘

Leu

Ala

Asn

val

Gly

Gly

Ala

Gly Asp

Gly

175

Gly

Leu

Asn

Lys

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu
240



<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-004

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(741)

<223>

<400> 159

tece
Ser
1

cct
Pro

agce
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

acg
Thr

tat
Tyr

atg
Met

g99
Gly

aac
Asn

tgg
Trp

50

tece
Ser

ctg
Leu

tac

Tyr

gct
Ala

999
Gly

tac
Tyr
35

gtc
Vval

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

gag
Glu

tcc
Ser
20

tgg
Trp

tca
Ser

aag
Lys

ctg
Leu

gcc
Ala
100

gtg
val

ctg
Leu

atg
Met

gct
Ala

ggce
Gly

caa
Gln
85

aaa
Lys

cag
Gln

aga
Arg

aac
Asn

att
Ile

cgg
Arg
70

atg
Met

gac
Asp

ctg
Leu

ctc
Leu

tag
Trp

agt

Ser

ttc
Phe

aac
Asn

tac
Tyr

gtg
Val

tcc
Ser

gte
val
40

ggt
Gly

acc
Thr

agc
Ser

ctc
Leu
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gag tct
Glu Ser
10

tgt gca
Cys Ala
25

cgc cag
Arg Gln

agt ggt
Ser Gly

atc tcce
Ile Ser

ctg aga
Leu Arg
90

tac ccce
Tyr Pro
105

999
Gly

gcc
Ala

gcg
Ala

ggt
Gly

aga
Arg
75

gce
Ala

acc
Thr

136

gga
Gly

tct
Ser

cce
Pro

agc
Ser
60

gac

Asp

gag
Glu

ace
Thr

ggc
Gly

gga
Gly

999
Gly
45

aca
Thr

aat
Asn

gac

gac
Asp

ttg
Leu

tte
Phe
30

aag
Lys

tac
Tyr

tce
Ser

acg
Thr

tte
Phe
110

gtc
Val
15

ace
Thr

gg99
Gly

tac
Tyx

aag
Lys

gct
Ala
95

gat
Asp

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
Val

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

336
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tgg ggc cag ggc acc ctg gtg acc gtg ctc gag ggt acc gga ggt tce
Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Leu Glu Gly Thr Gly Gly Ser
115 120 125

ggc gga acc ggg tct ggg act ggt acg agc gag ctc acc cag tct cca
Gly Gly Thr Gly Ser Gly Thr Gly Thr Ser Glu Leu Thr Gln Ser Pro
130 135 140
tcc tcc ctg tct geca tet gté an gac aga gtc acc atc act tgc cgg
Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
145 150 155 160
gca agt cag agc att agc agc tac tta aat tgg tat cag cag aaa cca
Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
165 170 175
ggg aaa gcc cct aag ctc ctg atc tat gct gca tcc agt ttg caa agt
Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
180 185 190
ggg gtc cca tca agg ttc agt ggc agt gga tct ggg aca gat ttc act
Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
195 200 205
ctc acc atc agc agt ctg caa cct gaa gat ttt gca act tac tac tgt
Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
210 215 220
caa cag agt tac agt acc cct cca acg ttc ggc caa ggg acc aag gtg
Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
225 230 235 240
gag atc aaa cgt gcg gcc gca

Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala
245

<210> 160

<211> 247

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> SC04-004

<400> 160

Ser Met Ala Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 10 15 :

Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25 30

Ser Asn Tyr Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

137

384

432

480

528

576

624

672

720

741



Glu Trp
50

Asp Ser
65

Thr Leu

Tyr Tyr

Trp Gly

Gly Gly
130

Ser Ser
145

Ala Ser

Gly Lys

Gly Val

210

Gln Gln
225

Glu Ile

<210> 161
<211> 756

35

val

val

Tyr

Cys

Gln

115

Thr

Leu

Gln

Pro

195

Ile

Ser

Lys

<212> ADN

Ser

Lys

Leu

Ala

100

Gly

Gly

Ser

Ser

Pro

180

Ser

Ser

Tyr

Arg

Ala

Gly

Gln

85

Lys

Thr

Ser

Ala

Ile

165

Lys

Arg

Ser

Ser

Ala
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-008

<220>

<221> CDS

Ile

70

Met

Asp

Leu

Gly

Ser

150

Ser

Leu

Phe

Leu

Thr

230

Ala

Ser

S5

Phe

Asn

Tyr

Val

Thr

135

Val

Ser

Leu

Ser

Gln

2iS

Pro

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Leu

Thr

120

Gly

Gly

Tyr

Ile

Gly

200

Pro

Pro

ES 2362 669 T3

Ser

Ile

Leu

Tyr

105

Val

Thr

Asp

Leu

Tyxr

185

Ser

Glu

Thr

Gly

Ser

Arg

Pro

Leu

Ser

Arg

Asn

170

Ala

Gly

Asp

Phe

Gly

Arg

75

Ala

Thr

Glu

Glu

vVal
155

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
235

Ser

60

Asp

Glu

Thr

Gly

Leu

140

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala

220

Gln

138

45

Thr

Asn

Asp

Asp

Thr

125

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

205

Thr

Gly

Tyr

Ser

Thrx

Phe

110

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

190

Asp

Tyr

Thr

Tyr Ala

Lys Asn

Ala Val

95

Asp Tyr

Gly Ser

Ser Pro

Cys Arxg

160

Lys Pro

175

Gln Ser

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val
240



<222> (1) ..
<223>
<400> 161

gee atg
Ala Met
1

ccc aca
Pro Thr

agce act
Ser Thr

gee ctg
Ala Leu
50

agc aca
Ser Thr
65

aac cag
Asn Gln

acg tat
Thr Tyr

tgg ggc
Trp Gly

ggc gga
Gly Gly
130

cag ccg
Gln Pro
145

tgt ggg
Cys Gly

aag cca
Lys Pro

(756)

gece
Ala

cag
Gln

agt
Ser
35

gag
Glu

tct
Ser

gtg
Val

tac
Tyr
cag
115
acc

Thr

tece
Ser

gga
Gly

ggc
Gly

cag
Gln

acc
Thr
20

gga
Gly

tgg
Trp

ctg
Leu

gte
Val

tgt
Cys
100

ggc
Gly

ggc
Gly

tecg
Ser

gac
Asp

cag
Gln

gtc
Val

cte
Leu

gtg
Val

ctt
Leu

aag
Lys

ctt
Leu
8S

gca
Ala

acce
Thx

agce
Ser

gtg
Vval

aac
Asn
165

gce
Ala

acec
Thr

acg
Thr

ggt
Gly

gca
Ala

ace
Thr
70

aca
Thr

ggc
Gly

tca
Ser
150

att
Ile

cet
Pro

ttg
Leu

ctg
Leu

gtg
Val

cge
Arg

agg
Arg

atg
Met

atg
Met

gtc
Val

act
Thr
135

gtg
val

999
Gly

gtg
Vval

aag
Lys

acc
Thr

ggc
Gly
40

att
Ile

ctc
Leu

acc
Thr

ggt
Gly

acec
Thr
120

gge
Gly

gcc
Ala

agt

Ser

ctg
Leu

ES 2362 669 T3

gag
Glu

tge
Cys
25

tgg
Trp

gat

acc
Thr

aac
Asn

tte
Phe
105

gte
Val

g99
Gly

cca
Pro

aag
Lys

gte
val

tct
Serx
10

acc
Thr

ate
Ile

tgg
Trp

atc
Ile

atg
Met
90

act
Thrx

tcg
Ser

tcg
Ser

gga
Gly

agt
Ser
170

gte
Val

ggt
Gly

tte
Phe

cgt
Arg

gat
Asp

tcc
Ser
75

gac
Asp

gga
Gly

agce
Ser

acg
Thx

gag
Glu
155

gtg
val

ttt
Phe

cct
Pro

tct
Ser

cag
Gln
gat
60

aag

Lys

cct
Pro

acce
Thr

agt
Gly
cag
140
acg

Thr

cac
His

gat
Asp

139

acg
Thx

999
Gly

cce
Pro
45

gat

gac

gtg
Val

tac
Tyr
acqg
125
gct
Ala

gce
Ala

tag
Trp

gat
Asp

ctg
Leu

ttc
Phe
30

cca
Pro

aaa
Lys

acc
Thr

gac
Asp

ttt
Phe
110

ggc
Gly

gtg
val

agc
Ser

tac
Tyr

agce
Ser

gtg
val
15

tca
Ser

gga
Gly

tac
Tyr

tce
Ser

aca
Thr
95

gac

Asp

ggt
Gly

ctg
Leu

gtt
val

caa
Gln
175

gac

aaa
Lys

ctc
Leu

aag
Lys

tac
Tyr

aaa
Lys
80

gce
Ala

tac
Tyx

tca
Ser

act
Thr

acc
Thr
160

aag
Lys

cgg

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576



cce tca
Pro Ser

gce gee
Ala Ala

210
tac tgt

Tyr Cys
225

ccc ggg
Pro Gly

<210> 162
<211> 252
<212> PRT

999
Gly
195

ctg

cag
Gln

ace
Thr

180

atc
Ile

acc
Thr

gtg
Val

cag
Gln

cct
Pro

atc
Ile

tgg
Trp

ctc
Leu
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-008

<400> 162

Ala Met
1

Pro Thr

Ser Thr

Ala Leu
S0

Ser Thr
65

Asn Gln

Thr Tyr

Ala

Gln

Ser

35

Glu

Ser

Val

Tyr

Gln

Thr

20

Gly

Trp

Leu

Val

Cys
100

val

Leu

Val

Leu

Lys

Leu

85

Ala

gag
Glu

agce
Ser

gat
Asp
230

acc
Thr

Thr

Thr

Gly

Ala

Thr

70

Thr

Arg

cga
Arg

agg
Arg
215

agt

Ser

gtt
Val

Leu

Leu

Val

Arg

55

Arg

Met

Met

ttc
Phe
200

gtc
Val

agt
Ser

tta
Leu

Lys

Thr

Gly

40

Ile

Leu

Thr

Gly

ES 2362 669 T3

185

tct gge tec acce
Ser Gly Ser Thr

gaa gcc ggg gat
Glu Ala Gly Asp
220

aat gat cat ctt
Asn Asp His Leu
235

agt gcg gcc gea
Ser Ala Ala Ala
250

Glu Ser Gly Pro

10

Cys Thr Phe Ser

25

Trp Ile Arg Gln

Asp Trp Asp Asp

60

Thr Ile Ser
75

Lys

Asn Met Asp Pro

90

Phe Thr Gly Thr

105

140

190

tct ggg aac
Ser Gly Asn
205

gag gcc gac
Glu Ala Asp

tat gtc tte
Tyr Val Phe

Thr Leu Val

1s

Gly Phe Ser

Pro
45

Pro Gly

Asp Lys Tyr

Asp Thr Ser

val Thx

95

Asp

Phe
110

Tyr Asp

acg
Thr

tat
Tyr

gga
Gly
240

Lys

Leu

Lys

Tyr

Lys

80

Ala

Tyr

624

672

720

756



Trp

Gly

Gln

145

Cys

Lys

Pro

Tyr
225

Pro

Gly
Gly
130
Pro
Giy
Pro
Ser
Ala
210

Cys

Gly

<210> 163

<211> 759

<212> ADN.

Gln

115

Thr

Ser

Gly

Gly

Gly

195

Leu

Gin

Thr

<213> Secuencia

<220>

<223> SC04-010

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (759)

<223>

<400> 163

gce atg gcc cag gtg cag ctg gtg cag tct ggg gga gac ttg gtc cag
Ala Met Ala Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Asp Leu Val Gln

Gly

Gly

Ser

Asp

Gln

180

Ile

Thr

Val

Gln

Thr

Ser

Val

Asn

165

Ala

Pro

Ile

Trp

Leu
245

artificial

Leu

Gly

Ser

150

Ile

Pro

Glu

Ser

Asp

230

Thr

Val

Thr

135

Val

Gly

val

Arg

215

Ser

Vval

Thr

120

Gly

Ala

Ser

Leu

Phe

200

Val

Ser

Leu

ES 2362 669 T3

Val

Gly

Pro

Lys

vVal

185

Ser

Glu

Asn

Ser

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Val

Gly

Ala

Ala
250

Ser

Thr

Glu

155

Val

Phe

Ser

Gly

His

235

Ala

Gly

Gln

140

Thr

His

Asp

Thr

Asp

220

Leu

Ala

141

Thr
125

Ala

Ala

Trp

Asp

Ser

205

Glu

Tyxr

Gly

Val

Sexr

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

val

Gly

Leu

Val

Gln

175

Asp

Asn

Phe

Ser

Thr

Thr

160

Lys

Thr

Tyr

Gly
240

48



cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

acg
Thx

tat
Tyx

ttt
Phe

ggc
Gly

cag
Gln
145

gte
Val

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser

ttt
Phe
225

gge
Gly

g99

agg

tce

Gly Arg Ser

agce
Ser

tgg
Trp
50

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

ggc
Gly

ggt
Gly
130

atg
Met

acc
Thr

tat
Tyr

tce
Serx

ggc
Gly
210

gca

Ala

caa
Gln

<210> 164

<211> 253

<212> PRT

tat
Tyr
35

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

tac
Tyr
115

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

agt
Ser
195

aca

Thr

act
Thrx

gg9g9
Gly

20
ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
Ala
100

tgg
Trp

gge
Gly

cag
Gln

act
Thr
cag
180
tta

Leu

gat
Asp

tat
Tyx

ace
Thr

ctg
Leu

atg
Met

gat
Asp

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa
Lys

ggce
Gly

gga
Gly

tect
Serxr

tge
Cys
165

aaa
Lys

caa
Gln

tte
Phe

tac
Tyr

aag
Lys
245

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

gat
Asp

cag
Gln

ace
Thr

cca
Pro
150

cgg

cca
Pro

agt
Ser

act
Thx

tgt
Cys
230

gtg
Val

ctc
Leu

tgg
Trp

tca
Ser
55

ttc
Phe

aac
Asn

999
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
135

tce
Ser

gca
Ala

999
Gly

ggg9
Gly

ctc
Leu
215

cta

Leu

gag
Glu

tce
Ser

gtc
Val
40

tat
Tyr

acc
Thr

agc
Ser

ctg

acce
Thr
120

age
Ser

tec
Ser

agt
Ser

aaa
Lys

gtc
Val
200

acc

Thr

caa
Gln

atc
Ile

ES 2362 669 T3

tgt
Cys
25

cgce

Arg

gat
Asp

att
Ile

ctg
Leu

gat
Asp
105

ctg

ggce
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

gcc
Ala
185

cca
Pro

atc
Ile

gat
Asp

aaa
Lys

10
gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

tee
Ser

aga
920
tta

Leu

gtc
val

act

tct
Ser

ggc
Gly
170

cct
Pxo

tca
Ser

age
Sex

tac
Tyr

cgt
Arg
250

gcc
Ala

gct
Ala

agt
Ser

aga
Arg
75

gct
Ala

act

acc
Thr

ggc
Gly

gca
Ala
155

att
Ile

aag
Lys

agg

agc
Ser

aat
Asn
235

gcg
Ala

tect
Ser

cca
Pro

aat
Asn
60

gac

Asp

gag
Glu

gga
Gly

gtc
Val

ggg
Gly
140

tect
Ser

aga
Arg

ctc
Leu

ttc
Phe
ctg
220
tac

Tyr

gcc
Ala

142

gga
Gly

ggce
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp

acg
Thr
tecg
125

teg
Ser

Val

aat
Asn

ctg
Leu

agé
Ser
205

cag
Gln

cct
Pro

gca
Ala

tte
Phe
30

aag
Lys

tac
Tyr

tee
Ser

acg
Thr

att
Ile
110

agc
Ser

acg
Thr

gga
Gly

gat

atc
Ile
190

ggc
Gly

cct
Pro

cgg
Arg

15

acc
Thr

g99
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

ggt
Gly

gac
Asp

gac
Asp

tta
Leu
175

tat
Tyr

agt
Ser

gaa
Glu

acg
Thr

ttc
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
Val

cca
Pro

acg
Thr

atc
Ile

aga
Arg
160

ggc
Gly

gct
Ala

gga
Gly

gat

tte
Phe
240

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

759



ES 2362 669 T3

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> SC04-010

<400> 164

Ala Met Ala Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Asp Leu Val Gln
1 5 10 15

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25 30

Ser Ser Tyr Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45

Glu Trp Val Ala Asp Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala
50 55 60

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75 80

Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 %0 95

Tyr Tyr Cys Ala Lys Asp Gly Leu Asp Leu Thr Gly Thr Ile Gln Pro
100 105 110

Phe Gly Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Thr
115 120 125

Gly Gly Ser Gly Gly Thr Gly Ser Gly Thr Gly Gly Ser Thr Asp Ile
130 135 140

Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg
145 150 155 160

Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
165 170 175

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala
180 185 190

Ala Ser Ser Len Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly
195 200 205

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp
210 215 220

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Arg Thr Phe
225 230 235 240

Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala
245 250

143



<210> 165
<211> 756
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> SC04-018
<220>

<221> CDS
<222> (1)..(756)
<223>

<400> 165

gcc atg gcc gag gtg
Ala Met Ala Glu Val
1 5

cect tcg ggg acc ctg
Pro Ser Gly Thr Leu
20

agc agt agt aac tgg
Ser Ser Ser Asn Trp
35

ctg gag tgg att ggg
Leu Glu Trp Ile Gly
50

ccg tce cte aag agt
Pro Ser Leu Lys Ser
6S

cag ttc tcc ctg aag

cag
Gln

tce
Ser

tgg
Trp

gaa
Glu

cga
Arg

ctg

ctg
Leu

cte
Leu

agt

Ser

atce
Ile

gtc
val

agc

gtg
val

acc
Thr

tgg
Trp
40

tat
Tyx

acc
Thr

tct

ES 2362 669 T3

gag
Glu

tgc
Cys
25

gte
Val

cat
His

ata
Ile

gtg

tct
Ser

gct
Ala

cge

agt
Ser

tca
Ser

acc

gge cca
Gly Pro

gtc tct
Val Ser

cag ccc
Gln Pro

gg9g agc
Gly Ser
60

gta gac
Val Asp
75

gce gcg

144

gga
Gly

ggt
Gly

cca
Pro
45

acc
Thx

aag
Lys

gac

ctg
Leu

ggc
Gly
30

g99
Gly

aac
Asn

tcc
Ser

acg

gtg
val

15

tcc
Ser

aag
Lys

tac
Tyx

aag
Lys

gee

agg

atc
Ile

999
Gly

aac
Asn

aac
Asn

gtg

48

96

144

192

240

288



Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

gga
Gly

cce
Pro
145

tct
Ser

cgc
Arg

cgg

tca
Ser

tat

Tyr
225

act
Thr

Phe

tac
Tyr

caa
Gln

acc
130
ctc

Leu

gga
Gly

cte
Leu

cec
Pro

gce
Ala
210

tte
Phe

999
Gly

<210> 166

<211> 252

<212> PRT

Ser Leu

tgt gcg
Cys Ala
100

ggg aca
Gly Thr
115

ggc agc
Gly Ser

tca gcg
Ser Ala

gac acc
Asp Thr

cca gga
Pro Gly
180

teca ggg
Ser Gly
195

tce ctg
Ser Leu

tgt geca
Cys Ala

acc aag
Thr Lys

Lys
85

aga
Axg

atg
Met

ggc
Gly

tect
Ser

tce
Ser
165

acg
Thr

gte
val

gece
Ala

gca
Ala

gte
Val
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-018

<400> 166

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

1

5

Leu

gtt
vVal

gte
Val

act
Thr

999
Gly
150

aac
Asn

gcec
Ala

cct
Pro

ate
Ile

tgg
Trp
230

acc
Thr

Ser

tct
Ser

acc
Thr

ggc
Gly
135

acc
Thr

atc
Ile

ccc
Pro

gac
Asp

agt
Ser
215

gat
Asp

gtc
Val

Ser

gtg
val

gte
vVal
120

g99
Gly

cce
Pro

gga
Gly

aaa
Lys

cgg
Arg
200

999
Gly

gac
Asp

cta
Leu

ES 2362 669 T3

Val

act
Thr
105

tecg
Ser

tcg
Ser

g9g
Gly

agt
Ser

ctc
Leu
185

tte
Phe

cte
Leu

aac
Asn

ggt
Gly

Thr
90

acg

Thr

agce
Ser

acg

cag
Gln

aat
Asn
170

ctc
Leu

tct
Ser

cag
Gln

ctg
Leu

gcg
Ala
250

10

Ala

ggt
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

agg
Arg
155

act
Thr

atc
Ile

ggc
Gly

tet
Ser

aat
Asn
235

gce
Ala

Ala

gct
Ala

acg
Thr

cct
Pro
140

gte
val

gta
Val

cat
His

gece
Ala

gag
Glu
220

ggt
Gly

gca
Ala

145

Asp

ttt
Phe

ggce
Gly
125

gtg
Val

acc
Thx

cac
His

aat
Asn

aag
Lys
205

gat
Asp

tat
Tyr

Thr

aat
Asn
110

ggt
Gly

ctg
Leu

atc
Ile

tgg
Trp
aat
180

tect
Ser

gag
Glu

gtec
val

Ala
95

atc
Ile

tca
Ser

act
Thr

tct
Ser

tac
Tyr
175

aat
Asn

ggc
Gly

gct
Ala

ttec
Phe

15

val

tgg
Txp

ggc
Gly

cag
Gln

tgt
Cys
160

cag
Gln

cag
Gln

ace
Thr

gat
Asp

gga
Gly
240

336

384

432

480

528

576

624

672

720

756



Pro
Ser
Leu
Pro
65
Gln
Tyr
Gly
. Gly
Pro

145

Ser

Ser

Tyr
225

Thr

Ser Gly

Ser Ser
35

Glu Trp
50

Ser Leu

Phe Ser

Tyr Cys

Gln Gly
115

Thr Gly
130

Leu Ser

Gly Asp

Leu Pro

Pro Ser

195

Ala Ser
210

Phe Cys

Gly Thr

<210> 167

<211> 747

<212> ADN

Thr

20

Asn

Ile

Lys

Leu

Ala

100

Thr

Ser

Ala

Thr

Gly

180

Gly

Leu

Ala

Lys

Leu

Trp

Gly

Ser

Lys

85

Arg

Met

Gly

Ser

Ser

165

Thr

Val

Ala

Ala

Val
245

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser

Trp

Glu

Arg

Leu

vVal

Vval

Thr

Gly

150

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp
230

Thr

Ser

Ile

55

Val

Ser

Ser

Thr

Gly

135

Thr

Ile

Pro

Asp

Ser

215

Asp

Val

Thr

40

Tyr

Thr

Ser

Val

Val

120

Gly

Pro

Gly

Lys

Arg

200

Gly

Leu

ES 2362 669 T3

Cys
25

val

Ile

val

Thr

105

Ser

Ser

Gly

Ser

Leu

185

Phe

Leu

Asn

Gly

Ala

Arg

Ser

Ser

Thr

90

Thr

Ser

Gln

Asn

170

Leu

Ser

Gln

Leu

Ala
250

vVal
Gln
Gly
val
75

Ala
Gly
Gly
Gln
Axg
155
Thr
Ile
Gly
Ser
Asn

235

Ala

146

Ser

Pro

Ser

60

Asp

Ala

Ala

Thr

Pro

140

Val

Val

His

Ala

Glu

220

Gly

Ala

Gly

Pro

45

Thr

Lys

Asp

Phe

Gly

125

Val

Thr

His

Asn

Lys

205

Asp

Tyr

Gly

30

Gly

Asn

Ser

Thr

Asn

110

Gly

Leu

Ile

Trp

Asn

190

Ser

Glu

Val

Ser

Lys

Tyr

Lys

Ala

Ile

Ser

Thr

Ser

Tyr

175

Asn

Gly

Ala

Phe

Ile

Gly

Asn

Asn

80

vVal

Trp

Gly

Gln

Cys

160

Gln

Gln

Thr

Asp

Gly
240



<223> SC04-021

<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (747)

<223>
<400>

gce
Ala
1

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

acg
Thr

tat
Tyx

ggc
Gly

gga
Gly

tct
Ser
145

167

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

tgg.
Trp
50

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

caa
Gln

ace
Thx
130

cca
Pro

gcc
Ala

agg

tat
Tyxr
35

gtg
val

gtg
val

tat
Tyr

tgt
Cys

999
Gly
115

ggc
Gly

ttc
Phe

gag
Glu

tee
Ser
20

ggce
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
100

aca
Thr

agc
Ser

tee
Ser

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
Val

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa

Lys

atg
Met

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

ggg
Gly

gtc
Val

act
Thx

tct
Ser
150

ctg
Leu

cte
Leu

tog
Trp

tca
Ser
55

tte
Phe

aac
Asn

tce
Ser

acc
Thr

ggc
Gly
135

gct
Ala

gtg
Val

tece
Ser

gtc
Val
40

tat
Tyr

ace
Thr

age
Ser

gtc
vVal

gtc
Val
120

999
Gly

tct
Ser

ES 2362 669 T3

gag
Glu

tgt
Cys
25

cgc
Arg

gat
Asp

ate
Ile

ctg
Leu

ctc
Leu
10S

tcg
Ser

tecg
Ser

gtc
Vval

tct
Ser
10

gca

Ala

cag
Gln

gga
Gly

tce
Ser

aga
Arg

ggt
Gly

agc
Ser

acg
Thr

gga
Gly

999
Gly

gcc
Ala

gct
Ala

agt
Ser

aga
Arg

gct
Ala

gat
Asp

ggt
Gly

gac
Asp

gac
Asp
15§

147

gga ggc
Gly Gly

tect gga
Ser Gly

cca ggc
Pro Gly
45

agt aaa
Ser Lys
60

gac aat

Asp Asn

gag gac
Glu Asp

gct ttt
Ala Phe

acg ggc
Thr Gly
125

atc cag
Ile Gln
140

aga gtt
Arg Val

gtg
Val

tte
Phe
30

aag
Lys

tat
Tyr

tece
Ser

acg
Thx

gat
Asp
110

ggt
Gly

atg
Met

acc
Thr

gtc
val
15

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala
95

ate

Ile

tca
Ser

acce
Thr

atc
Ile

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
val

tgg
Trp

gge
Gly

cag
Gln

act
Thrx
160

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480



tgc
Cys

cgg
Arg

gce
Ala

agt cag
Ser Gln
165

aaa
Lys

cca
Pro

aaa
Lys
180

999
Gly

gce
Ala

caa
Gln

agt
Ser

gtec
Val

cca
Pro

999
Gly
195

ttc
Phe

atc
Ile

cte
Leu

act
Thr
210

acc
Thr

tte tgt
Phe Cys
225

cat
His

ctg
Leu

cag
Gln

atc
Ile

aag ctg
Lys Leu

aaa
Lys
245

gag
Glu
<210> 168
<211> 249
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> SC04-021

<400> 168

Ala Met Ala Glu Val
1 5

Pro Gly Arg Ser Leu

20

Ser Tyr Gly Met
35

Ser

Glu Trp Val Ala Val

50

Asp Ser Val Lys Gly
65

Thr Leu Tyr Leu Gln

85

ggc att
Gly Ile

cct aaa
Pro Lys

tca agg
Ser Arg

agc agce
Ser Ser
215

cat gat
His Asp
230

cgt gcg
Arg Ala

Gln Leu

Arg Leu

His Txp

Ile Ser
55

Arg Phe
70

Met Asn

gge
Gly

ctc
Leun

ttc
Phe
200

ctg
Leu

tac
Tyr

gcc
Ala

val

Ser

Val

40

Tyr

Thr

Ser

ES 2362 669 T3

agt
Ser

ctg
Leu
185

age

Ser

cag
Gln

ccyg
Pro

gca
Ala

Glu

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

tce
Ser
170

tta
Leu

gce
Ala

atc
Ile

tac
Tyr

gct
Ala

agt
Ser

ggc
Gly

gga
Gly

cct
Pro

gaa
Glu

gat
Asp
220

cte
Leu

tte
Phe

act
Thr
235

Ser
10

Gly Gly

Ala Ala Ser

Gln Ala Pro

Gly Ser Ser

60

Ser Arg Asp
7

Arg Ala Glu

90

148

tat
Tyr

tgg
Trp

cag
Gln
175

tce
Ser
190

agt
Ser

gca
Ala

tect
Ser
205

aca
Thr

999
Gly

ttt
Phe

act
Thr

gca
Ala

gge
Gly

gga
Gly

gg9g
Gly

val val

15

Gly

Gly Phe Thr

Gly Lys Gly

45

Lys Tyr Tyr

Asn Ser Lys

Thr Ala

95

Asp

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp

tat
Tyr

acc
Thr
240

Gln

Phe

Leu

Ala

Asn

val

528

576

624

672

720

747



Tyr

Gly

Gly

Ser

145

Cys

Lys

Gln

Phe

Phe

225

Lys

Tyr

Gln

Thr

130

Pro

Arg

Pro

Ser

Thr

210

Cys

Leu

<210> 169

<211> 768

<212> ADN

Cys

Gly

115

Gly

Phe

Gly

Gly

195

Leu

Leu

Glu

Ala

100

Thx

Ser

Ser

Ser

Lys

180

Val

Thr

Gln

Ile

Lys

Met

Gly

Leu

Gln

165

Ala

Pro

Ile

His

Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-026
<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (768)

<223>

<400> 169

Gly

val

Thr

Ser

150

Gly

Pro

Ser

Ser

His
230

Arg

Ser

Thr

Gly

138

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

215

Asp

Ala

val

Val

120

Gly

Ser

Gly

Leu

Phe

200

Leu

TYyr

Ala

ES 2362 669 T3

Leu

105

Ser

Ser

Val

Ser

Leu

185

Ser

Gln

Pro

Gly

Ser

Thr

Gly

Ser

170

Ile

Gly

Pro

Leu

Asp Ala

Gly Thr

Asp Ile
140

Asp Arg
155

Leu Ala

Tyr Ala

Ser Gly

Glu Asp

220

Thr Phe
235

149

Phe

Gly

125

Gln

val

Trp

Ala

Ser

205

Phe

Gly

Asp

110

Gly

Met

Thr

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

Gly

Ile

Ser

Thr

Ile

Gln

175

Ser

Thr

Thr

Gly

Trp

Gly

Gln

160

Gln

Leu

Tyr

Thr
240



gcc atg
Ala Met

ccg ggg
Pro Gly

cce tac
Pro Tyr

gag tgg
Glu Trp
50

ccg ccc
Pro Pro
65

acc gec
Thr Ala

tat tac
Tyr Tyr

ccc tgg
Pro Trp

tca gge
Ser Gly
130

act cag
Thr Gln
145

atc tce
Ile Ser

tac ttg
Tyr Leu

atc tat
Ile Tyr

ggc agt
Gly Ser
210

gct gag
Ala Glu
225

gcc
Ala

gaa
Glu

tce
Ser

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr

tgt
Cys

ggc
Gly
115

gga
Gly

tct
Ser

tgc
Cys

gat
Asp

ttg
Leu
195

gga
Gly

gat
Asp

gag
Glu

tct
Ser
20

tgg
Trp

999
Gly

caa
Gln

ctg
Leu

gcg
Ala
100
cag
Gln

ace
Thx

cca
Pro

agg

tgg
180

ggt
Gly

tca
Serx

gtt
Val

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile

ate
Ile

ggc
Gly

cag
Gln
85

cgg

ggc
Gly

gge
Gly

ctc
Leu

tct
Ser
165

tac

Tyr

tect
Ser

ggc
Gly

999
Gly

cag
Gln

aag
Lys

gce
Ala

ate
Ile

cag
Gln

tgg
Trp

ace
Thr

acc
Thr

agce
Ser

tec
Ser
150

agt
Ser

gtg
Val

gat
Asp

aca
Thr

gtt
Val
230

ctg
Leu

atc
Ile

tgg
Trp

ttt
Phe
55

gte
Val

agt
Ser

tcg
Ser

ctg
Leu

gge
Gly
135

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

cgg
Axg

cat
His
215

tat
Tyr

gtg
Val

tece
Ser

gtg
Val
40

cct
Pro

acc
Thr

agce
Ser

aac
Asn

gtc
Val
120

act

cce
Pro

age
Ser

aag
Lys

gce
Ala
200

ttt
Phe

tac
Tyr

ES 2362 669 T3

gag
Glu

tgt
Cys
25

cgc

ggt
Gly

atec
Ile

ctg
Leu

tag
105

acc
Thr

gge
Gly

gtc
Val

ctc
Leu

cca
Pro
185

tce

Ser

aca
Thx

tgc
Cys

tct
Ser
10

aag

Lys

cag
Gln

gac
Asp

tca
Ser

aag
Lys
90

aac
Asn

gtc
val

999
Gly

ace
Thr

ctg
170
gg99
Gly

999
Gly

ctg
Leu

atg
Met

gga
Gly

ggt
Gly

atg
Met

tect
Ser

gcc
Ala
75

gce
Ala

tat
Tyr

tcg
Ser

tcg

cct
Pro
155

cat
His

cag
Gln

gtc
Val

aat
Asn

caa
Gln
235

gca
Ala

tet
Ser

cce
Pro

gac

60

gac

tecg
Ser

ttg
Leu

agc
Ser

acg
Thr
140

gga
Gly

agt
Ser

tet
Ser

cct
Pro

atc
Ile
220

tet
Ser

gag
Glu

gga
Gly

999
Gly
45

acc

Thr

aac
Asn

gac
Asp

gac
Asp

agt
Gly
125

gat
asp

gag
Glu

aat
Asn

cca
Pro
gac
205
age

Ser

cta
Leu

gtg aag
Vval Lys
15

tac aac
Tyr Asn
30

aaa ggc
Lys Gly

aga tat
Arg Tyr

tcec aaa
Ser Lys

acc gcc

cgg tte
Arg Phe
110

acg gge
Thr Gly

gtt gtg

Val Val

ccg gce
Pro Ala

gga cat
Gly His
175

cag ccc
Gln Pro
190

agg ttc
Arg Phe

aga gtg
Arg Val

caa act
Gln Thr

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu

agt
Ser

agce
Ser
80

atg
Met

gac
Asp

ggt
Gly

atg
Met

tce
Ser
160

gat
Asp

ctg
Leu

agt
Ser

gag
Glu

cct
Pro
240

tgg act ttt ggc cag ggg acc aag ctg gag atc aaa cgt gcg gcc gca
Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala

<210> 170
<211> 256

245

250

150

255

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-026

<400> 170

Ala Met
1

Pro Gly

Pro Tyr

Glu Trp
50

Pro Pro
65

Thx Ala

Tyr Tyr

Pro Trp

Ser Gly
130

Thr Gln
145

Ile Ser

Ala

Glu

Ser

35

Met

Phe

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Ser

Cys

Glu

Serx
20

Trp

Gly

Gln

Leu

Ala

100

Gln

Thr

Pro

Arg

val

Leu

Ile

Ile

Gly

Gln

85

Gly

Gly

Leu

Ser

Gln

Lys

Ala

Ile

Gln

70

Thr

Thr

Ser

Ser

150

Ser

Leu

Ile

Trp

Phe

55

Val

Ser

Ser

Leu

Gly

135

Leu

Gln

val

Ser

vVal

40

Pro

Thx

Ser

Asn

val

120

Thr

Pro

Ser

ES 2362 669 T3

Glu

Cys

25

Arg

Gly

Ile

Trp

105

Thr

Gly

val

Leu

Ser
10

Lys

Gln

Asp,

Ser

Lys

920

Asn

val

Gly

Thx

Gly

Gly

Ser
Ala

75

Ala

Tyr

Ser

Ser

Pro

155

His

151

Ala

Sexr

Pro

Asp

Asp

Ser

Leu

Ser

Thr

140

Gly

Ser

Glu

Gly

Gly

45

Thr

Asn

Asp

Asp

Gly

125

Asp

Glu

Asn

Vval

Tyr

30

Lys

Arg

Ser

Thr

Arg

110

Thr

val

Pro

Gly

Lys

15

Asn

Gly

Tyr

Lys

Ala

95

Phe

Gly

val

Ala

His

Lys

Phe

Leu

Serxr

Ser

80

Met

Asp

Gly

Met

Ser

160

Asp



Ile

Gly

Ala
225

Trp

<210>
<211>
<212>

165

Leu Asp Trp Tyr Val

180

Tyr Leu Gly Ser Asp

195

Ser Gly Ser Gly Thr

210

Glu Asp Val Gly Val

230

Thr Phe Gly Gln Gly

171
747
ADN

245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-031

<220>
<221>

CDS

<222> (1) .. (747)

<223>

<400>
gcc
Ala
1
cct
Pro

agt
Serx

gag
Glu

171

atg gcc
Met Ala

g99 agg
Gly Arg

agc tat
Ser Tyr
35

tgg gtg
Trp Val
50

gag
Glu

tec
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
Val

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

Gln

Arg

His
215

Tyr

Thr

ctg
Leu

ctc
Leu

tag
Trp

tca
Ser

Lys

Ala
200

Phe

Tyr

Lys

gtg
Val

tcc
Ser

gtc
Val
40

tat
Tyr

ES 2362 669 T3

Pro
185

Ser

Thrx

Cys

Leu

gag
Glu

tgt
Cys
25

cgc
Arg

gat
Asp

170

Gly

Gly

Leu

Met

Glu
250

tct
Ser
10

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

Gln

Val

Asn

Gln
235

Ile

999
Gly

gce
Ala

gct
Ala

agt
Ser

Ser

Pro

Ile
220

Ser

Lys

gga
Gly

tct
Ser

cca
Pro

aat
Asn
60

152

Pro

asp
205

Ser

Leu

Arg

ggce
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aaa
Lys

Gln
190

Arg

Arg

Gln

Ala

gtg
Vval

ttc
Phe
30

aag

Lys

tac
Tyzr

175

Pro Leu

Phe Ser

val Glu

Thr Pro
240

Ala Ala
255

gtec cag
Val Gln
15

acc ttc
Thr Phe

ggg ctg
Gly Leu

tat gca
Tyr Ala

48

96

144

192



ES 2362 669 T3

gac tcc gtg aag ggc cga ttc acc atc tcc aga gac
Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70 75

acg ctg tat ctg caa atg aac agc ctg aga gct gag
Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85 90

tat tac tgt gcg aaa ggg tcc gtc ctc ggt gat gct
Tyr Tyr Cys Ala Lys Gly Ser Val Leu Gly Asp Ala
100 105

ggc caa ggg aca atg gtc acc gtc tcg agec ggt acg
Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Thr

115 120

gga acc ggc agc ggce act ggc ggg tcg acg gac ate
Gly Thr Gly Ser Gly Thr Gly Gly Ser Thr Asp Ile
130 135 140

tct cca tect tte gtg tet geca tct gta gga gac aga

Sexr Pro Ser Phe Val Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg
145 150 155

tgt cgg gcg agt cag ggt att agc agt tgg tta gcc
Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Trp Leu Ala
165 170
aaa cca ggg aaa gcc cct aag ctec ctg atc tat get
Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala
180 185
caa agt ggg gtc cca tca agg ttc agc ggc agt gga
Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly
195 200
ttec act ctc acc atc agec age ctg cag cct gaa gat
Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp
210 215 220
tat tgt caa cag gct aac agt ttc cca ctc act ttc
Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu Thr Phe
225 230 : 235
aag gtg gag atc aaa cga gcg gcc gca

Lys Val Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala
245

<210> 172

<211> 249

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> SC04-031

<400> 172

153

aat
Asn

gac

ttt
Phe

ggc
Gly
125

cag
Gln

gtc
val

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser
205

ttt
Phe

ggc
Gly

tce
Ser

acg
Thr

gat

110

ggt
Gly

atg
Met

acc
Thr

tat
Tyr

tce
Ser
190

gg99
Gly

gca
Ala

gga
Gly

aag
Lys

gct
Ala
95

atc
Ile

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln
175

agt

Ser

aca
Thr

act
Thr

ggg
Gly

aac
Asn
80

gtg
Val

tgg
Trp

gge
Gly

cag
Gln

act
Thr
160

cag

Gln

ttg
Leu

gat

tac
Tyr

acc
Thr
240

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

747



Pro

Ser

Glu

Asp

65

Tyr

Gly

Gly

Ser

145

Cys

Lys

Gln

Phe

Tyr
225

Met

Gly

Ser

Trp

50

Serxr

Leu

Tyr

Gln

Thr

130

Pro

Arg

Pro

Ser

Thr

210

Cys

Ala

Arg

Tyr

35

val

Val

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Ser

Ala

Gly

Gly

195

Leu

Gln

Glu

Ser

20

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

100

Thr

Ser

Phe

Ser

Lys

180

Val

Thr

Gln

Val

Leu

Met

val

Gly

Gln

85

Lys

Met

Gly

vVal

Gln

165

Ala

Pro

Ile

Ala

Gln

Arg

His

Ile

70

Met

Gly

Val

Thr

Ser

150

Gly

Pro

Ser

Ser

Asn
230

Leu

Leu

Trp

Ser

55

Phe

Asn

Ser

Thr

Gly

135

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

215

Ser

Val

Sex

Val

40

Tyr

Thr

Ser

Val

Val

120

Gly

Ser

Ser

Leu

Phe

200

Leu

Phe

ES 2362 669 T3

Glu

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

105

Ser

Ser

Val

Ser

Leu

185

Ser

Gln

Pro

Ser
10

Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
90

Gly
Ser
Thr
Gly
170
Ile
Gly

Pro

Leu

Lys Val Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala
245

<210> 173
<211> 747

<212> ADN

Gly

Ala

Ala

Ser

Arg

Ala

Asp

Gly

Asp

155

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr
235

Gly

Ser

Pro

Asn

60

Asp

Glu

Ala

Thr

Ile

140

Arg

Ala

Ala

Gly

Asp

220

Phe

154

Gly

Gly

Gly

45

Lys

Asn

Phe

Gly

125

Gln

val

Trp

Ala

Ser

205

Phe

Gly

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

110

Gly

Met

Thr

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

Gly

Val

15

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

95

Ile

Ser

Thr

Ile

Gln

175

Ser

Thr

Thr

Gly

Gln

Phe

Leu

Asn
80

val

Txp

Gly

Gln

Thr

160

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr
240



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-038

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (747)

<223>

<400> 173

gce
Ala
1

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

acg

Thr

tat
Tyr

ggc
Gly

gga
Gly

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

tgg
S0

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

caa
Gln

acc
Thr

gce
Ala

agg

tat
Tyr
35

gtg
Val

gtg
val

tat
Tyr

tgt
Cys

999
Gly

115

ggc
Gly

cag
Gln

tce
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
Ala
100

aca
Thr

age
Ser

gtg cag
vVal Gln
5

ctg aga
Leu Arg

atg cac
Met His

gtt ata
Val Ile

ggc cga
Gly Arg
70

caa atg
Gln Met
85

aaa gg99
Lys Gly

atg gtc
Met Val

ggc act
Gly Thr

ctg
Leu

cte
Leu

tgg
Trp

tca
Ser
55

tte
Phe

aac
Asn

tce
Ser

ace
Thr

ggc
Gly

gtg
Val

tcc
Ser

gte
Val
40

tat
Tyr

ace
Thr

agc
Ser

gtc
val

gtc
val
120

a99
Gly

ES 2362 669 T3

caa
Gln

tgt
Cys
25

cge
Arg

gat

atc
Ile

ctg
Leu

cte
Leu
105

teg
Ser

tcg
Ser

tct
Ser
10

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

tce
Ser

aga
Arxg
80

ggt
Gly

agc
Ser

acg
Thr

999
Gly

gce
Ala

gct
Ala

agt

Ser

aga
Axg
75

gct
Ala

gat
Asp

ggt
Gly

gac
Asp

gga
Gly

tect
Ser

cca
Pro

agt
Ser
60

gac

Asp

gag
Glu

gct
Ala

acqg
Thr

ate
Ile

155

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aaa

Lys

aat
Asn

gac

ttt
Phe

ggc
Gly
125

cag
Gln

gtg
vVal

tte
Phe

aag
Lys

tat
Tyr

tee
Ser

acg
Thr

gat
Asp
110

ggt
Gly

ttg
Leu

gtc
val
15

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala
95

atc
Ile

tca
Serx

act
Thr

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
Vval

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

48

96

144

192

240

288

336

384

432



130

tct cca
Ser Pro
145

tgt cqgg
Cys Arg

aaa cca
Lys Pro

caa cgt
Gln Arg

tte act
Phe Thr
210

tat tgt
Tyr Cys
225

cga ctg
Arg Leu
<210> 174

<211> 249

<212> PRT

tct
Ser

gcg
Ala

gag
Glu

999
Gly
195

cte
Leu

caa
Gln

gag
Glu

tce
Ser

agt
Ser

aaa
Lys
180

gte
val

ace
Thr

cag
Gln

att
Ile

gtg
Val

cag
Gln
165

gce
Ala

ceca
Pro

atc
Ile

gct
Ala

aaa
Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-038

<400> 174

Ala Met Ala Gln Val

1

5

Pro Gly Arg Ser Leu

20

Sex Ser Tyr Gly Met

35

Glu Trp Val Ala Val

S0

tct
Ser
150

ggt
Gly

cct
Pro

tca
Ser

age
Serx

aac
Asn
230

cgt
Arg

Gln

Arg

His

Ile

135

gca
Ala

att
Ile

aag
Lys

agg

agc
Ser
215

agt
Ser

gcg
Ala

Leu

Leu

Trp

Ser
55

tct
Ser

agc
Ser

cte
Leu

tte
Phe
200

ctg
Leu

ttc
Phe

gce
Ala

Val

Ser

Val
40

Tyr

ES 2362 669 T3

gta gga
Val Gly

ggc tgg
Gly Txrp
170

ctg ate
Leu Ile
185

age ggce
Ser Gly

cag cct
Gln Pro

cee cce
Pro Pro

gca
Ala

140

gac aga
Asp Arg
155

tta gcc
LIeu Ala

tat gcg
Tyr Ala

agt gga
Ser Gly

gaa gat
Glu Asp
220

acc ttc
Thr Phe
235

gtc
Val

tgg
Trp

gca
Ala

tet
Ser
205

ttt
Phe

gge
Gly

acc
Thr

tat
Tyr

tce
Ser
190

999
Gly

gca
Ala

caa
Gln

ate
Ile
cag
175
agt

Ser

aca
Thr

act
Thr

g9g
Gly

act
Thr
160

cag
Gln

ttg

gat
Asp

tac
Tyr

aca
Thr
240

Gln Ser Gly Gly Gly Val Val Gln

10

15

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe

25

30

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
45

Asp Gly Ser Ser Lys Tyr Tyr Ala
60

156

480

528

576

624

672

720

747



Tyr

Gly

Gly

Ser

145

Cys

Lys

Gln

Phe

Tyr

225

Arg

Ser

Leu

Tyr

Gln

Thr

130

Pro

Arg

Pro

Arg

Thr

210

Cys

Leu

<210> 175

<211> 747

<212> ADN

val

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Ser

Glu

Gly

195

Leu

Gln

Glu

Lys

Leu

Ala

100

Thr

Ser

Ser

Ser

Lys

180

Val

Thr

Gln

Ile

ES 2362 669 T3

Gly Arg Phe Thr Ile

Gln

85

Lys

Met

Gly

Val

G1ln

165

Ala

Pro

Ile

Ala

Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-040

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(747)

<223>

<400> 175

70

Met

Gly

Val

Thr

Serx

150

Gly

Pro

Ser

Ser

Asn

230

Arg

Asn

Ser

Gly

135

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

215

Ser

Ala

Ser Leu

Val Leu
105

Val Ser
120

Gly Ser

Ser Val

Ser Gly

Leu Leu

185

Phe Ser

200

Leu Gln

Phe Pro

Ala Ala

Ser

Arg

90

Gly

Ser

Gly

Trp

170

Ile

Gly

Pro

Pro

Arg Asp Asn
75

Asp

Gly

Asp

Asp

155

Leu

Serx

Glu

Thx
235

Glu

Ala

Thr

Ile

140

Arg

Ala

Ala

Gly

Asp

220

Phe

157

Phe

Gly

125

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

205

Phe

Gly

Ser

Thr

110

Gly

Leu

Thr

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

Gln

Lys

Ala

95

Ile

Ser

Thr

Ile

Gln

175

Ser

Thr

Thr

Gly

Asn
80

Val

Trp

Gly

Gln

Thr

160

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr
240



gce
Ala

cct
Pro

ggt
Gly

gag
Glu

gac
Asp
65

acg
Thx

tat
Tyr

cag
Gln

ace
Thr

cce
Pro
145

gga
Gly

ggc
Gly

999
Gly

ctg
Leu

cag
Gln
225

aag
Lys

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

tgg

50

tce
Ser

ctg
Leu

tac

gga
Gly

ggce
Gly
130

tcg
Ser

gac
Asp

cag
Gln

atc
Ile

acc
Thr
210

gtg
val

gtc
Val

<210> 176

<211> 249

<212> PRT

gcc
Ala

agg

tat
Tyr
35

gtg
val

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

ace
Thr
115

agec
Ser

gtg
val

aac
Asn

gcc
Ala

cct
Pro
19S5

ate
Ile

tgg
Trp

acec
Thr

cag
Gln

tce
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
Ala
100

ctg

ggc
Gly

tca
Ser

att
Ile

cct
Pro
180

gag
Glu

agc
Ser

gat
Asp

gtc
Val

gtg
val

ctg
Leu

atg
Met

act
Thr

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa

Lys

gte
val

act
Thr

gtg
Val

gga
Gly
165

gtc
Val

cga

agg

gac
Asp

cta
Leu
245

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

gge
Gly

acc
Thr

ggc
Gly

gcc
Ala
150

act
Thx

ctg
Leu

tte
Phe

gtc
val

agt
Ser
230

ctg
Leu

ctc
Leu

tgg
Trp

tte
Phe
55

tte
Phe

aac
Asn

agt
Ser

gtc
Val

999
Gly
135

cca
Pro

aat
Asn

gtc
Val

tct
Ser

gtg
Val

tce
Ser

gte
40

tat
Tyx

acc
Thr

agce
Ser

aag
Lys

tcg
Ser
120

tcg
Ser

gga
Gly

act
Thr

gtc
Vval

ggc
Gly
200

ES 2362 669 T3

cag
Gln

tgt
Cys
25

cge
Arg

gat
Asp

atc
Ile

ctg
Leu

gta
val
105

agce
Ser

acg
Thr

cag
Gln

gtg
Val

tat
Tyr
185

tece
Ser

gag gcc ggg
Glu Ala Gly

215

agt gat ctg
Ser Asp Leu

ggt gcg gecc gea
Gly Ala Ala Ala

tct
Ser

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

tce
Ser

aga
Arg
90

ggc
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

acg
Thr

cag
Gln
170

gat
Asp

aac
Asn

gat
Asp

gtg
Vval

999
Gly

gce
Ala

gct
Ala

agt
Ser
aga
75

gect
Ala

gac

acg
Thr

cct
Pro

gcc
Ala
155

tgg
Trp

gat

tct
Ser

gag
Glu

gta
Val
235

gga
Gly

tct
Ser

cca
Pro

tat
Tyr
60

gac

gag
Glu

ttt
Phe

ggc
Gly

gtg
vVal
140

agg

tac
Tyr

agc
Ser

gag
Gly

gcc
Ala
220

ttc
Phe

158

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aaa

Lys

aat
Asn

gac
Asp

gac
Asp

ggt
Gly
125

ctg

att
Ile

cag
Gln

gac
Asp

gac
Asp
205

gat

gge
Gly

gtg
Val

ttc
Phe
30

aag
Lys

gac

tce
Ser

acg
Thr

tac
Tyr
110

tca
Ser

act
Thr

tce
Ser

cag
Gln

cgg
190

acg
Thr

tat
Tyx

gga
Gly

gtc
Val
15

acc
Thr

g99
Gly

tat
Tyx

aag
Lys

gct
Ala
95

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

tgt
Cys

aag
Lys
175

ccce

Pro

gce
Ala

tac
Tyr

999
Gly

cag
Gln

ttc
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
val

ggc
Gly

gga
Gly

cce
Pro

g99
Gly
160

cca
Pro

tca
Ser

acc
Thr

tgt
Cys

ace
Thr
240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

747



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-040

<400>

Ala

1

Pro

Gly

Glu

Asp

65

Thr

Tyr

Gln

Thr

176

Met

Gly

Ser

Trp

S0

Ser

Leu

Tyr

Gly

Gly
130

Ala

Arg

Tyr

35

Val

Val

Tyx

Cys

Thr

115

Ser

Gla Val

Ser Leu
20

Gly Met

Ala Thr

Lys Gly

Leu Gln

85

Ala Lys
100

Leu Val

Gly Thr

Gln Leu Val

Arg Leu Ser

His

Ile

Arg

70

Met

Gly

Thr

Gly

Trp

Phe

S5

Phe

Asn

Ser

Val

Gly
135

Val
40

Tyrx

Thr

Ser

Lys

Ser

120

Ser

ES 2362 669 T3

Gln

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

Val

105

Ser

Thr

Ser

10

Ala

Gln

Gly

Ser

Axrg

90

Gly

Gly

Gln

Gly Gly

Ala Ser

Ala Pro

Ser Tyr

60

Arg Asp

75

Ala Glu

Asp Phe

Thr Gly

Pro Val
140

159

Gly

Gly

Gly

45

Lys

aAsn

Asp

Asp

Gly

125

Leu

val

Phe

Lys

Asp

Ser

Thr

Tyr

110

Ser

Thr

Val

15

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala
95

Trp

Gly

Gln

Gln

Phe

Leu

Ala

Asn

80

Val

Gly

Gly

Pro



ES 2362 669 T3

Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Gln Thr Ala Arg Ile Ser Cys Gly
145 150 155 160

Gly Asp Asn Ile Gly Thr Asn Thr Val Gln Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
165 170 175

Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Val Tyr Asp Asp Ser Asp Arg Pro Ser
180 185 190

Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser Asn Ser Gly Asp Thr Ala Thr
195 200 205

Leu Thr Ile Ser Arg Val Glu Ala Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys
210 215 220

Gln Val Trp Asp Asp Ser Ser Asp Leu Val Val Phe Gly Gly Gly Thr
225 230 235 240

Lys Val Thr Val Leu Gly Ala Ala Ala
245

<210> 177

<211> 774

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-060

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (774)

<223>

<400> 177
gcc atg gce cag gtg cag ctg gtg gag tct gge cca gga ctg gtg aag
Ala Met Ala Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys
1 5 10 15
gct tcg gag acc ctg tcc ctc act tgc acg gtc tct gat ggc tce atce

Ala Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Asp Gly Ser Ile
20 25 30

160

48

96



agt
Ser

gag
Glu

tce
Ser
65

ttc
Phe

tac
Tyx

tac
Tyr

gte
Val

999
Gly
145

tct
Ser

agc
Ser

ctc
Leu

tte
Phe

cta
Leu
225

acce

Thr

gcc
Ala

agt
Ser

tgg
50

ctc
Leu

tcce
Ser

tgc
Cys

tac
Tyr

tcg
Sex
130

tcg
Ser

gta
Val

acc
Thx

ctg
Leu

agt
Ser
210

caa
Gln

cct
Pro

gca
Ala

<210> 178

<211> 258

tte
Phe
35

gtt
vVal

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
Ala

tac

Tyr
115

agc

Ser

acg

gga
Gly

tat
Tyr

atc
Ile
195

ggc
Gly

cct
Pro

cgc
Arg

<212> PRT

tac
Tyr

999
Gly

agt
Ser

acg
Thr

aga
Arg
100

tat
Tyr

ggt
Gly

gac
Asp

gac

tta
Leu
180

tac

Tyr

agt

Ser

gaa
Glu

acg
Thr

tgg
Trp

gaa
Glu

cga
Arg

ttg
Leu
85

gag
Glu

tac
Tyr

acg
Thr

atc
Ile

aga
Arg
165

aat
Asn

ggt
Gly

gaa
Glu

gat
Asp

ttec
Phe
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-060

agc tgg atc

Ser

atc
Ile

gtc
Vval
70

age
Ser

aag
Lys

atg
Met

ggce
Gly

cag
Gln
150

gtc
Val

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser

ttt
Phe
230

ggc
Gly

Trp

cag
Gln
55

act
Thr

tct
Ser

gag
Glu

gac
Asp

ggt
Gly
135

atg
Met

acc
Thr

tat
Tyr

tect
Ser

g9g
Gly
215

gca
Ala

caa
Gln

Ile
40

gac
Asp

ata
Ile

gtg
val

aaa
Lys

gtc
Val
120
tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

aat
Asn
200

aca

Thr

act
Thr

gg99
Gly

ES 2362 669 T3

cgg

act
Thr

tca
Ser

acc
Thr

tac
Tyr
105

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

act
Thx

cag
Gln
185

ttg
Leu

gat
Asp

tac
Tyr

acc
Thr

cag
Gln

999
Gly

cta
Leu

gct
Ala
90

tct
Ser

ggce
Gly

gga
Gly

tct
Ser

tge
Cys
170

aaa
Lys

caa
Gln

tte
Phe

tac
Tyr

aag
Lys
250

cee
Pro

agg
Arg
gac

75

gcg
Ala

gat
Asp

aaa
Lys

acc
Thr

cca
Pro
158

cgg

cca
Pro

agt
Ser

act

tgt
Cys
235

ctg
Leu

cce
Pro

acc
Thr
60

acg
Thr

gac

aga
Arg

999
Gly

ggc
Gly
140

tee
Ser

gca
Ala

999
Gly

999
Gly

ctc
Leu
220

cag

Gln

gag
Glu

161

999
Gly
45

aat
Asn

tce
Ser

acg
Thr

agc
Ser

acc
Thr
125

age
Ser

tcc
Ser

agt
Ser

aaa
Lys

gtc
Vval
205

acc

Thr

cag
Gln

atc
Ile

aag
Lys

tac
Tyx

aag
Lys

gce
Ala

ggt
Gly
110

acg

Thr

ggc
Gly

ctg

cag
Gln

gce
Ala
190

cca
Pro

atc
Ile

agt
Ser

aaa
Lys

gga
Gly

aac
Asn

aac
Asn

gtg
Val
95

tat
Tyr

gtc
Val

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
175

cct
Pro

‘Ser

agc
Ser

tte
Phe

cgt
Arg
255

ctg
Leu

cece
Pro

tcg
Serx

acc
Thr

ggc
Gly
gca
160

att
Ile

aac
Asn

agy
Arg

agt
Ser

act
Thr
240

gcg
Ala

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

774



<400> 178

Ala Met

1

Ala Ser

Ser Ser

Glu Trp

50

Ser Leu

Phe Ser

Tyr Cys

Tyr Tyr

Val Ser

130

Gly Ser

145

Ser Vval

Ser Thr

Leu Leu

Ala

Glu

Phe

35

Val

Lys

Leu

Ala

Tyr

118

Ser

Thr

Gly

Tyx

Ile

Gln

Thr

20

Tyr

Gly

Ser

Thr

100

Tyr

Gly

Asp

Asp

Leu

180

Tyr

val

Leu

Trp

Glu

Leu
85

Glu

Thr

Ile

Arg

165

Asn

Gly

Gln

Ser

Ser

Ile

Val

70

Ser

Lys

Met

Gly

Gln

150

Val

Trp

Ala

Leu

Leu

Trp

Gln

55

Thr

Ser

Glu

Gly
135

Met

Tyx

Ser

VvVal

Thr

Ile

40

Asp

Ile

Val

Lys

Val

120

Ser

Thr

Ile

Gln

Asn

ES 2362 669 T3

Glu

Cys

25

Arg

Thr

Ser

Thr

Tyr

105

Trp

Gly

Gln

Thr

Gln

185

Leu

Ser

10

Thr

Gln

Gly

Ala

90

Ser

Gly

Gly

Ser

Cys
170

Lys

G1ln

Gly

Val

Pro

Axg

Asp

75

Ala

asp

Lys

Thr

Pro

155

Arg

Pro

Ser

162

Pro

Ser

Pro

Thr

60

Thr

Arg

Gly

Gly

140

Ser

Ala

Gly

Gly

Gly

Asp

Gly

45

Asn

Ser

Thr

Ser

Thr

125

Ser

Ser

Ser

Lys

val

Leu

Gly

30

Lys

Tyr

Lys

Ala

Gly

110

Thr

Gly

Leu

Gln

Ala

190

Pro

val

Ser

Gly

Asn

val

95

Tyr

val

Thr

Ser

Gly

175

Pro

Ser

Lys

Ile

Leu

Pro

Gln

Tyr

Ser

Thr

Gly

Ala

160

Ile

Asn

Arg



195

200

ES 2362 669 T3

205

Phe Ser Gly Ser Glu Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser

210

215

220

Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Phe Thr

225

230

235

240

Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg RAla

Ala Ala

<210> 179

<211> 759

<212> ADN

245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-073

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(759)

<223>

<400> 179

gce
Ala
1

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

atg
Met

999
Gly

agt
Ser
tgg
50

tece
Ser

gcc
Ala

agg
Arg

tat
Tyr
35

gtg
Val

gtg
Val

cag
Gln

tee
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

gat
Asp

ggc
Gly

cag
Gln

aga
aArg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

ctg
Leu

cte
Leu

tgg
Trp

tca
Ser
55

tte
Phe

gtg
val

tec
Ser

gtc
val
40

tat
Tyr

acec
Thr

cag
Gln

tgt
Cys
25

cge

Arg

gat
Asp

att
Ile

250

tct
Ser
10

gca

Ala

cag
Gln

gga
Gly

tce
Ser

999
Gly

gcg
Ala

gct
Ala

agt

Ser

aga
Arg
75

163

gga
Gly

tet
Ser

cca
Pro

aat
Asn
60

gac
Asp

ggce
Gly

gga
Gly

ggc
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gtg
val

ttc
Phe
30

aag

Lys

tac
Tyr

tee
Ser

255

gce
Ala
15

acc

Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
ala

aac
Asn
80

48

96

144

192

240



acg
Thr

tat
Tyr

ttt
Phe

ggc
Gly

cag
Gln
145

gtc
val

tgg
Trp

gca
Ala

tet
Ser

ttt
Phe
225

ggc
Gly

<210>

<211>

<212> PRT

ctyg
Leu

tac

Tyr

ggc
Gly

ggt
Gly
130

ttg
Leu

acc
Thr

tat
Tyr

tet
Ser

g99
Gly
210
gca
Ala

caa
Gln

180
253

tat
Tyx

tgt
Cys

tac
Tyr
115

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

agt
Ser
195

aca
Thr

act
Thr

g9g9
Gly

ctg
Leu

gcg
Ala
100

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

act
Thr

cag
Gln
180

tta
Leu

gat
Asp

tat
Tyr

acce

caa
Gln
85

aaa
Lys

ggc
Gly

gga
Gly

tcg
Ser

tge
Cys
165

aaa
Lys

gaa
Glu

tte
Phe

tac
Tyr

aag
Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-073

<400>

180

atg
Met

gat
Asp

cag
Gln

ace
Thr

cca
Pro
150

cgg
Arg

cca
Pro

agt

Ser

act
Thr

tgt
Cys
230

ctg
Leu

aac
Asn

999
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly
135

tce
Ser

gce
Ala

g99
Gly

gg99
Gly

cte
Leu
215

cta
Leu

gag
Glu

agc
Ser

ctg
Leu

ace
Thx
120

age
Ser

tte
Phe

agt
Ser

aaa
Lys

gtc
val
200

ace
Thr

caa
Gln

atc
Ile

ES 2362 669 T3

ctg
Leu

gat
Asp
105

ctg

Leu

ggce
Gly

ctg
Leu

cac
His
gce
185
cca

Pro

atc
Ile

gat
Asp

aaa
Lys

aga
Arg
90

tta
Leu

gte
Val

act
Thr

tct
Ser

agt
Ser
170

cct
Pro

tca
Ser

agce
Ser

tac
TYE

cgt
Arg
250

gct
Ala

act
Thr

acce
Thr

ggc
Gly

gca
Ala
155

att
Ile

aag
Lys

agg
Arg

agc
Ser

aat
Asn
235

gcg
Ala

gag
Glu

gga
Gly

gte
val

g99
Gly
140

tct
Ser

agt
Ser

cte
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu
220

tac
Tyr

gece
Ala

gac acg
Asp Thr

acg att
Thr Ile
110

tcg age
Ser Ser
125

tcg acg
Ser Thr

gta gga
val Gly

agc tgg
Ser Trp

ctg atc
Leu Ile
190

agc ggce
Ser Gly
205

cag cct
Gln Pro

cct cqg
Pro Arg

gca
Ala

gct
Ala
95

cag

Gln

ggt
Gly

gac

gac

ttg
Leu
175

tat
Tyr

agt
Ser

gaa
Glu

acg
Thr

gtg
val

cca
Pro

acqg
Thr

atc
Ile

aga
160
gce

Ala

aag
Lys

gga
Gly

gat
Asp

tte
Phe
240

Ala Met Ala Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Val Ala Gln

164

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

759



Pro Gly

Ser Ser

Glu Trp
50

Asp Ser
65

Thr Leu

Tyr Tyr

Phe Gly

Gly Gly
130

Gln Leu
145

Val Thr

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly
210

Phe Ala
225

Gly Gln

<210> 181

<211> 753
<212> ADN

Arg

Tyr

35

vVal

Val

Tyr

Cys

Tyr

115

Ser

Thr

Ile

Gln

Ser

18§

Thr

Thr

Gly

Ser

20

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala
100

Trp

Gly

Gln

Thr

Gln

180

Leu

Asp

Tyx

Thr

Leu

Met

Asp

Gly

Gln

85

Lys

Gly

Gly

Ser

Cys

165

Lys

Glu

Phe

Tyr

Lys
245

<213> Secuencia artificial

Axg
His
Ile
Arg

Met

Gln
Thr
Pro
150
Arg
Pro
Ser
Thr
Cys
230

Leu

Leu

Trp

Serx

55

Phe

Asn

Gly

Gly

Gly

135

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

215

Leu

Glu

Ser

val

40

Tyr

Thr

Ser

Leu

Thr

120

Ser

Phe

Ser

Lys

Val

200

Thr

Gln

Ile

ES 2362 669 T3

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

Asp

105

Leu

Gly

Leu

His

Ala

185

Pro

Ile

Asp

Lys

10

Ala

Gln

Gly

Ser

Leu

val

Thr

Ser

Ser

170

Pro

Ser

Ser

Tyr

Arg
250

Ala

Ala

Serxr

Arg

75

Ala

Thr

Thr

Gly

Ala

155

Ile

Lys

Arg

Ser

Asn

235

Ala

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

val

Gly

140

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu
220

Tyr

Ala

165

Gly

Gly

45

Lys

Asn

Asp

Thr

Ser

125

Ser

val

Ser

Leu

Ser

208

Gln

Pro

Ala

Phe
30

Lys

Tyr

Ser

Ile

110

Ser

Thr

Gly

Trp

Ile

190

Gly

Pro

Arg

15

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

95

Gln

Gly

Asp

Leu

175

Tyr

Ser

Glu

Thr

Phe

Leu

Ala

Asn

80

vVal

Pro

Thr

Ile

Arg

160

Ala

Lys

Gly

Asp

Phe
240



<220>

<223> SC04-097

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(753)

<223>

<400> 181

gee
Ala
1

cct

Pro

agc
Ser

gaq
Glu

gac
Asp
65

acg

tat
Tyr

gtec
Val

tca
Ser

ace
Thr

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

tgg
Trp
50

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

tgg
Trp

ggc
Gly
130

cag
Gln

gce
Ala

999
Gly

tat

Tyr
35

gtc
Vval

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

gge
Gly
115

gga
Gly

tct
Ser

gaa
Glu

tee
Ser
20

gcc
Ala

tca
Ser

aag
Lys

ctg
Leu

gcyg
Ala
100

caa
Gln

acc
Thr

cca
Pro

gtg
vVal

ctg
Leu

atg
Met

ctt
Leu

gge
Gly

caa
Gln
85

aaa

Lys

999
Gly

ggc
Gly

tce
Ser

cag
Gln

aga
Arg

agc
Serxr

att
Ile

cgg
Arg
70

atg
Met

acc
Thr

acc
Thr

agce
Ser

tce
Ser

ES 2362 669 T3

ctg gtg cag

Leu

cte
Leu

tgg
Trp

att
Ile

ttc
Phe

aac
Asn

gcg
Ala

acg
Thr

ggc
Gly
135

ctg
Leu

Val

tce
Ser

gtc
val

ggt
Gly

ace
Thr

agc
Ser

agt

Ser

gtc
Val
120

act
Thr

tct
Ser

Gln

tgt
Cys
25

cge
Arg

agce
Ser

atce
Ile

ctg
Leu

aat
Asn
105

acc

Thr

ggc
Gly

gca
Ala

tct
Ser
10

gca
Ala

cag
Gln

gat
Gly

tcc
Ser

aga
Axg
90

ctt
Leu

gtc
Val

g99
Gly

tct
Ser

999
Gly

gce
Ala

gct
Ala

cgt
Arg

aga
Arg
75

gce

Ala

gga
Gly

tcg
Ser

teg
Ser

gtg
Val

gga
Gly

tct
Ser

cca
Pro

agc
Ser
60

gac

Asp

gag
Glu

agg

age
Ser

acg
Thr
140

gga
Gly

166

cac ttg
His Leu

gga ttc
Gly Phe
30

ggg aag
Gly Lys
45 .

aca tac
Thr Tyr

aat tcc
Asn Ser

gac acg
Asp Thr

ggg ggt
Gly Gly
110

ggt acg
Gly Thr
125

gac att
Asp Ile

gac aga
Asp Arg

gta
Val

acc
Thr

gag9
Gly

tac
Tyr

aag
Lys

gece
Ala
95

atg
Met

ggc
Gly

cag
Gln

gtc
Val

cag
Gln

ttt
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gta
Val

gac

ggt
Gly

ttg
Leu

act
Thr

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480



145
atc

Ile

cag
Gln

agt

Ser

aca
Thr

act
Thr
225

999
Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

Ala

Pro

Ser

Glu

Asp
65

150

act
Thr

tgc
Cys

agt

Ser

cgg
Arg

gce
Ala
165

aaa
Lys

caa
Gln

aaa
Lys

cca
Pro
180

ag9
Gly

caa
Gln
195

gte
Val

ttg
Leu

agt
Ser

g99
Gly

ctc
Leu

act
Thr

ttc
Phe

gaa
Glu
210

acc
Thr

tat
Tyr

tac
Tyr

tgt
Cys

caa
Gln

cag
Gln
230

att
Ile

aca
Thr

ctg
Leu

cga
Arg

gag
Glu
245

182
251
PRT

Secuencia artificial

SC04-097
182

Met Ala Glu Val
)

Gln

Gly Gly Ser Leu Arg
20

Ser Tyr Ala Met Ser

35

Trp Val Ser Leu Ile

50

Ser Val Lys Gly Arg

70

cag
Gln

gcc
Ala

cca
Pro

atc
Ile
215

ttt
Phe

aaa
Lys

Leu

Leu

Trp

Ile

55

Phe

ggc
Gly

cct
Pro

tca
Ser
200

agc
Ser

aat
Asn

cgt
Arg

Val

Ser

Val

Gly

Thr

ES 2362 669 T3

155

att
Ile

tta
Leu

cat
His

agc
Ser
170

agt
Ser

tat
Tyr

cte
Leu

atc
Ile

ctg
Leu

aag
Lys
185

tte
Phe

agt
Ser
205

agg
Arg

agc
Ser

gge
Gly

cct
Pro
220

agce
Ser

ctg
Leu

cag
Gln

gaa
Glu

tac
Tyr

atc
Ile

acc
Thr

agt

Ser

ceg
Pro
235

gcg
Ala

gcce
Ala
250

gca
Ala

Gln Ser
10

Cys Ala
25

Arg Gln
45

Ser Gly
60

Ile Ser
75

167

gcc
Ala

get
Ala
190

gga
Gly

gat
Asp

ttc
Phe

Gly Gly His Leu

Ala Ser Gly Phe

30

Ala Pro Gly Lys

Arg Ser Thr Tyr

Arg Asp Asn Ser

160

tat
Tyr

tgg
175

tce
Ser

gca
Ala

tet
Ser

gg9
Gly

ttt
Phe

gca
Ala

caa
Gln
240

ggc
Gly

vVal Gln

Thr Phe

Gly Leu

Tyr Ala

Lys Asn

528

576

624

672

720

753



Thr

Tyr

val

Ser

Thr

145

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

225

Gly

<210> 183
<211> 747

Leu

Tyr

Trp

Gly

130

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

210

Tyr

Thr

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Serxr

Cys

Lys

Gln

195

Phe

Tyx

<212> ADN

Leu

Ala

100

Gln

Thr

Pro

Arg

Pro

180

Ser

Thr

Ccys

Leu

Gln

85

Lys

Gly

Gly

Ser

Ala

165

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-098

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (747)

<223>

<400> 183

Met

Thr

Thr

Ser

Ser

150

Ser

Lys

val

Thr

Gln

230

Ile

Asn

Thr

Gly

135

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

21S

Phe

Lys

Ser

Ser

Val

120

Thr

Ser

Gly

Pro

Ser

200

Ser

Asn

ES 2362 669 T3

Asn

105

Thr

Gly

Ala

Ile

Lys

185

Arg

Ser

Ser

Arg

90

Leu

Val

Gly

Ser

Ser

170

Leu

Phe

Leu

Ala
250

Ala

Gly

Ser

Ser

val

155

Leu

Ser

Gln

Pro

235

Ala

Glu Asp

Arg Gly

Ser Gly
125

Thr Asp
140

Gly Asp

His Leu

Ile Tyr

Gly Ser
205

Pro Glu
220

Ile Thr

168

Thr

Gly

110

Thr

Ile

Arg

Ala

Ala

190

Gly

Phe

Ala

95

Met

Gly

Gln

val

175

Ala

Ser

Phe

Gly

val

Asp

Gly

Leu

Thr

160

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
240



gee
Ala

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

acg
Thr

tat
Tyr

ggce
Gly

gga
Gly

tect
Ser
145

tgc
Cys

aaa
Lys

caa
Gln

tte
Phe

tac
Tyr
225

aag
Lys

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

tgg
50

tce
Ser

ctg
Leu

tac

Tyr

cag
Gln

acc
Thr
130

cca

Pro

cgg

cca
Pro

agt
Ser

act
Thr
210

tgt
Cys

gtg
val

<210> 184

<211> 249

ES 2362 669 T3

gcc gaa gtg cag ctg gtg cag tct ggg
Ala Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly

agg tcc ctg aga ctc tcc tgt gca gcc
Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20 25

tat ggc atg cac tgg gtc cgc cag gct
Tyr Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40

gtg gct gtt ata tta tat gat gga agt
Val Ala Val Ile Leu Tyr Asp Gly Ser
55

gtg aag ggc cga ttc acc atc tcc aga
Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

tat ctg cag atg aac agc ctg aga goct
Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85 90

tgt gcg aaa gta gca gtg gct ggt acg
Cys Ala Lys Val Ala Val Ala Gly Thr
100 105

gga ‘acc ctg gtc acc gtc tcg agec ggt
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly
115 120

ggc agc ggc act ggc ggg tcg acg gac
Gly Ser Gly Thr Gly Gly Ser Thr Asp
135

tcc tee ctg tet geca tet gta gga gac
Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp
150 155

gca agt cag ggc att aga aat gat tta
Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp Leu
165 170

ggg aaa gcc cct aag cte ctg atc tat
Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Xle Tyr
180 185

ggg gtc cca tca agg ttc agc ggc agt
Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
195 200

ctc acc atc agc agc ctg cag cct gaa
Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
215

caa cag ctt aat agt tac cct ccec act
Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Pro Thr
230 235

gaa atc aaa cgt gcg gcc gea

Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala
245

169

gga
Gly

tct
Ser

cca
Pro

gag
Glu

cac
His

acg

ate
Ile
140

aga
Arg

ggc
Gly

gct
Ala

gga
Gly

gat
Asp
220

tte
Phe

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aaa
Lys

aat
Asn

gac

ttt
Phe

ggc
Gly
125

cag
Gln

gte
Val

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser
205

ttt
Phe

ggc
Gly

gcg
Ala

ttc
Phe
30

aag
Lys

ttc
Phe

tce
Ser

acg.

Thr

gac
Asp
110

ggt
Gly

atg
Met

acc
Thx

tat
Tyr

tce
Ser
190

999
Gly

gca
Ala

gga
Gly

gtc
Val
15

acce
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala
95

tac
Tyr

tca
Ser

acc
Thr

ate
Ile

cag
Gln
175

agt
Ser

aca
Thr

act
Thr

999
Gly

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
val

tgg
Trp

ggce
Gly

cag
Gln

act
Thr
160

cag
Gln

ttg
Leu

gat
aAsp

tat
Tyx

ace
Thr
240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

747



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-098

<400> 184

Ala
1

Pro

Ser

Tyr

Gly

Gly

Ser
145

Met

Gly

Ser

Leu

Tyr

Gln

Thr

130

Pro

Ala

Axg

vVal

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Ser

Glu
Ser

20

Gly

Lys

Leu

Ala

100

Thr

Ser

Ser

Val

Leu

Met

Val

Gly

Gln

Lys

Leu

Gly

Leu

Gln

Arg

His

Val

vVal

Thr

Ser
1S0

Leu

Trp

Asn

Ala

Thr

Gly

135

Ala

Val

Ser

Thr

Ser

Val

Val

120

Gly

Ser

ES 2362 669 T3

Gln

Cys

Arg

e

Ile

Leu

Ala

105

Ser

Ser

Val

Ser
10

Ala

Gln

Ser

Arg

Gly

Ser

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

Thx

Gly

Asp

Asp
155

170

Gly

Ser

Pro

Glu

His

Thr

Ile

140

Arg

Gly

Gly

Asp

Phe

Gly

125

Gln

Val

Ala

Ser

Thr

Asp

110

Gly

Met

Thr

Val
15

Thr

Gly

Lys

Ala

Tyr

Ser

Thr

Ile

Gln

Phe

Leu

Trp

Gly

Gln

Thr
160



Cys

Lys

Gln

Phe

Tyr

225

Lys

Arg

Pro

Ser

Thr

210

Cys

Val

<210> 185

<211> 747

<212> ADN

Ala

Gly

Gly

195

Leu

Gln

Glu

Ser Gln
165

Lys Ala

180

Val Pro

Thr Ile

Gln Leu

Ile Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-103

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(747)

<223>

<400> 185

gcc atg
Ala Met

1

cct ggg
Pro Gly

agt agc
Ser Ser

gce
Ala

agg
Arg

tat
Tyr
35

cag gtg
Gln Val
S

tce ctg
Ser Leu
20

ggc atg
Gly Met

Gly

Pro

Ser

Ser

Asn
230

Arg

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

Ile

Lys

Arg

Ser
215

Ser

Ala

ctg
Leu

cte
Leu

tgg
Txp

Arg

Leu

Phe
200

Leu

Tyr

Ala

cag
Gin

tce
Ser

gtc
val
40

ES 2362 669 T3

Asn Asp Leu
170

Leu Ile Tyr
185

Ser Gly Ser

Gln Pro Glu

Pro Pro Thr
23S

Ala

gag tcg ggg
Glu Ser Gly
10

tgt gca gcc
Cys Ala Ala
28

cgc cag gct
Arg Gln Ala

171

Gly

Trp Tyr Gla
175

Ala Ala Ser Ser

Gly

Asp
220

190

Ser Gly Thr
205

Phe Ala Thr

Phe Gly Gly Gly

gga
Gly

tct
Ser

cca
Pro

ggc gtg gte
Gly val Val
15

gga ttc acc
Gly Phe Thr
30

ggc aag 999
Gly Lys Gly
45

Gln

Leu

Asp

Tyrx

Thr
240

cag
Gln

ttc
Phe

ctg
Leu

48

96

144



ggc
Gly

gga
Gly

tect
Ser
145

tgt
Cys

aag
Lys

caa
Gln

ttt
Phe

tat
Tyr
225

cga
Arg

tgg
50

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

cgg

acce
Thr
130

cca
Pro

cgg
Arg

cca
Pro

agt
Ser

act
Thx
210

tgt
Cys

ctg
Leu

<210> 186

<211> 249

<212> PRT

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

ggc
Gly
115

gge
Gly

tct
Ser

gcg
Ala

999
Gly

999
Gly
195

ctc
Leu

caa
Gln

gag
Glu

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
Ala
100

acc
Thr

agc
Ser

tce
Ser

agt

Ser

aaa
Lys
180

gte
val

acc
Thr

cag
Gln

att
Ile

gtt
Val

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa
Lys

ctg
Leu

ggc
Gly

gtg
Val

cag
Gln
165

gce
Ala

cca
Pro

atc
Ile

gct
Ala

aaa
Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-103

<400> 186

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

gtc
Val

gte
Val

act
Thr

tct
Ser
150

ggt
Gly

cct
Pro

tca
Ser

agc
Ser

gac
Asp
230

cgt
Arg

tta
Leu
55

tte
Phe

aac
Asn

gct
Ala

acc
Thr

ggc
Gly
13§

gca
Ala

att
Ile

agg

agg

agce
Ser
215

agt

Ser

gcyg
Ala

tat
Tyr

acc

agc
Ser

gtg
val

gte
Val
120

999
Gly

tct
Serx

agc
Ser

tce
Ser

tte
Phe
200

ctg
Leu

tte
Phe

gce
Ala

ES 2362 669 T3

gat

atc
Ile

ctg
Leu

gct
108
tcg

Ser

tcg
Ser

gta
Yal

age
Ser

ctg
Leu
185

agce

Ser

cag
Gln

ccg
Pro

gca
Ala

gga
Gly

tce
Ser

aga

Axg
90

999
Gly

agce
Ser

acg
Thr

gga
Gly
tgg
170

atce
Ile

ggce
Gly

cct
Pro

atc
Ile

agt
Ser

aga
Arg
75

gct
Ala

gaa
Glu

ggt
Gly

gac
Asp

gac
Asp
155

tta
Leu

tat
Tyr

agt
Ser

gaa
Glu

acc
Thr
235

gat
Asp
60

gac
Asp

gag
Glu

agce
Ser

acg
Thr

atc
Ile
140

aga
Arg

gcc
Ala

gat
Asp

gga
Gly

gat
Asp
220

ttc
Phe

172

aaa
Lys

aat
Asn

gac

ttt
Phe

ggc
Gly
125

cag
Gln

gtc
val

tag
Txp

gca
Ala

tct
Ser
205

ttt
Phe

ggce
Gly

tac
Tyr

tce
Ser

acg
Thr

gac
Asp
110

ggt
Gly

ttg
Leu

ace
Thr

tat
Tyr

tece
Ser
190

999
Gly

gca
Ala

caa
Gln

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala

tce
Ser

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln
175

agt

Ser

aca
Thr

act
Thr

gg9g
Gly

gca
Ala

aac
Asn
80

gty
Val

tgg
Tzp

ggc
Gly

cag
Gln

act
Thr
160
cag
Gln

ttg
Leu

gac

tac
Tyxr

aca

240

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

747



Pro

Ser

Glu

Asp

65

Thr

Tyr

Gly

Gly

Ser

145

Cys

Lys

Gln

Phe

Tyr

225

Met Ala

Gly Arg

Ser Tyr
35

Trp Val
50

Ser Val

Leu Tyr

Tyr Cys

Arg Gly
115

Thr Gly
130

Pro Ser

Arg 3la

Pro Gly

Ser Gly
195

Thr Leu
210

Cys Gln

Gln

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

100

Thr

Ser

Ser

Ser

Lys

180

val

Thr

Gln

Arg Leu Glu Ile

<210> 187

<211> 759

Val

Leu

Met

val

Gly

Gln

85

Lys

Leu

Gly

val

Gln

165

Ala

Pro

Ile

Ala

Gln

Arg

His

Ile

Arg

Met

vVal

Val

Thr

Ser

150

Gly

Pro

Ser

Ser

230

Leu

Leu

Txp

Leu

S5

Phe

Asn

Ala

Thr

Gly

135

Ala

Ile

Arg

Arg

Ser

215

Ser

Gln

Ser

Vval

40

Tyr

Thr

Ser

val

val

120

Gly

Ser

Ser

Ser

Phe

200

Leu

Phe

ES 2362 669 T3

Glu

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

Ala

105

Ser

Ser

Val

Ser

Leu

185

Sex

Gln

Pro

Lys Arg Ala Ala Ala
245

Ser

10

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Gly

Ser

Thr

Gly

170

Ile

Gly

Pro

Ile

Gly

Ala

Ala

Ser

Arg

75

Ala

Glu

Gly

Asp

Asp

155

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

235

173

Gly

Ser

Pro

Asp

60

Asp

Glu

Ser

Thr

Ile

140

Arg

Ala

Asp

Gly

Asp

220

Phe

Gly

Gly

Gly

45

Lys

Asn

Phe

Gly

125

Gln

Vval

Trp

Ala

Ser

205

Phe

Gly

Val

Phe

30

Lys

Tyr

Ser

Thxr

asp

110

Gly

Leu

Thr

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

Gln

Val

15

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

Ser

Ser

Thr

Ile

Gln

175

Ser

Thr

Thr

Gly

Gln

Phe

Leu

Ala

Asn

80

val

Trp

Gly

Gln

Thr

160

Gln

Leu

Tyr

Thr

240



<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-104

<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (759)

<223>
<400> 187

gce atg
Ala Met
1

cct ggg
Pro Gly

agt agc
Ser Ser

gag tgg
Glu Trp
S0

gac tcc

Asp Ser

acg ctg
Thr Leu

tat tac
Tyr Tyr

atc tgg
Ile Trp

gce
Ala

agg
Arg

tat
Tyr
35

gtg
val

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

ggc
Gly
115

cag
Gln

teco
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg

100

caa
Gln

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

act
Thr

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa

Lys

Jggg
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

ata
Ile

aca
Thr

ctg
Leu

cte
Leu

tgg
Trp

tca
Ser
55

ttc
Phe

aac
Asn

gtg
val

atg
Met

cag
Gln

tce
Ser

gtec
40
tat

Tyr

ace
Thr

age
Ser

gtg
Val

gte
Val
120

ES 2362 669 T3

gag
Glu

tgt
Cys
25

cgc

gat
Asp

atc
Ile

ctg
Leu

gatg
val

105

acc
Thr

tcg
Ser
10

gca
Ala

cag
G1ln

gga
Gly

tce
Ser

aga
Arg
90

ace
Thr

gte
Val

ggg gga
Gly Gly

gec tct
Ala Ser

gct cca
Ala Pro

aat gtt
Asn Val
60

aga gac
Arg Asp
75

act gag

ggc gtg
Gly Val

gga ttc
Gly Phe
30

ggc aag
Gly Lys
45

aaa gac
Lys Asp

aat tcc
Asn Ser

gac acg

Thr Glu Asp Thr

gcc ctc
Ala Leu

tecg age
Ser Ser

174

gat gct
Asp Ala
110

ggt acy
Gly Thr
125

gtc
val
15

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys
gct
95

ttt

Phe

ggc
Gly

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
val

gat

ggt
Gly

48

96

144

192

240

288

336

384



teca ggc
Ser Gly
130

acc cag
Thr Gln
145

atc act
Ile Thr

tgg tat
Trp Tyr

gcg tct
Ala Ser

tct ggg
Ser Gly

210
ttt gca

Phe Ala
225

ggc gga
Gly Gly

<210> 188
<211> 253
<212> PRT

<213> Secuencia

<220>

gga
Gly

tect
Ser

tgc
Cys

cag
Gln

agt
Ser
195

tca
Serx

act
Thr

g99
Gly

<223> SC04-104

<400> 188

Ala Met Ala

1

Pro Gly Arg

Ser Ser Tyr

Glu Trp Val

35

acc ggc agc
Thr Gly Ser

cct tce ace
Pro Ser Thr
150

€gg gcc agt
Arg Ala Ser

165

cag aaa cca
Gln Lys Pro
180

tta gaa agt
Leu Glu Ser

gat ttc act
Asp Phe Thr

tat tac tge
Tyr Tyr Cys
230

acc aag ctg
Thr Lys Leu
245

artificial

Gln Val Gln
5

ggc
Gly
135

ctg

Leu

cag
Gln

ggt
Gly

gga
Gly

ctc
Leu
215

cte
Leu

gag
Glu

Leu

Ser Leu Arg Leu

20

Gly Met His

Ala Thr Ile

Trp

Ser

act
Thr

tct
Ser

att
Ile

aaa
Lys

gte
Val
200

acc

Thrx

caa
Gln

atc
Ile

G1ln

Ser

vVal

40

TYX

ES 2362 669 T3

ggc
Gly

gca
Ala

ctt
Leu

gcc
Ala
185
cca
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

aaa
Lys

Glu

cys
25

Arg

999
Gly

tet
Ser

ggt
Gly
170

cct

Pro

cca
Pro

agce
Ser

cat
His

cgt
250

Ser

10

Ala

Gln

Gly

tcg
Ser

Val
155

cac

His

aaa
Lys

agg
age

Ser

gag
Glu
235

gcg
Ala

Gly

Ala

Ala

Asn

175

acg
Thr
140

gga
Gly

tgg
Trp

ctc
Leu

ttc
Phe

ctg
220

tac
Tyr

gcc
Ala

Gly

Ser

Pro

Val

gac

gac

ttg
Leu

ctg
Leu

agc
Ser
205

cag
Gln

ccg
Pro

gca
Ala

Gly

atc
Ile

aga
Arg

cce
Pro

atc
Ile
190

ggce
Gly

cce
Pro

cte
Leu

Val

cag ttg
Gln Leu

gtc acc
Val Thr
160

ttg tce
Leu Ser
175

tct aag
Ser Lys

agt gga
Ser Gly

gat gat
Asp Asp

acec ttc

240

val Gln
15

Gly Phe Thr Phe

Gly
45

Lys

30

Lys

Asp

Gly Leu

Tyr Ala

432

480

528

576

624

672

720

759



Asp
65

Thr

Tyr

Ile

Sex

Thr

145

Ile

Trp

Ala

Ser

Phe

225

Gly

50

Ser
Leu
Tyr
Trp
Gly
130
Gln
Thr
Tyr
Ser
Gly
210

Ala

Gly

<210> 189

<211> 750

<212> ADN

val

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Ser

Cys

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Gly

Lys

Leu

Ala

100

Gln

Thr

Pro

Arg

Gln

180

Leu

Asp

Tyr

Thr

Gly

Gln

85

Lys

Gly

Gly

Sex

Ala

165

Lys

Glu

Phe

Tyr

Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-108

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(750)

<223>

Arg

70

Met

Ile

Thr

Ser

Thr

150

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys

230

Leu

S5

Phe

Asn

Val

Met

Gly

135

Leu

Gln

Gly

Gly

Leu

215

Leu

Glu

Thr

Ser

val

val

120

Thr

Ser

Ile

Lys

val

200

Thr

Gln

Ile

ES 2362 669 T3

Ile

Leu

Val

108

Thr

Gly

Ala

Leu

Ala

18S

Pro

Ile

Tyr

Lys

Ser

Arg

Thr

val

Gly

Ser

Gly

170

Pro

Pro

Ser

His

Arg
250

Arg

75

Thr

Ala

Ser

Ser

val

155

His

Lys

Arg

Ser

Glu

235

Ala

176

60

Asp

Glu

Leu

Serx

Thx

140

Gly

Trp

Leu

Phe

Leu

220

Tyr

Ala

Asn

Asp

Asp

Gly

125

Asp

Asp

Leu

Leu

Ser

205

Gln

Pro

Ala

Ser

Thr

Ala

110

Thr

Ile

Arg

Pro

Ile

190

Gly

Pro

Leu

Lys

aAla

95

Phe

Gly

Gln

VvVal

Leu

175

Ser

Ser

Asp

Thr

Asn
80

val

Asp

Gly

Leu

Thr

160

Ser

Lys

Gly

Asp

Phe
240



<400> 189

gce
Ala
1

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp

acg
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln
145

act

Thr

cag
Gln

ttg
Leu

gat
Asp

tat
Tyr
225

aca
Thx

<210>

atg
Met

gg99
Gly

age
Ser

tgg
50

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

ggc
Gly

gga
Gly
130

tect

Ser

tgt
Cys

adaa
Lys

caa
Gln

tte
Phe
210

tac
Tyr

cga
Arg

190

gcc
Ala

999
Gly

tat
Tyxr
35

gtg
Val

gtg
Val

tat
TYr

tgt
Cys

caa
Gln
115

acc
Thr

cca
Pro

<gg

cca
Pro

agt
Ser

195

act
Thr

tgc
Cys

ctg
Leu

gaa gtg
Glu Val

tcc ctg
Ser Leu
20

.ggc atg

Gly Met

gca gtt
Ala Val

aag gge
Lys Gly

ctg caa
Leu Gln
85

gcg aaa
Ala Lys
100

ggg aca
Gly Thr

ggc agc
Gly Ser

tecc tca
Ser Ser

gcg agt
Ala Ser
165

ggg aaa
Gly Lys
180

g9gg gtc
Gly Val

ctc acc
Leu Thr

caa cag
Gln Gln

gag att
Glu Ile
245

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Axg
70

atg
Met

ttt
Phe

atg
Met

ggc
Gly
ctg
150

cag
Gln

gce
Ala

cca
Pro

atc
Ile

tat
Tyr
230

aaa
Lys

ctg
Leu

ctc
Leu

tgg
Trp

tta
Leu

ttc
Phe

aac
Asn

atg
Met

gtc
val
act
135
tct

Serx

ggc
Gly

cct
Pro

tca
Ser

age
Ser
215

tac
Tyx

cgt

gtg
Vval

tcc
Ser

gtc
Val
40

tat
Tyx

acce

agce
Ser

ata
Ile

acc
Thr
120

ggc
Gly

gca
Ala

att
Ile

aag
Lys

agg
Arg

200

ES 2362 669 T3

cag
Gln

tgt
Cys
25

cge

gat

atc
Ile

ctg

gta
Val
105

gte
Val

999
Gly

tct
Ser

agce
Ser

tece
Ser
185

tte
Phe

agc ctg
Ser Leu

agt tac
Sexr Tyr

gcg gcc
Arg Ala Ala

tct
Ser
10

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

tec
Ser

aga
Arg

gca
Ala

teg
Ser

tcg
Ser

gta
Val

agt
Ser
170

ctg
Leu

agc
Ser

cag
Gln

cct
Pro

gca
Ala
250

999
Gly

gcg
Ala

gct
Ala

agt
Ser

aga
Arg
75

gct
Ala

gat
Asp

agc
Ser

acg
Thr

gga
Gly
155

cat

His

atc
Ile

ggc
Gly

gga
Gly

tet
Ser

cca
Pro
gat
60

gac

Asp

gag
Glu

gat

ggt
Gly

gac

Asp
140

gac

Asp

tta
Leu

tat
Tyr

agt

Ser

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aag
Lys

aat
Asn

gac
Asp

gct
Ala

acg
Thr
125

atc
Ile

aga
Arg

gte
Vval

gct
Ala

gaa
Glu

205

ttg
Len

ttec
Phe
30

aag
Lys

ttc
Phe

tce
Ser

acg
Thr

ttt
Phe
110

ggc
Gly

cag
Gln

gtc
val

tgg
Trp

gca
Ala
190

tct
Ser

gta
val
15

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala
95

gat
Asp

ggt
Gly

ttg
Leu

acc
Thr

tat
Tyr
175

tce

Ser

gcg
Ala

cag
Gln

tte
Phe

ctg

gca
Ala

gac

80

gtg
val

atc
Ile

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile
160

cag

Gln

agt
Ser

aca
Thr

cct gaa gat ttt gea act
Pro Glu Asp Phe Ala Thr

220

atc acc ttc ggc caa ggg
Ile Thr Phe Gly Gln Gly
240

235

177

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

750



<211> 250

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-108

<400> 190

Ala

1

Pro

Ser

Glu

Asp

65

Thr

Tyx

Trp

Met

Gly

Ser

50

Ser

Leu

Tyr

Gly

Ala

Gly

Tyr

35

val

Val

Tyr

Cys

Gln
115

Glu val
5

Ser Leu
20

Gly Met

Ala Val

Lys Gly

Leu Gln
85

Ala Lys
100

Gly Thr

Gln

Arg

Ile

Arg

Met

Phe

Met

Leu

Leu

Trp

Leu

Phe

Asn

Met

val

val

Ser

Val

40

Tyx

Thr

Ser

Ile

Thr
120

ES 2362 669 T3

Gln

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

Val

105

val

Ser

10

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

90

Ala

Ser

Gly

Ala

Ala

Ser

Arg

75

Ala

Asp

Ser

178

Gly Gly
Ser Gly
Prxo Gly
45

Asp Lys
60

Asp Asn
Glu Asp

Asp Ala

Gly Thr
125

Leu

Phe

30

Lys

Phe

Ser

Thr

Phe
110

Gly

val

15

Thr

Gly

Iyr

Lys

Ala

95

Asp

Gly

Gln

Phe

Leu

Ala

Asp

80

val

Ile

Ser



Gly

Gln

145

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyx

225

Thr

Gly

130

Ser

Cys

Lys

Gln

Phe

210

Tyr

Arg

<210> 191

<211> 744

<212> ADN

Thr

Pro

Arg

Pro

Ser

195

Thr

Cys

Leu

Gly

Ser

Ala

Gly

180

Gly

Leu

Gln

Glu

Serx

Ser

Sexr

165

Lys

Val

Thr

Gln

Ile
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-120

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (744)

<223>

<400> 191

Gly

Leu

150

Gln

Ala

Pro

Ile

Tyr

230

Lys

ES 2362 669 T3

Thr Gly
135

Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys

Ser Arg

200

Ser Ser
215

Tyr Ser

Arg Ala

Gly

Ser

Ser

Ser

185

Phe

Leu

Ala

Ser

val

Ser

170

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala
250

Thr

Gly

155

His

Ile

Gly

Pro

Ile
235

Asp

140

Asp

Leu

Tyr

Ser

Glu

220

Thr

Ile

Arg

Val

Ala

Glu

205

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

Ala

190

Ser

Phe

Gly

Leu

Thr

Tyr

175

Ser

Ala

Ala

Gln

Thr

Ile

160

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
240

gcc atg gecc gag gtg cag ctg gtg cag tct ggg gga ggc ttg gta cag
Ala Met Ala Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

1

5

10

15

cct ggc agg tce ctg aga ctc tce tgt geca gec tet gga tte ace tte
Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe

179

48

96



agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

acg

Thr

tat
Tyr

cag
Gln

acc
Thr

cct
Pro
145

cag

cca
Pro

agt
Ser

act

tgt
Cys
225

gtg
Val

acc
Thr

tgg
S0

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

gga
Gly.

ggc
Gly
130

tce
Ser

gce
Ala

gg99
Gly

999
Gly

ctc
Leu
210

caa
Gln

gat
Asp

<210> 192

<211> 248

tat
Tyr
35

gtg
Vval

gag
Glu

tat
Tyxr

tgt
Cys

acc
Thr
115

agc
Ser

acc
Thr

agt

Ser

aaa
Lys

gtc
val
195

aca
Thr

cag
Gln

atc
Ile

<212> PRT

20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu
gcg
100
ctg

Leu

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln
gce
180
cca

Pro

atc
Ile

ctt
Leu

aaa
Lys

atg
Met

act
Thr

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa
Lys

gtc
val

act
Thr

tct
Ser

gge
Gly
165

cct
Pro

tca
Serxr

agc
Ser

aat
Asn

cgt
Arg
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-120

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

999
Gly

acge

ggc
Gly

gca
Ala
150

att
Ile

aaa
Lys

agg

agc
Ser

agt
Ser
230

gcg
Ala

tgg
Trp

tca
Ser
55

ttc
Phe

aac
Asn

999
Gly

gtc
Vval

999
Gly
135

tct
Ser

aac
Asn

cte
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu
215

tac

Tyr

gce
Ala

gte
Val
40

tat
Tyr

acce
Thr

agc
Sex

aag
Lys

tcg
Serx
120

tecg
Ser

gta
val

agt
Ser

ctg

age
Ser
200

cag
Gln

cce
Pro

gca
Ala

ES 2362 669 T3

25

cgc

Arg

gat

ate
Ile

ctg
Leu

act
Thr
105

agc
Ser

acqg
Thr

gga
Gly

tat
Tyr

atc
Ile
185

ggc
Gly

cct
Pro

tte
Phe

cag
Gln

gga
Gly

tce
Ser

aga

90

gga
Gly

ggt
Gly

gac
Asp

gac
Asp

tta
Leu
170

tat
TYyX

agt
Ser

gaa
Glu

act
Thr

gct
Ala

agt
Ser

aga
Arg
15

gect
Ala

gag
Glu

acg
Thr

atc
Ile
aga
155
gcc

Ala

gct
Ala

gga
Gly

gat

tte
Phe
235

cca
Pro

att
Ile
60

gac
Asp

gag
Glu

ttt
Phe

ggc
Gly

cag
Gln
140

gtc
Val

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser

ttt
Phe
220

ggc
Gly

180

ggc
Gly
45

aaa

Lys

aat
Asn

gac

gac
Asp

ggt
Gly
125

ttg
Leu

acc

tat
Tyr

tee
Ser

999
Gly
205

gca
Ala

cct
Pro

30

aag
Lys

gac

tce
Ser

acg
Thr

tac
Tyrx
110

tca
Ser

acc
Thr

ate
Ile

cag
Gln

act
Thr
190

aca

Thr

act
Thr

ggg
Gly

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala
95

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

act
Thr

caa
Gln
175

ttg
Leu

gaa
Glu

tat
Tyx

acc
Thr

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

atg
val

ggc
Gly

gga
Gly

tct
Ser

tgce
Cys
160

gaa
Glu

caa
G1ln

ttc
Phe

tac
Tyr

aaa
Lys
240

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

744



<400> 192

Ala

1

Pro

Ser

Glu

Gln

Pro

145

Pro

Ser

Thr

Cys
225

val

Met

Gly

Thr

Trp

50

Ser

Leu

Tyr

Gly

Gly

130

Sex

Ala

Gly

Gly

Leu
210

Gln

Asp

<210> 193

<211> 747

Ala

Arg

Tyr

35

Val

Glu

Tyx

Cys

Glu

Ser

20

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

. 100

Thr

115

Ser

Thr

Ser

Lys

val
195

Thr

Gln

Ile

Leu

Gly

Leu

Gln

Ala

180

Pro

Ile

Leu

Lys

Val

Leu

Met

Thr

Gly

Gln

Lys

Val

Thr

Ser

Gly

165

Pro

Ser

Ser

Asn

Arg
245

Gln

His

Ile

Arg

Met

Gly

Thr

Gly

Ala

150

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser
230

Ala

Leu Val

Leu Ser

Trp Val
40

Ser Tyr
55

Phe Thr

Asn Ser

Gly Lys

Val Ser

120

Gly Ser

135

Ser Val

Asn Ser

Leu Leu

Phe Ser
200

Leu Gln
215

Tyr Pro

Ala Ala
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Gln

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

Thr

105

Ser

Thr

Gly

Tyx

Ile

185

Gly

Pro

Phe

Ser

10

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

90

Gly

Gly

Asp

aAsp

Leu

170

Tyr

Serxr

Glu

Thr

Gly

Ala

aAla

Ser

aArg

Ala

Glu

Thr

Ile

Arg

155

Ala

Ala

Gly

Gly Gly

Ser Gly

Pro Gly
45

Ile Lys
60

Asp Asn

Glu Asp

Phe Asp

Gly Gly

125

Gln Leu
140

Val Thr

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly
205

Leu

Phe

Lys

Asp

Ser

Thr

Tyr

110

Ser

Thr

Ile

Gln

Thr

190

Thr

Asp Phe Ala Thr

220

Phe Gly Pro Gly

235

181

Val
1S

Thr
Gly
Tyr

Lys

Ala
95

rep
Gly
Gln
Thr
Gln
17S

Leu

Glu

Tyr

Thr

Gln

Phe

Leu

Asn

80

vVal

Gly

Gly

Ser

Cys

160

Glu

Gln

Phe

Tyr

Lys
240



<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> SC04-125

<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (747)

<223>

<400> 193

gce atg gee cag gtg
Ala Met Ala Gln Val

1 5

cct ggg agg tcc ctg
Pro Gly Arg Ser Leu
20

agt agc tat ggc atg
Ser Ser Tyr Gly Met
35

gag tgg gtg gca gtt
Glu Trp Val Ala Vval
50

gac tce gtg aag gge
Asp Ser Val Lys Gly
65

acg ctec tat ctg caa
Thr Leu Tyr Leu Gln
85

tat tac tgt gcg aag

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
iie

cga
Arg
70

atg
Met

ata

ctg
Leu

cte
Leu

tgg
Trp

tca
Ser
55

tte
Phe

aac
Asn

gca

gtg
Val

tce
Ser

gtc
Vval

tat
Tyr

acc
Thr

agc
Ser

aca

ES 2362 669 T3

gag
Glu

tgt
Cys
235

cge
Arg

gat
Asp

atc
Ile

ttg
Leu

get

tct
Ser

gca
Ala

cag
Gln

gga

Gly S

tcec
Ser

aga
Arg
90

ggt

999
Gly

gcc
Ala

gct
Ala

agt

aga
75

gct
Ala

acc

gga
Gly

tet
Ser

cca
Pro

gag
Glu

999

182

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp

ttt

gtg
val

tte
Phe
30

aag
Lys

tac
Tyr

tce
Sex

acg
Thr

gac

gte
Val

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala
95

tac

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

48

96

144

192

240

288

336



Tyr Tyr

ggc cag
Gly Gln

gga acc
Gly Thr
130

tct cca

Ser Pro
145

tgt cgg
Cys Arg

aaa cca
Lys Pro

gaa agt
Glu Ser

tte act
Phe Thr

210
tac tgt
Tyr Cys
225

aag gtg
Lys Val

<210> 194
<211> 249
<212> PRT

Cys

gga
Gly
115

ggc
Gly

tct
Ser

gcg
Ala

999
Gly

999
Gly
195

cte

Leu

caa
Gln

gag
Glu

Ala
100

acc
Thr

age
Ser

tcc
Ser

agt
Ser

aaa
Lys
180

gtc
val

acec
Thr

caa
Gln

atc
Ile

Lys

ctg
Leu

ggc
Gly

gtg
val

cag
Gln
165

gce
Ala

cca
Pro

atc
Ile

ctt
Leu

aaa
Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-125

<400> 194

Ala Met Ala Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln

1

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Sex Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe

20

S

Ile

gtc
val

act
Thr

tct
Sex
150

ggc
Gly

cct
Pro

tca
Ser

age
Ser

aac
Asn
230

cgt
Arg

Ala

acc
Thr

ggc
Gly
135

gca
Ala

att
Ile

aag
Lys

agg
Arg

age
Ser
215

agt
Ser

gcg
Ala

Thr

gte
Val
120

999
Gly

tct
Ser

agc
Ser

ctc
Leu

ttc
Phe
200

ctg
Leu

tac
Tyx

gce
Ala
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Ala
10S

tcg
Ser

tcg
Ser

gta
Val

agt
Ser

ctg
185
agé

Ser

cag
Gln

cca
Pro

gca
Ala

25

Gly Thr Gly

agc ggt acg
Ser Gly Thr

acg gac atc
Thr Asp Ile
140

gga gac aga
Gly Asp Arg
158

tat tta gcc
Tyr Leu Ala
170

atc tat gat
Ile Tyr Asp

ggc agt gga
Gly Ser Gly

cct gat gat
Pro Asp Asp

220
ctec act tte

Leu Thr Phe
235

10

183

Phe

ggc
Gly
125

cag
Gln

gtc
val

tgg
Trp

gcc
Ala

tct
Serx
205

ttt
Phe

ggc
Gly

Asp
110

ggt
Gly

atg
Met

acc
Thr

tat
Tyr

tcc
Ser
190

999
Gly

gca
Ala

gga
Gly

30

Tyr

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln
175

agt
Ser

aca
Thr

act
Thr

999
Gly

15

Txp

ggc
Gly

cag
Gln

act
Thr
160

caa
Gin

ttg
Leu

gaa
Glu

tat
Tyr

acc
Thr
240

384

432

480

528

576

624

672

720

747



Ser Ser

Glu Trp
50

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr

Gly Gln

Gly Thr
130

Ser Pro
145

Cys Arg

Lys Pro

Glu Ser

Phe Thr
210

Tyx Cys
225

Lys Val
<210> 195

<211> 756
<212> ADN

Tyr

35

Val

Val

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Ser

Ala

Gly

Gly

195

Leu

Gln

Glu

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

100

Thr

Ser

Ser

Ser

Lys

180

Val

Thr

Gln

Ile

Met

Val

Gly

Gln
8s

Lys

Leu

Gly

val

Gln

165

Ala

Pro

Ile

Leu

Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-126

<220>
<221> CDS

His

Ile

Arg

70

Met

Ile

val

Thr

Ser

150

Gly

Pro

Ser

Ser

Asn

230

Arg

Trp

Ser

Phe

Asn

Ala

Thr

Gly

135

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

215

Ser

Ala

val
40

Tyr

Thr

Ser

Thr

Val

120

Gly

Ser

Ser

Leu

Phe

200

Leu

Tyr

Ala
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Arg

Asp

Ile

Leu

Ala

1058

Ser

Ser

Val

Ser

Leu

185

Ser

Gln

Pro

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

90

Gly

Ser

Thr

Gly

Tyr

170

Ile

Gly

Pro

Leu

Ala

Ser

Arg

75

Ala

Thr

Gly

Asp

Asp

155

Leu

Tyx

Ser

Asp

Thr
23S

184

Pro

Asp

60

Asp

Glu

Gly

Thr

Gly

45

Lys

Asn

Asp

Phe

Gly

" 125

Ile

140

Arg

Ala

Asp

Gly

Asp

220

Phe

Gln

val

Trp

Ala

Ser

205

Phe

Gly

Lys

Tyr

Ser

Thr

Asp

110

Gly

Met

Thr

Tyr

Ser

1190

Gly

Ala

Gly

Gly

Tyr

Lys

Ala

95

Tyr

Ser

Thr

Ile

Gln

175

Ser

Thx

Thr

Gly

Leu

Asn
80

val

Trp

Gly

Gln

Thr

160

Gln

Leu

Glu

Tyr

Thr
240



<222>
<223>
<400>

gcc

Ala

cee
Pro

age
Ser

gce
Ala

agc
Ser
65

atc
Ile

acg
Thr

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln
145

tgt
Cys

(1)..

195

atg
Met

aca
Thr

act
Thr

ctg
Leu
S0

aca
Thr

cag
Gln

tat
Tyx

ggc
Gly

gga
Gly
130

cca

Pro

999
Gly

(756)

gcc
Ala

cag
Gln

gqgt
Gly
35

gag
Glu

tct
Ser

gtg
vVal

tac
Tyr

cag
Gln
115

acc
Thr

cece
Pro

gga
Gly

cag
Gln

ace
Thr
20

gga
Gly

tgg
Trp

ctg
Leu

gtc
val

tgt
Cys
100

ggce
Gly

ggce
Gly

tca
Ser

aac
Asn

gtc
Val

cte
Leu

gtg
Val

ctt
Leu

aag
Lys

ctt
Leu

gca
Ala

acce
Thrx

agc
Ser

gtg
Val

aac
Asn
165

acc
Thr

acyg
Thx

ggt
Gly

gca
Ala

acc
Thr
70

aca

Thr

cgg

ctg
Leu

gge
Gly

tca
Ser
150

att
Ile

ttyg
Leu

ttg

gtg
Val

cgce
Arg
S5

agg
Arg

atg
Met

atg
Met

gtc
Val

act
Thr
135

gtg
val

gga
Gly

aag
Lys

acc
Thr

gge
Gly
40

att
Ile

cte
Leu

acc

ggt
Gly

acc
Thr
120

ggc
Gly

gee
Ala

agt

Ser
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gag
Glu

tge
Cys
25

tag
Trp

gat
Asp

acc
Thr

aac
Asn

tte
Phe
105

gte
Val

999
Gly

cca
Pro

aaa
Lys

tct
Ser
10

acc
Thx

tte
Phe

tgg
Trp

atc
Ile

atg
Met
90

act
Thr

tcg
Ser

tcg
Ser

gga
Gly

agt
Ser
170

ggt
Gly

tte
Phe

cgt
Arg

gat

tce
Ser
75

gac

Asp

gga
Gly

agc
Ser

acg

aag
Lys
155

gtg
Val

185

ccce
Pro

tct
Ser

cag
Gln

gat
Asp
60

aag
Lys

cct
Pro

ace
Thr

ggt
Gly

cag
Gln
140

acqg
Thr

cac
His

acg

999
Gly

ccec
Pro

gat

gac

gtg
Val

tac
Tyr

acg
Thr
125

tect

Ser

gee
Ala

tgg
Trp

ctg
Leu

ttc
Phe

cca
Pro

aaa
Lys

acc
Thr

gac
Asp

ttt
Phe
110

ggce
Gly

gtg
val

agg

tac
Tyr

gtg
val
15

tcg
Ser

g99
Gly

tac
Tyr

tce
Ser

ctg
Leu

att
Ile

cag
Gln
175

aac
Asn

cte
Leu

aag
Lys

tac
Tyr

aaa
Lys
80

gce
Ala

tac
Tyr

tca
Ser

act
Thr

acc
Thr
160

cag
Gln

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



aag
Lys

cce
Pro

gce
Ala

tac

Tyr
225

act
Thr

cca
Pro

teca
Ser

acc
Thr
210

tgt
Cys

999
Gly

<210> 196

<211> 252

<212> PRT

gge cag gee

Gly

999
Gly
195

ctg
Leu

cag
Gln

acc
Thr

Gln
180

atc
Ile

acc
Thr

gtg
val

aag
Lys

Ala

cct
Pro

ate
Ile

tgg
Trp

ctg

245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-126

<400> 196

Ala
1

. Pro

Ser

Ala

Ser

65

Ile

Met

Thr

Thr

Leu

S0

Thr

Gln

Tyr

Ala Gln

Gln Thr

20

Gly Gly

35

Glu Trp

Ser Leu

Val val

Tyr Cys
100 °

val

Leu

val

Leu

Lys

Leu

85

Ala

cct gtg
Pro Val

gag cga
Glu Arg

agc agg
Sexr Arg
215

gat agt
Asp Ser
230

acc gtc
Thr val

Thr Leu

Thr Leu

Gly Vval

Ala Arg

55

Thr Arg
70

Thr Met

Arg Met

ctyg
Leu

ttc
Phe
200

gtc
Val

agt

Ser

cta
Leu

Lys

Thr

Gly

40

Ile

Leu

Thr

Gly
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gte
Val
185

tet

Ser

gaa
Glu

agt
Ser

ggt
Gly

Glu

Cys

25

Trp

Asp

Thr

Asn

Phe
105

ate
Ile

gge
Gly

gce
Ala

gat
Asp

gcg
250

Ser

10

Thr

Phe

Trp

Ile

Met

90

Thx

tat
Tyr

tce
Ser

ggg9
Gly

cat
His
235

gce
Ala

Gly

Phe

Arg

Asp

Ser

Asp

Gly

186

tat
Tyr

aac
Asn

gat
Asp
220

cce
Pro

gca
Ala

Pro

Ser

Gln

Asp

60

Lys

Pro

Thr

gat
Asp

tct
Ser
205

gag
Glu

tat
Tyr

Thr

Gly

Pro

45

Asp

val

Tyr

agce
Ser
190

999
Gly

gct
Ala

gtc
Val

Leu

Phe

30

Pro

Lys

Thr

Asp

Phe
110

gac cgg
Asp Arg

aac acg
Asn Thr

gac tat
Asp Tyr

ttc gga
Phe Gly
240

Val Asn
15

Ser Leun

Gly Lys

Tyr Tyr

Sex Lys

80

Thr Ala
95

576

624

672

720

756



Trp Gly Gln
115

Gly Gly Thr
130

Gln Pro Pro
145

Cys Gly Gly

Lys Pro Gly

Pro Ser Gly
195

Ala Thr Leu
210

Tyr Cys Gln
225

Thr Gly Thr

<210> 197
<211> 747
<212> ADN

Gly

Gly

Ser

Asn

Gln

180

Ile

Thr

Val

Lys

Thr

Ser

Vval

Asn

165

Ala

Pro

Ile

Trp

Leu
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-140
<220>

<221> CDS
<222> (1)..(747)
<223>

<400> 197

Leu

Gly

Ser

150

Ile

Pro

Glu

Ser

Asp

230

Thr

Val

Thr

135

Val

Gly

Val

Arg
215

Ser

Val

Thr

120

Gly

Ala

Ser

Leu

Phe

200

Val

Ser

Leu
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val

Gly

Pro

Lys

Val

185

Ser

Glu

Ser

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Ile

Gly

Ala

Ala
250

Ser Gly

Thr Gln
140

Lys Thr
155

Val His

Tyr Tyr

Ser Asn

Gly Asp

220

His Pro
235

Ala Ala

187

Thr

125

Ser

Ala

Trp

Ser
205

Glu

Tyr

Gly

Val

Arg

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

val

Gly

Leu

Ile

Gln

175

Asp

Asn

Phe

Ser

Thr

Thr

160

Gln

Arg

Thr

Tyr

Gly
240



gce
Ala

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

gcg
Ala

tat
Tyr

ggce
Gly

gga
Gly

tet
Ser
145

tgc
Cys

aaa
Lys

gaa
Glu

tte
Phe

tac

Tyr
225

aag
Lys

atg
Met

999
Gly

agce
Ser
tgg
50

tce

Ser

ttg

tac
Tyr

caa
Gln

acc
Thr
130
cca
Pro

cgg

cca
Pro

agt
Ser
act
210
tgt
Cys

gtg
Val

<210> 198

<211> 249

<212> PRT

gce
Ala

agg
Arg

tat
Tyr
35

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

999
Gly
115

ggce
Gly

tee
Ser

gca
Ala

999
Gly

agg9
Gly
195

cte

Leu

caa
Gln

gaa
Glu

cag
Gln

tec
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
Ala
100

acc
Thr

age
Ser

tce
Ser

agt
Ser

aaa
Lys
180

gtc
Val

acce
Thr

cag
Gln

atc
Ile

atg
Met

ctg
Leu

atg
Met

gtt
Val

gge
Gly

caa
Gln

aag
Lys

atg
Met

gge
Gly

ctg
Leu

cag
G1ln
165

gct
Ala

cca
Pro

ate
Ile

ttt
Phe

aaa
Lys
245

cag
Gln

aga
Arg

cac
Hisg

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

gtg
val

gte
Vval

act
Thr

tect
Ser
150

ggce
Gly

cct
Pro

tca
Ser

agc
Ser

aat
Asn
230

cgt
Arg

ctg
Leu

ctc
Leu

tgg
Trp

tta
Leu
55

tte
Phe

aac
Asn

acc
Thr

acc
Thr

ggce
Gly
135

gca

Ala

att
Ile

aag
Lys

agg

agc
Ser
215

agt

Ser

gcyg
Ala

gtg
val

tce
Ser

gte
Val
40

tat
Tyx

ace
Thr

age
Ser

aac
Asn

ate
Val
120

999
Gly

tct
Ser

agc
Ser

cte
Leu

tte
Phe
200

ctg
Leu

tac
Tyr

gce
Ala
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cag
Gln

tgt
Cys
25

cge

gat
Asp

atc
Ile

ctg
Leu

cece
Pro
105

tcg
Ser

tcg
Ser

gtc
Val

agt
Ser

ctg
Leu
185

age
Ser

cag
Gln

ccg
Pro

gca
Ala

tct
Ser
10

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

tece
Ser

aga
Arg
%0

gga
Gly

agce
Ser

acg
Thr

gga
Gly

gct
Ala
170

atec
Ile

gge
Gly

cct
Pro

ctce
Leu

999
Gly

gee
Ala

gect
Ala

agt
Ser
aga
75

gct
Ala

gat

ggt
Gly

gac
Asp

gac
Asp
155

tta
Leu

tat
Tyr

agt

Ser

gaa
Glu

act
Thr
235

gga
Gly

tct
Ser

cca
Pro

aat
Asn
60

gac
Asp

gag
Glu

gct
Ala

acg
Thr

atc
Ile
140

aga
Arg

gce
Ala

gat
Asp

gga
Gly

gat
Asp
220

tte
pPhe

188

gge
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp

ttt
Phe

ggc
Gly
125

cag
Gln

gte
Val

tgg
Trp

gce
Ala

tct
Ser
205

ttt
Phe

gge
Gly

gtg
val

tte
Phe
30

aag
Lys

tac
Tyr

tcc
Ser

acg
Thr

gat
Asp
110

ggt
Gly

atg
Met

acce
Thr

tat
Tyr

tece
Ser
190

999
Gly

gca
Ala

gga
Gly

gtc
Val
15

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys
get
95

atc

Ile

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln
175

agt

Ser

aca
Thr

act
Thr

999
Gly

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
val

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

act
Thr
160
cag
Gln

ttg
Leu

gat
Asp

tat
Tyr

ace

240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

747
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> SC04-140

<400> 198

Ala Met Ala Gln Met Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Val Val Gln
1 S 10 15

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe

Ser Ser Tyr Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45

Glu Trp Val Ala Val Ile Leu Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala
S0 55 - 60

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn

Ala Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
8s 90 95

Tyr Tyr Cys Ala Lys Val Thr Asn Pro Gly Asp Ala Phe Asp Ile Trp
100 105 110

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Thr Gly Gly Ser Gly
115 120 125

Gly Thr Gly Ser Gly Thr Gly Gly Ser Thr Asp Ile Gln Met Thr Gln
130 135 140

Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr
145 150 155 160

Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Ala Leu Ala Trp Tyr Gln Gln
165 170 175

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

189



180

ES 2362 669 T3

185

190

Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp

Phe Thr

210

Tyr Cys

225

Lys Val

<210>

199

<211> 744

<212> ADN

195

200

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln

215

Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro

230

Glu Ile Lys Arg Ala Ala Ala

245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-144

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(744)

<223>
<400>

gce
Ala
1

cct
Pro

ggt
Gly

gag
Glu

gac
Asp
65

199

atg
Met

g99
Gly

agc
Serx

tgg
Trp
50

tce
Ser

gce
Ala

agg

tat
Tyr
35

gtg
Val

gag
Glu

cag
Gln

tee
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

act
Thr

ggc
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

ctg
Leu

ctc
Leu

tgg
Trp

tca
Ser
55

ttc
Phe

cag
Gln

tee
Ser

gtc
Val

tat
Tyr

acc
Thr

gag
Glu

tgt
Cys
25

cgc

Arg

gat
Asp

atc
Ile

205

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr

220

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr

ttg
Leu
10

gca

Ala

cag
Gln

gga
Gly

tcc
Ser

235

999 gga
Gly Gly

gee tect
Ala Ser

gct ccg
Ala Pro

agt att
Ser Ile

aga gac
Arg Asp
75

190

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly
45

aaa

Lys

aat
Asn

gtg
Val

ttc
Phe
30

aag
Lys

gac

tce
Ser

gtc
val
15

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

240

cag
G1ln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

48

96

144

192

240



aca
Thr

tat
Tyr

cag
Gln

acc
Thr

cca
Pro
145

cgg
Arg

cca
Pro

agt
Ser

agt
Ser

tgce
Cys
225

gtg
Val

<210>

<211>

<212> PRT

ctg
Leu

tac
Tyx

gga
Gly

gge
Gly
130

tee
Ser

gce
Ala

gg99
Gly

999
Gly

cte
Leu
210
caa
Gln

gaa
Glu

200
248

tat
Tyr

tgt
Cys

acc
Thry
115

agc
Ser

tecc
Ser

agt
Ser

aaa
Lys

gtc
Val
195

acce
Thr

cag
Gln

atc
Ile

ctg
Leu

gcg
Ala
100

ctg
Leu

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

gge
Gly
180

cca
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

aaa
Lys

caa
Gln

aaa
Lys

gte
vVal

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
165

cct
Pro

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

cgt
Arg
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-144

<400>

Ala Met Ala Gln Val Gln Leu Gln Glu Leu Gly Gly Gly Val Val Gln

200

atg
Met

ggg
Gly

acc
Thr

gge
Gly

gca
Ala
150

att
Ile

aag
Lys

agg

age
Ser

agt
Ser
230

gcg
Ala

aac
Asn

a99
Gly

gtc
Val

g99
Gly
135

tct
Ser

agc
Ser

cte
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu
215

tac

Tyx

gcc
Ala

agc
Ser

aag
Lys

tcg
Ser
120

tcg
Ser

gta
val

agt
Ser

ctg
Leu

agce
Ser
200

‘cag

Gln

cct
Pro

gca
Ala

ES 2362 669 T3

ctg
Leu
act
105
agc

Ser

acg
Thr

gga
Gly

tat
Tyr

ate
Ile
185

ggc
Gly

cect
Pro

cte
Leu

aga gct
Arg Ala
90

gga gag
Gly Glu

ggt acg
Gly Thr

gac atc

Asp Ile

gac aga
Asp Arg
155

tta gcc
Leu Ala
170

tat gct
Tyr Ala

agt gga
Ser Gly

gaa gat
Glu Asp

act ttc
Thr Phe
235

gag
Glu

ttt
Phe

ggc
Gly

cag
Gln
140

gtec
Val

tgg
Trp

gca
Ala

tect
Ser

tta
Leu
220

ggc
Gly

191

gac
Asp

gac
Asp

ggt
Gly
125

ttg
Leu

acc
Thr

tat
Tyr

tee
Ser

999
Gly
208

gca
aAla

gga
Gly

acg

tac
Tyr
110

tca
Ser

acg
Thr

atc
Ile

cag
Gln

act
Thr
190

aca
Thr

act
Thr

999
Gly

gct gtg
Ala Val
95

tgg ggc
Trp Gly

ggc gga
Gly Gly

cag tct
Gln Ser

act tgc
Thr Cys
160

caa aaa
Gln Lys
175

tta caa
Leu Gln

gac tte
Asp Phe

tat tac
Tyr Tyr

acc aag
Thr Lys
240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

744



Pro

Gly

Glu

Asp

65

Thr

Tyr

Gln

Thr

Pro

145

Arg

Pro

Ser

Ser

Cys

225

Val

Gly

Ser

Trp

50

Ser

Leu

Tyr

Gly

Gly

130

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

210

Gln

Glu

<210> 201

<211> 744

<212> ADN

Arg

Tyr

35

Val

Glu

Tyr

Cys

Thr

115

Ser

Ser

Ser

Lys

val

195

Thr

Gln

Ile

Ser

20

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

100

Leu

Gly

Leu

Gln

Gly

180

Pro

Ile

Tyr

Lys

Leu

Met

Thr

Gly

Gln

85

Lys

vVal

Thr

Ser

Gly

165

Pro

Ser

Ser

Asp

Arg
245

Arg

His

Ile

Arg

Met

Gly

Thr

Gly

Ala

150

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

230

Ala

Leu

Trp

Ser

55

Phe

Asn

Gly

Val

Gly

135

Sex

Serx

Leu

Phe

Leu

215

Tyr

Ala

Ser

Val

40

Tyx

Thr

Ser

Lys

Ser

120

Ser

val

Ser

Leu

Ser

200

Gln

Pro

Ala
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Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

Thr

10S

Ser

Thr

Gly

Tyr

Ile

185

Gly

Pro

Leun

10

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

90

Gly

Gly

Asp

Leu
170

Tyr

Ser

Glu

Thr

Ala

Ala

Ser

Arg

75

Ala

Glu

Thr

Ile

Arg

155

Ala

Ala

Gly

Asp

Phe
235

Ser

Pro

Ile

60

Asp

Glu

Phe

Gly

Gln

140

Val

Trp

Ala

Sex

Leu

220

Gly

192

Gly

Gly

45

Lys

Asn

Asp

Asp

Gly

128

Leu

Thr

Tyr

Ser

Gly

205

Ala

Gly

Phe

Lys

Ser
Thrx
Tyr
110
Ser
Thr
Ile
Gln
Thr
190
Thr

Thr

Gly

15

Thr

Gly

Tyx

Lys

Ala

Trp

Gly

Gln

Thr

Gln

175

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

Leu

Ala

Asn

80

val

Gly

Gly

Ser

Cys

160

Lys

Gln

Phe

Tyr

Lys
240



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-146

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(744)

<223>

<400> 201

gce
Ala
1

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

gac
Asp
65

aca
Thr

tat
Tyr

cag
Gln

ace
Thr

cca
Pro

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

tgg
Trp
50

tece
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

ggc
Gly

ggc
Gly
130

gce
Ala

gcc
Ala

agg

tat
Tyr
35

gtg
val

gag
Glu

tat
Tyr

tgt
Cys

acc
Thr
115

age

Ser

acc
Thr

gaa
Glu

tee
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

gag
Glu

ctg
Leu

gcg
Ala
100

ctg

Leu

ggc
Gly

ctg
Leu

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

act
Thx

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa

Lys

gte
val

act
Thr

tct
Ser

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile
cga
70

atg

Met

999
Gly

ace
Thr

ggc
Gly
gtg
Val

ctg
Leu

cte
Leu

Trp

tca
Ser

tte
Phe

aac
Asn

99
Gly

gtc
Val

g99
Gly
135

tct
Ser

ES 2362 669 T3

gtg cag tct

Val

tce
Ser

gtc
val
40

tat
Tyr

acec
Thr

agc
Ser

aag
Lys

tcg

.Ser

120

tcg
Ser

cca
Pro

Gln

tgt
Cys
25

cgce

gat
Asp

ate
Ile

ctg
Leu

act
Thr
105

agce

Ser

acg
Thr

999
Gly

Ser
10

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

tee
Ser

aga
Axrg
90

gga
Gly

ggt
Gly

gat
Asp

gaa
Glu

gg9g9 gga
Gly Gly

gee tct
Ala Ser

gect ccg
Ala Pro

agt att
Ser Ile
60

aga gac

Arg Asp
75

gct gag
Ala Glu

gag ttt
Glu Phe

acg ggc
Thr Gly

gtt gtg
val val
140

agc gcc
Ser Ala

193

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp

gac

Asp

ggt
Gly
125

atq
Met

aca
Thx

gtg
val

ttc
Phe
30

aag
Lys

gac
Asp

tece
Ser

acg
Thr

tac
Tyr
110

tca
Ser

act
Thr

ctc
Leu

gtc
val
15

acc
Thr

999
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

gct
Ala
95

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

tte
Phe

cag
Gln

tte
Phe

ctg
Leu

gca
Ala

aac
Asn
80

gtg
Val

ggc
Gly

gga
Gly

tct
Ser

tge
Cys

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480



145

agg gcc

cct ggc
Pro Gly

act ggt
Thr Gly

aca ctc
Thr ILeu

210
tgt cag
Cys Gln
225

ctg gag
Leu Glu
<210> 202
<211> 248
<212> PRT

agt
Ser

c9g
Arg

ate
Ile
195

acc

Thr

caa
Gln

att
Ile

gag
Glu

gct
Ala
180

cca
Pro

ate
Ile

tat
Tyr

aaa
Lys

agt
Ser
165

cce
Pro

gce
Ala

age
Ser

aat
Asn

cgt
Arg
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-146

<400> 202

Ala Met Ala Glu Val Gln

1

Pro Gly Arg Ser Leu Arg

Ser Ser Tyr Gly Met His

Glu Trp Val Ala Thr Ile

50

Asp Ser Glu Glu Gly Arg

65

35

20

5

150
gtt
Val

agg
Arg

agg

agce
Ser

gac
Asp
230

gcg
Ala

70
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tat agc aac
Tyr Ser Asn

ctc cte ate
Leu Leu Ile
185

ttc gat ggc
Phe Asp Gly
200

ctg cag tct
Leu Gln Ser
215

tgg ccg atc
Trp Pro Ile

gce gca

Ala Ala

Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Val

Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe

25

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys

40

Ser Tyr Asp Gly Ser Ile Lys Asp
55 60

Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
75

ttg
170
tat
Tyr

act
Thr

gaa
Glu

acc
Thr

10

155
gcc tgg
Ala Trp

ggt gca
Gly Ala

ggg tct
Gly Ser
gat ttt

220
ttec ggc

Phe Gly
235

194

tat
Tyr

tece
Ser

999
Gly
205

gca
Ala

caa
Gln

45

cag
Gln

acc
Thr
190

aca
Thr

gtt
val

999
Gly

30

cac
His
175

agg

gac

tat
Tyr

aca
Thx

Val Gln

15

Thr Phe
Gly Leu
Tyr Ala

Lys Asn

160
aaa

Lys

gce
Ala

tte
Phe

tac
Tyr

cga
Arg
240

80

528

576

624

672

720

744



Thr

Tyr

Gln

Thr

Pro

145

Pro

Thr

Cys
225

Leu

Leu

Tyr

Gly

Gly

130

Ala

Ala

Gly

Gly

Leu

210

Gln

Glu

<210> 203

<211> 747

<212> ADN

Tyr

Cys

Thr

115

Ser

Thr

Ser

Arg

Ile

195

Thr

Gln

Ile

Leu

Ala

100

Leu

Gly

Leu

Glu

Ala

180

Pro

Ile

Tyr

Lys

Gln

85

Lys

vVal

Thr

Sex

Ser

165

Pro

Ser

Asn

Arg
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-164

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(747)

<223>

<400> 203

Met

Gly

Thr

Gly

Vval

150

val

Arg

Ser

230

Ala

Asn

Gly

Val

Gly

135

Ser

Tyr

Leu

Phe

Leu
215

Trp

Ala

Ser

Lys

Ser

120

Ser

Pro

Ser

Leu

Asp

200

Gln

Pro

Ala

ES 2362 669 T3

Leu

Thx

105

Ser

Thr

Gly

Asn

Ile

185

Gly

Ser

Ile

Arg

S0

Gly

Gly

Asp

Glu

Leu

170

Tyr

Thr

Glu

Thr

Ala

Glu

Thx

Val

Ser

155

Ala

Gly

Gly

Asp

Phe
23S

195

Glu Asp

Phe Asp

Gly Gly
125

VvVal Met
140

Ala Thr

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly
205

Phe Ala
220

Gly Gln

Thr

Tyr

110

Ser

Thx

Leu

Gln

Thr

190

Thr

val

Gly

Ala val
95

Trp Gly

Gly Gly

Gln Ser

Phe Cys

160

His Lys

175

Arg Ala

Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Arg
240



gece
Ala

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

ggc
Gly

gga
Gly

tet
Ser
145

tgt
Cys

aaa
Lys

caa
Gln

tte
Phe

tat
Tyr
225

aaa
Lys

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

tgg
Trp
50

tce
Ser

ctg
Leu

tac

Tyr

caa
Gln
acc
130

cca
Pro

cgg
Arg

cca
Pro

agt
Ser

act
Thr
210

tgt
Cys

gtg
Val

<210> 204

<211> 249

gce
Ala

agg

tat

Tyr
35

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tyr

tgt
Cys

g99
Gly
115

ggc
Gly

tct
Ser

gcg
Ala

999
Gly

999
Gly
195

ctc
Leu

caa
Gln

gat
Asp

gag
Glu

tcec
Ser
20

ggc
Gly

gca
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

gcg
Ala
100

aca
Thr

agc
Ser

tect
Ser

agt
Ser

aaa
Lys
180

gte
Val

act
Thx

cag
Gln

atc
Ile

gtg
val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
Val

ggc
Gly

caa
Gln
85

aaa
Lys

atg
Met

ggc
Gly

gtg
val

cag
Gln
165

gce
Ala

cca
Pro

atc
Ile

gct
Ala

aaa
Lys
245

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg
70

atg
Met

999
Gly

gtc
val

act
Thx

tct
Ser
150

ggt
Gly

cct
Pro

tca
Ser

agc
Ser

daac
Asn
230

cgt
Arg

ctg
Leu

cte
Leu

tgg
Trp

tca
Ser
55

ttc
Phe

aac
Asn

tcc
Ser

acc
Thr

ggc
Gly
135

gca
Ala

att
Ile

aag
Lys

agg

agc
Ser
215

agt

Ser

gcg
Ala

gtg
Val

tce
Ser

gtc
val
40

tat
Tyr

acc
Thr

agc
Ser

gtc
Val

gte
Vval
120

999
Gly

tct
Ser

agce
Ser

ctc
Leu

ttc
Phe
200

ctg
Leu

tte
Phe

gce
Ala
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gag
Glu

tgt
Cys
25

cgc
Arg

gat

atc
Ile

ctg
Leu

ctc
Leu
105

teg
Ser

teg
Ser

gta
val

agc
Ser

ctg
Leu
185

age
Ser

cag
Gln

cey
Pro

gca
Ala

tet ggg gga
Ser Gly Gly

gca gcc tct
Ala Ala Ser

cag gct cca
Gln Ala Pro

gga agc agt
Gly Ser Ser
60

tcc aga gac
Ser Arg Asp
75

aga gct gag

Arg Ala Glu

90

ggt gat gct
Gly Asp Ala

agc ggt acg
Ser Gly Thr

acg gac atc
Thr Asp Ile
140

gga gac aga
Gly Asp Arg
155

tgg tta gcc
Trp Leu Ala
170

atc tat gct
Ile Tyr Ala

ggc agt gga
Gly Ser Gly

cct gaa gat
Pro Glu Asp
220

ggc
Gly

gga
Gly

ggce
Gly
45

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp

ttt
Phe

ggc
Gly
125

cag
Gln

gtc
Val

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser
205

ttt
Phe

gtg
Val

ttec
Phe
30

aag

Lys

tac
Tyr

tce
Ser

acg
Thr
gat
110

ggt
Gly

ttg
Leu

acce
Thr

tat
Tyr

tcec
Ser
190

g99
Gly

gca
Ala

gtc cag
Val Gln
15

acc ttc
Thr Phe

ggg ctg
Gly Leu

tac gca
Tyr Ala

aag aac
Lys Asn
80

gct gtg
Ala Val

95

atc tgg
Ile Trp

tca ggc
Ser Gly

acc cag
Thr Gln

atc act
Ile Thr
160

cag cag
Gln Gln
175

agt ttg
Ser Leu

aca gat
Thr Asp

act tac
Thr Tyr

ctc act ttc ggc gga ggg acc
Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr

235

196

240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

747



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-164

<400> 204

Ala

1

Pro

Ser

Glu

Asp

65

Thr

Tyr

Gly

Gly

Ser
145

Met

Gly

Ser

Trp

50

Ser

Leu

Tyr

Gln

Thr

130

Pro

Ala

Arg

Tyr

35

Val

val

Tyr

Cys

Gly

115

Gly

Ser

Glu

Ser

20

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

100

Thr

Ser

Ser

val
Leu
Met
Val
Gly
Gln
85

Lys
Met
ély

Val

Gln

Arg

Ile

Arg

70

Met

Gly

val

Thr

Ser
150

Leu

Leu

Trp

Ser

55

Phe

Asn

Ser

Gly
135

Ala

Vval

Serx

Val

40

Tyx

Thr

Ser

Val

Val

120

Gly

Ser

ES 2362 669 T3

Glu

Cys

25

Arg

Asp

Ile

Leu

Leu

105

Ser

Ser

val

Ser

10

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

90

Gly

Ser

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

Ser

Arg

75

Ala

Asp

Gly

Asp

aAsp
155

Gly Gly

Ser Gly

Pro Gly
45

Ser Lys
60

Asp Asn

Glu Asp

Ala Phe

Thr Gly
125

Ile Gln
140,

Arg Val

197

Val

Phe

30

Lys

Tyr

Ser

Thr

Asp

110

Gly

Leu

Thr

val

15

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

95

Ile

Ser

Thr

Ile

Gln

Phe

Leu

Ala

Asn

80

val

Trp

Gly

Gln

Thr
160



Cys

Lys

Gln

Phe

Tyr
225

Lys

<210>
<211>

Arg Ala
Pro Gly

Ser Gly
195

Thr Leu
210

Cys Gln

Val Asp

205
786

<212> ADN

Ser

Lys

180

val

Thr

Gln

Ile

Gln

165

Ala

Pro

Ile

Ala

Lys
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SO57

<220>

<221> CDS

<222>
<223>

(1)..(786)

<400> 205

gcc
Ala
1

cece
Pro

aac
Asn

atg gcc
Met Ala

ggc agc
Gly Ser

agg tac
Arg Tyr
35

cag gtg
Gln Val

agc gtg
Ser Val

20

ace gtg
Thr Val

5

Gly

Pro

Serx

Ser

Asn
230

Arg

cag
Gln

aag
Lys

aac
Asn

Ile

Lys

Ser
215

Sex

Ala

ctg gtg
Leu Val

gtg agc
val Ser

tgg gtg
Trp Val

Ser

Leu

Phe

200

Leu

Phe

Ala

40

ES 2362 669 T3

Ser

Leu
185

Ser

Gln

Pro

Ala

cag
Gln

tgc
Cys
25

aga
Arg

Trp Leu Ala

170

Jle Tyr Ala

Gly Ser Gly

Pro Glu Asp

Leu Thr
235

agc gga
Ser Gly
10

aag gcc
Lys Ala

cag gcc
Gln Ala

220

Phe

gce
Ala

agc
Ser

cca
Pro

198

Ala

Ser
205

Phe

Gly

gag
Glu

ggce
Gly

ggc
Gly
45

Tyr Gln Gln
175

Ser Ser Leu
190

Gly Thr Asp

Ala Thr Tyr

Gly Gly Thr
240

gtg aag aag
val Lys Lys
15

ggc acc tte
Gly Thr Phe
30

cag ggc ctg
Gln Gly Leu

48

96

144



gag
Glu

cag
Gln
65

ace

Thr

tac
Tyr

ttc
Phe

tcg
Ser

tcg
Ser
145

ggc
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

aga

gga
Gly
225
ggc
Gly

gtg
Val

<210>

<211>

<212> PRT

tgg
Trp

aga
Arg

gcc
Ala

ttc
Phe

agce
Sex

agc
Ser
130

acg
Thr

cag
Gln

tac
Tyr

cte
Leu

tte
Phe
210
ctg
Leu

gac
Asp

cta
Leu

206
262

atg
Met

tte
Phe

tac

Tyr

tgc
Cys

ggc
Gly
115

ggt
Gly

cag
Gln

age
Ser

aac
Asn
atg
195
agc

Ser

cag
Gln

tac
Tyr

ggt
Gly

ggc
Gly

cag
Gln

atg
Met

gce
Ala
100

tgg
Trp

acg
Thr

agce
Ser

gtg
Val

tte
Phe
180

ate
Ile

ggc
Gly

gce
Ala

acc
Thr

gcg
Ala
260

ggc
Gly

gge
Gly

gag
Glu
85

agg

tte
Phe

ggc
Gly

gce
Ala

acce
Thr
165

gtg
Val

tac
Tyr

age
Ser

gag
Glu

cct
Pro
245

gce
Ala

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SO57

<400>

206

atc
Ile

agg
70

ctg
Leu

gag
Glu

gac
Asp

ggt
Gly

ctc
Leu
150

atc
Ile

age
Ser

gac

aag
Lys

gac
Asp
230

ggec
Gly

gca
Ala

atc
1le

cte
Leu

agce
Ser

aac
Asn

cce
Pro

tca
Ser
135

acc
Thr

agce
Ser

tgg
Tcp

gee
Ala

agc
Ser
215

gag
Glu

gtg
val

cct
Pro

ace
Thr

agce
Ser

ctg
Leu

tgg
120

gge
Gly

cag
Gln

tgc
Cys

tat
Tyr

acc
Thr
200

ggce
Gly

gce
Ala

gtg
val

ES 2362 669 T3

atc
Ile

atc
Ile

ctg
Leu

gat
Asp
105

ggc
Gly

gga
Gly

ccc
Pro

acc
Thr

cag
Gln
185

aag

Lys

aac
Asn

gac
Asp

tte
Phe

tte
Phe

ace
Thr

aga
20

aac
Asn

cag
Gln

acc
Thr

aga
Arg

ggc
Gly
170

cag
Gln

aga
Arg

acc
Thr

tac
Tyr

ggc
Gly
250

ggc
Gly

gec
Ala
75

agc
Ser

agce
Ser

gge
Gly

ggc
Gly

agc
Ser
155

acc
Thr

cac
His

cece
Pro

gee
Ala

tac
Tyr
235

gga
Gly

ace
60

gac

gat

ggc
Gly

acc
Thr

agc
Ser
140

gtg
val

agc
Ser

cce
Pro

agc
Ser

age
Ser
220

tgce
Cys

gge
Gly

199

gce
Ala

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

ctg
Leu
125

gge
Gly

agce
Ser

agce
Ser

ggc
Gly

gge
Gly
205

ctc
Leu

tgc
Cys

acc
Thr

aac
Asn

agc
Ser

acc
Thx

tac
Tyxr
110

gtg
Val

act
Thr

ggc
Gly

gac
aAsp

aag
Lys
190

gtg
Val

acce
Thr

agc
Ser

aag
Lys

tac
Tyx

acc
Thr

gce
Ala

tac
Tyr

acc
Thr

ggce
Gly

age
Ser

ate
Ile
175

gcc
Ala

cce
Pro

ate
Ile

tac
Tyx

ctt
Leu
255

gce
Ala

agc
Ser

gtg
val

tac
Tyr

gte
val

999
Gly

cct
Pro
160

gge
Gly

cct
Pro

gac

age
Ser

gce
Ala
240

acc
Thr

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

786



Pro

Asn

Glu

Gln

65

Thr

Tyr

Phe

Ser

Ser

145

Gly

Gly

Lys

Met

Gly

Arg

Trp

S0

Arg

Ala

Phe

Ser

Ser

130

Thr

Gln

Tyr

Leu

Phe

210

Ala
Ser
Tyr
35

Met
Phe
Tyr
Cys
Gly
115
Gly
Gln
Ser
Asn
Met

195

Ser

Gln

Ser

20

Thr

Gly

Gln

Met

Ala
100

Trp

Thr

Ser

Vval

Phe

180

Ile

Gly

Val

val

Gly

Gly

Glu

85

Arg

Phe

Gly

Ala

Thr

165

Val

Tyr

Ser

Gln

Lys

Asn

Ile

Arg

70

Leu

Glu

Asp

Gly

Leu

150

Ile

Ser

Asp

Lys

Leu

Val

Trp

Ile

S5

Leu

Ser

Asn

Pro

Ser

135

Thr

Ser

Trp

Ala

Ser

215

Val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Leu

Trp

120

Gly

Gln

Cys

Tyr

Thr

200

Gly

ES 2362 669 T3

Gln

Cys

25

Arg

Ile

Ile

Leu

Asp

105

Gly

Gly

Pro

Thr

Gln

185

Lys

Asn

Ser

10

Lys

Gln

Phe

Thr

Arg

90

Asn

Gln

Thr

Arg

Gly

170

Gln

Arg

Thr

Gly

Ala

Ala

Gly

Ala

75

Ser

Ser

Gly

Gly

Ser

155

Thr

His

Pro

Ala

Ala Glu

Ser Gly

Pro Gly
45

Thr Ala
60

Asp Glu

Asp Asp

Gly Thr

Thr Leu

125

Ser Gly
140

Val Ser

Ser Ser

Pro Gly

Ser Gly

205

Ser Leu

220

val

Gly

30

Gln

Asn

Ser

Thr

Tyx

110

Vval

Thr

Gly

Lys
190

val

Thr

Lys

15

Thr

Gly

Tyr

Thr

Ala
95

Tyr

Thr

Gly

Ser

Ile

175

Ala

Pro

Ile

Gly Leu Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Cys Ser Tyr
230

225

235

Gly Asp Tyr Thr Pro Gly Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
245

Val Leu Gly Ala Ala Ala
260

250

200

255

Lys

Phe

Leu

Ala

Ser

80

Val

Tyr

val

Gly

Pro

160

Gly

Pro

Asp

Ser

Ala
240

Thr



<210> 207
<211> 524

<212> PRT

<213> Virus de la rabia

<220>

<221> MISC_FEATURE

ES 2362 669 T3

<223> Proteina G de la cepa ERA del virus de la rabia

<400> 207

Met Val Pro

1

Cys

Trp

Val

Leu

65

Thr

Val

Phe

Ser

Glu

Lys

Gly

Thr

Gly

Pro

35

Asp

Val

Val

Thr

Gln

Lys

20

Ile

Glu

Gly

Val

Thr
100

Phe

Asp

Gly

Tyr

Thr

Phe

Leu

Pro

Ile

Cys

Ile

70

Glu

Lys

Leu

Ile

Thr
55

Leu

Ala

Phe

Tyr

His

40

Asn

Ala

Glu

Lys

Val

Thr

25

Leu

Leu

Ile

Asn

His
105

Pro

Ile

Ser

Ser

Lys

Tyx

90

Phe

Leu Leu

Leu Asp

Cys Pro

Gly Phe

60

Met Asn

Thr Asn

Arg Pro

201

val

Lys

Asn

Ser

Gly

Phe

Thr

Phe

Leu

Asn

Tyx

Phe

val

Pro
110

Pro

15

Gly

Leu

Met

Thr

Gly

95

Asp

Leu

Pro

val

Glu

Cys

80

Tyr

Ala



Cys
Glu
Lys
145

Leu

Lys

Asp
Thr
225
Ala
Gly
Pro
His
Ala
305
Ser

Phe

Thr

Arg

Ser

130

Thr

Asp

Cys

Tyr

Ile

210

Cys

Cys

Thr

Asp

Leu

290

Leu

His

Asn

Txp

Ala

115

Leu

Thr

Pro

Ser

Thr

195

Phe

Gly

Lys

Trp

Gln

275

Val

Glu

Leu

Lys

Asn
355

Ala

His

Lys

Tyr

Gly

180

Ile

Thr

Phe

Leu

Val

260

Leu

Val

Ser

Arg

340

Glu

Tyr

Asn

Glu

Asp

165

Val

Trp

Asn

Val

Lys

245

Ala

Val

Glu

Ile

Lys

325

Leu

Ile

Asn

Pro

Ser

150

Arg

Ala

Met

Sex

Asp

230

Leu

Met

Asn

Glu

Met

310

Leu

Met

Leu

Trp

Tyx

135

Leu

Ser

val

Pro

Axg

215

Glu

Cys

Gln

Leu

Leu

295

Thr

Val

Glu

Pro

Lys

120

Pro

Val

Leu

Ser

Glu

200

Gly

Arg

Gly

Thr

His

280

Val

Thr

Pro

Ala

Ser
360

ES 2362 669 T3

Met

Asp

Ile

His

Ser

185

Asn

Lys

Gly

Val

Ser

265

Asp

Arg

Lys

Gly

Asp

345

Lys

Ala

Tyr

Ile

Ser

170

Thr

Pro

Arg

Leu

Leu

250

Asn

Phe

Lys

Ser

Phe

330

Ala

Gly

Gly Asp Pro

Arg
Ser

155

Arg

Arg

Ala

Tyr

235

Gly

Glu

Arg

Arg

Val

315

Gly

His

Cys

Trp

140

Pro

Val

Cys

Leu

Ser

220

Lys

Leu

Thr

Ser

Glu

300

Ser

Lys

Tyr

Leu

202

125

Leu

Ser

Phe

Ser

Gly

205

Lys

Ser

Arg

Lys

Asp

28S

Glu

Phe

Ala

Lys

Arg
365

Arg

Arg

Val

Pro

Thr

190

Met

Gly

Leu

Trp

270

Glu

Cys

Arg

Tyr

Ser

350

val

Tyr Glu

Thr Val

Ala Asp
160

Ser Gly
175

Asn His

Ser Cys

Ser Glu

Lys Gly
240

Met Asp
255

Cys Pro

Ile Glu

Leu Asp

Arg Leu

320

Thr Ile
335

Val Arg

Gly Gly



Arg Cys His Pro His Val
370

Gly Pro Asp Gly Asn Val
385 390

Gln Gln His Met Glu Leu
405

Pro Leu Ala Asp Pro Ser
420

Asp Phe Val Glu Val BHis
435

Val Asp Leu Gly Leu Pro
450

Gly Ala Leu Thr Ala Leu
465 470

Axg Arg Val Asn Arg Ser
485

Gly Arg Glu Val Ser Val
500

Trp Glu Ser His Lys Serx
515

<210> 208

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVlambda1A
<400> 208

cagtctgtgc tgactcagcc acc
<210> 209

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVlambda1B
<400> 209

cagtctgtgy tgacgcagcc gcc

Asn

375

Leu

Leu

Thr

Leu

Asn

455

Met

Glu

Thr

Gly

Gly

Ile

Glu

Val

Pro

440

Trp

Pro

Pro

Gly
520

ES 2362 669 T3

Val

Pro

Ser

Phe

425

Asp

Gly

Ile

Thr

Gln

505

Glu

Phe

Glu

Ser

410

Lys

val

Lys

Ile

Gln

490

Ser

Thr

Phe Asn
380

Met Gln
395

Val Ile

Asp Gly

His Asn

Tyr Val

460

Phe Leu

475

His Asn

Gly Lys

Arg Leu

203

Gly

Ser

Pro

Asp

Gln

445

Leu

Met

Leu

Ile

Ile
Sex
Leu
Glu
430
Val
Leu
Tx.)r
Arg

Ile
510

Ile
Leu
val
415
Ala
Ser
Ser
Cys
Gly

495

Ser

Leu

Leu

400

His

Glu

Gly

Ala

Cys

480

Thr

Ser

23

23



ES 2362 669 T3

<210> 210

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVlambda1C
<400> 210

cagtctgtcg tgacgcagcc gecc
<210> 211

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVlambda2
<400> 211

cartctgccc tgactcagcec t
<210> 212

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador BuVlambda3A
<400> 212

tectatgwgce tgactcagec acc
<210> 213

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVIlambda3B
<400> 213

tcttctgagce tgactcagga ccc
<210> 214

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
204

23

21

23

23



ES 2362 669 T3

<223> Cebador HuVlambda4
<400> 214

cacgttatac tgactcaacc gcc
<210> 215

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVlambdab
<400> 215

caggctgtgc tgactcagcc gtc
<210> 216

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador RuVlambda6
<400> 216

aattttatgc tgactcagcc cca
<210> 217

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVlambda7/8
<400> 217

cagrctgtgg tgacycagga gcc
<210> 218

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVlambda9
<400> 218

cwgcctgtgc tgactcagcc mcc
<210> 219

<211> 23

205

23

23

23

23

23



ES 2362 669 T3

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVkappa1B
<400> 219

gacatccagw tgacccagtc tcc
<210> 220

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVkappa2
<400> 220

gatgttgtga tgactcagtc tcc
<210> 221

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVkappa3
<400> 221

gaaattgtgw tgacrcagtc tcc
<210> 222

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVkappa4
<400> 222

gatattgtga tgacccacac tcc
<210> 223

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVkappa5
<400> 223

206

23

23

23

23



ES 2362 669 T3

gaaacgacac tcacgcagtc tcc

<210> 224

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVkappa6
<400> 224

gaaattgtgc tgactcagtc tcc

<210> 225

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVkappa1B-Sall
<400> 225

tgagcacaca ggtcgacgga catccagwtg acccagtctc ¢
<210> 226

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVkappa2-Sall
<400> 226

tgagcacaca ggtcgacgga tgttgtgatg actcagtctc ¢
<210> 227

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVkappa3B-Sall
<400> 227

tgagcacaca ggtcgacgga aattgtgwtg acrcagtctc c
<210> 228

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

207

23

23

41

41

41



ES 2362 669 T3

<220>

<223> Cebador HuVkappa4B-Sall

<400> 228

tgagcacaca ggtcgacgga tattgtgatg acccacactc c
<210> 229

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVkappa5-Sall

<400> 229

tgagcacaca ggtcgacgga aacgacactc acgcagtctc c
<210> 230

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVkappa6-Sall

<400> 230

tgagcacaca ggtcgacgga aattgtgctg actcagtctc ¢
<210> 231

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJkappa1-Notl

<400> 231

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatttccacc ttggtcce
<210> 232

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJkappa2-Notl

<400> 232

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatctccagc ttggtccc
<210> 233

208

41

41

41

48

48



ES 2362 669 T3

<211>48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJkappa3-Notl

<400> 233

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatatccact ttggtcce
<210> 234

<211>48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJkappa4-Notl

<400> 234

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatctccacc ttggtccc
<210> 235

<211>48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJkappa5-Notl

<400> 235

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt aatctccagt cgtgtccc
<210> 236

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda1A-Sall

<400> 236

tgagcacaca ggtcgacgca gtctgtgetg actcagccac ¢
<210> 237

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador BuVlambda1B-Sall

209

48

48

48

41
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<400> 237

tgagcacaca ggtcgacgca gtctgtgytg acgcagccgce ¢
<210> 238

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda1C-Sall

<400> 238

tgagcacaca ggtcgacgca gtctgtcgtg acgcagccgce ¢
<210> 239

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda2-Sall

<400> 239

tgagcacaca ggtcgacgca rtctgeccctg actcagcect
<210> 240

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda3A-Sall

<400> 240

tgagcacaca ggtcgacgtc ctatgwgctg actcagccac c
<210> 241

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda3B-Sall

<400> 241

tgagcacaca ggtcgacgtc ttctgagctg actcaggacc c
<210> 242

<211> 41

<212> ADN

210

41

41

39

41

41
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda4B-Sall

<400> 242

tgagcacaca ggtcgacgca cgttatactg actcaaccgc ¢
<210> 243

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda5B-Sall

<400> 243

tgagcacaca ggtcgacgca ggctgtgctg actcagecgt ¢
<210> 244

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda6-Sall

<400> 244

tgagcacaca ggtcgacgaa ttttatgctg actcagcccc a
<210> 245

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda7/8-Sall

<400> 245

tgagcacaca ggtcgacgca gretgtggtg acycaggagce c
<210> 246

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVlambda9-Sall

<400> 246

tgagcacaca ggtcgacgcw gcctgtgetg actcagecemce ¢

211

41

41

41

41

41
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<210> 247

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJlambda1-Notl

<400> 247

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacctag gacggtgacc ttggtcce 48
<210> 248

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador RuJlambda2/3-Notl

<400> 248

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacctag gacggtcagc ttggtcce 48
<210> 249

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJlambda4/5-Notl

<400> 249

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacytaa aacggtgagce tgggtcce 48
<210> 250

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HUVH1B/7A

<400> 250

cagrtgcagc tggtgcartc tgg 23
<210> 251

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
212
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<223> Cebador HUVH1C
<400> 251

saggtccagc tggtrcagtc tgg
<210> 252

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HUVH2B
<400> 252

saggtgcagc tggtggagtc tgg
<210> 253

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HUVH3B
<400> 253

saggtgcagc tggtggagtc tgg
<210> 254

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVH3C
<400> 254

gaggtgcagc tggtggagwe ygg
<210> 255

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador HuVH4B
<400> 255

caggtgcagc tacagcagtg ggg
<210> 256

<211> 23

213

23

23

23

23

23



<213> Secuencia artificial

<223> Cebador HuVH4C

cagstgcagc tgcaggagtc sgg

<213> Secuencia artificial

<223> Cebador HuVH5B

gargtgcagc tggtgcagtc tgg

<213> Secuencia artificial

<223> Cebador HUVH6A

caggtacagc tgcagcagtc agg

<213> Secuencia artificial

<223> Cebador HuVH1B/7A-Sfil

ES 2362 669 T3

23

23

23

gtcctcgcaa ctgecggecca geecggcecatg geccagrtge agetggtgcea rtetgg 56

<213> Secuencia artificial

<223> Cebador HuVH1C-Sfil

214
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gtcctcgcaa ctgeggecca geecggecatg geesaggtee agetggtrea gtetgg
<210> 261

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVH2B-Sfil

<400> 261

gtcctcgeaa ctgeggecca geecggcecatg geccagrtca cettgaagga gtetgg
<210> 262

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVH3B-Sfil

<400> 262

gtcctcgeaa ctgeggecca geecggcecatg gecsaggtge agetggtgga gtetgg
<210> 263

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVH3C-Sfil

<400> 263

gtcctcgceaa ctgeggecca geecggcecatg geccgaggtge agetggtgga gweygg
<210> 264

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVH4B-Sfil

<400> 264

gtcctcgeaa ctgeggecca gecggecatg geccaggtge agetacagea gtgggg
<210> 265

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

215

56

56

56

56

56
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<220>

<223> Cebador HuVH4C-Sfil

<400> 265

gtcctcgeaa ctgcggecca geecggcecatg geccagstge agetgcagga gtecsgg
<210> 266

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVH5B-Sfil

<400> 266

gtcctcgeaa ctgeggecca gecggecatg gecgargtge agetggtgea gtetgg 56
<210> 267

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuVHG6A-Sfil

<400> 267

gtcctcgcaa ctgcggecca geecggcecatg geccaggtac agetgcagca gtcagg
<210> 268

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJH1/2-Xhol

<400> 268

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccag ggtgcc
<210> 269

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJH3-Xhol

<400> 269

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccat tgtccc
<210> 270

216

56

56

36

36



<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJH4/5-Xhol

<400> 270

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccag ggttcc
<210> 271

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuJH6-Xhol

<400> 271

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccgt ggtccc
<210> 272

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Regiodn variable de cadena pesada de CR57

<400> 272

caggtgcagce
agctgcaagg
ccaggccagg
gcccagagat
atggagctga

ctggataaca

tggtgcagag
ccagcggcgyg
gcctggagtg
tccagggcag
gcagcctgag

gcggcaccta

cggagccgag
caccttcaac
gatgggcggce
gctcaccatc
aagcgatgac

ctactacttce

accctggtga ccgtgagctc a

<210> 273
<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

gtgaagaagc
aggtacaccy
atcatcccta
accgecgacyg
accgecgtgt

agcggctggt

<223> Region variable de cadena pesada de CR57

<400> 273

217
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ccggcagcag
tgaactgggt
tcttcggecac
agagcaccag
acttctgecge

tegacccetg

cgtgaaggtg
gagacaggcce
cgccaactac
caccgcctac
cagggagaac

gggccagggc

60
120
180
240
300
360

381

36

36
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly
20 25

Thr Val Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn
50 55

Gln Gly Arg Leu Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser
65 70 15

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr

85 90

Ala Arg Glu Asn Leu Asp Asn Ser Gly Thr Tyr
100 105

Trp Phe Asp Pro Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
115 120

<210> 274

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Region variable de cadena ligera de CR57

<400> 274
cagagcgccce tcacccagcee cagaagcgtg agcggcagec
agetgcaceg gcaccagcag cgacatcgge ggctacaact
caccccggca aggcccctaa gcectcatgate tacgacgcca
cccgacagat tcagcggcag caagageggce aacaccgeca
caggccgagg acgaggccga ctactactge tgcagctacg

gtggtgttcg gcggaggcac caagcttacc gtecta

<210> 275
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Lys Lys Pro Gly Ser
15

Thr Phe Asn Arg Tyr
30

Gly Leu Glu Trp Met
45

Tyr Ala Gln Arg Phe
60

Thr Ser Thr Ala Tyr
80

Ala Val Tyr Phe Cys

95

Tyr Tyr Phe Ser Gly
110

Thr Val Ser Ser
125

ctggccagag cgtgaccatc
tcgtgagetg gtatcagcag
ccaagagacc cagcggcegtg
gcctcaccat cagcggactg

ccggcgacta caccectgge

218

60
120
180
240
300

336
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<220>
<223> Region variable de cadena ligera de CR57
<400> 275

Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro Arg Ser Val Ser Gly
1 S 10

Ser Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp
20 25

Asn Phe Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys
35 40

Met Ile Tyr Asp Ala Thr Lys Arg Pro Ser Gly Val
S0 58 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr
65 70 75

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Cys Ser
85 %0

Tyr Thr Pro Gly Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys
100 105

<210> 276

<211> 12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> CDR3 de CRJB
<400> 276

Arg Gln His Ile Ser Sexr Phe Pro Trp Phe Asp Ser
1 5 10

<210> 277

<211> 6778

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> vector pSyn-C03-HCgamma
<400> 277

219

Ser

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Leu

Pro

Gly

Pro

Ser

Ala

Thr
110

Gly Gln

Gly Tyr

Lys Leu
Arg Phe
Gly Leu
Gly Asp
95

Val Leu
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gacggatcgg gagatctccc gatcccctat ggtgcactet cagtacaatc tgctctgatg
ccgcatagtt aagccagtat ctgctccctg cttgtgtgtt ggaggtcgect gagtagtgeg
Ccgagcaaaat ttaagctaca acaaggcaag gcttgacega caattgcatg aagaatctge

ttagggttag gcgttttgeg ctgcttcgect aggtggtcaa tattggccat tagccatatt

220

60
120
180

240



attcattggt
atatcataat
attattgact
ggagttccege
ccgcccattg
ttgacgtcaa
tcatatgcca
tgcccagtac
cgctattacce
ctcacgggga
aaatcaacgg
taggcgtgta
ctggagacgce
cegeggecgyg
ttgcagaagt
aggagatcaa
acctattggt
caattacagc
tgcctggaat
cccagcagca
ttcceccgage
ttceeccgeeg
agcagcagce
aaggtggaca
cctgecceeeg
accctcatga
gaccccgagyg
aagecccggg
caccaggact
gccecccateg
accctgeece

aagggcttct

tatatagcat
atgtacattt
agttattaat
gttacatééc
acgtcaataa
tgggtggagt
agtacgcccece
atgaccttat
atggtgatge
tttccaagte
gactttccaa
cggtgggagg
catccacgcet
gaacggtgca
tggtcgtgag
tagaaactgg
cttactgaca
tcgecaccat
tcagcatgag
agagcaccag
ccgtgaccgt
tgctgcagag
tgggcaccca
aacgcgtgga
agctgctggg
tcagcecggac
tgaagttcaa
aggagcagta
ggctgaacgg
agaagaccat
ccagccggga

accccagcega

aaatcaatat
atattggctc
agtaatcaat
ttacggtaaa
tgacgtatgt
atttacggta
ctattgacgt
gggactttce
ggttttggca
tccaccccat
aatgtcgtaa
tctatataag
gttttgacct
ttggaagetg
gcactgggca
gcttgtcgag
tccactttge
ggectgecce
cagcgctage
cggcggcaca
gagctggaac
cageggectg
gacctacatc
gcccaagage
cggaccctec
cccegaggtyg
ctggtacgtg
caacagcace
caaggagtac
cagcaaggce
ggagatgacce

catcgcegtg

ES 23626

tggctattgg
atgtccaaca
tacggggtca
tggceccgecet
tcccatagta
aactgcccac
caatgacggt
tacttggcag
gtacatcaat
tgacgtcaat
caactccgcece
cagagctegt
ccatagaaga
gcctggatgg
ggtaagtatc
acagagaaga
ctttctectee
ggcttectgt
accaagggce
gccgecctgg
agcggegect
tacagcctga
tgcaacgtga
tgcgacaaga
gtgttectgt
acctgcgtgg
gacggcgtgg
taccgggtag
aagtgcaagg
aagggccagce
aagaaccagg

gagtgggaga

221

69 T3

ccattgcata
ttaccgccat
ttagttcata
ggctgaccge
acgccaatag
ttggcagtac
aaatggcccg
tacatctacg
gggcgtggat
gggagtttgt
ccattgacgce
ttagtgaace
caccgggace
cctgactctce
aaggttacaa
ctcttgegtt
acaggtgtcc
gggccctggt
ccagegtgtt
gctgectggt
tgaccagcgg
gcagcgtggt
accacaagcc
cccacacctg
tcccccccaa
tggtggacgt
aggtgcacaa
tgagegtgect
tgagcaacaa
ceccgggagec
tgtcccteac

gcaacggccea

cgttgtatce
gttgacattg
gcccatatat
ccaacgacce
ggactttcca
atcaagtgta
cctggcatta
tattagtcat
agcggtttga
tttggcacca
aaatgggcgg
gtcagatcgce
gatccagcect
ttaggtagcce
gacaggttta
tctgataggce
actcccagtt
gatcagcace
ccecetggee
gaaggacfac
cgtgcacacc
gaccgtgccee
cagcaacacc
cceececectge
gcccaaggac
gagccacgag
cgccaagacce
caccgtgctg
ggecccetgect
ccaggtgtac
ctgtctggtg

gcccgagaac

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2160



aactacaaga
ctcaccgtgg
gaggccctge
tctagagggce
tetgttgttt
ctttcctaat
g9999tgggg

ggggatgcgg

tatcecccacyg
gtgaccgcta
ctcgeccacgt
cgatttagtg
agtgggccat
aatagtggac
gatttataag
aaatttaacg
gctcecceccagce
gaaagtccecce
caaccatagt
attctccgece
cctctgagcet
agctcecggqg
ttcgecatgat
tattcggcta
tgtcagcgca
aactgcagga
ctgtgctega
ggcaggatct
caatgcggcg
atcgcatcga

acgaagagca

ccacccecce
acaagagccg
acaaccacta
ccgtttaaac
gcecectecece
aaaatgagga
tggggcagga
tgggctctat
cgecectgtag
cacttgccag
tcgceggett
ctttacggca
cgcectgata
tcttgtteca
ggattttgce
cgaattaatt
aggcagaagt
aggctcececa
cccgeeecta
ccatggctga
attccagaag
agcttgtata
tgaacaagat
tgactgggca
ggggcgcccg
cgaggcagcg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacg
gcgagcacgt

tcaggggcte
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tgtgctggac
gtggcagcag
cacccagaagq
ccgcetgatca
cgtgecttec
aattgcatcg
cagcaagggyg
ggcttctgag
cggcgcatta
cgccctagcg
tcececcgtecaa
cctegacecee
gacggttttt
aactggaaca
gatttcggcce
ctgtggaatg
atgcaa;gca
gcaggcagaa
actcegecca
ctaatttttt
tagtgaggag
tccatttteg
ggattgcacg
caacagacaa
gttetttttg
cggctatcgt
gaagcgggaa
caccttgcte
cttgatcegg
actcggatqgg

gcgccageeg

agcgacggca
ggcaacgtgt
agcctgagec
gcectcgactg
ttgaccctgg
cattgtctga
gaggattggg
gcggaaagaa
agcgceggegyg
ccecgetectt
gctctaaatce
aaaaaacttg
cgcceetttga
acactcaacc
tattggttaa
tgtgtcagtt
tgcatctcaa
gtatgcaaag
tececgeecect
ttatttatgce
gettttttag
gatctgatca
caggttctec
tecggetgete
tcaagaccga
ggctggccac
gggactggct
ctgccgagaa
ctacctgcee
aagcceggtcet

aactgttcge

gcttecttecet
tcagctgcag
tgagccecegg
tgccttctag
aaggtgccac
gtaggtgtca
aagacaatag
ccagctgggg
gtgtggtggt
tcgctttcett
gggggctcce
attagggtga
cgttggagtc
ctatcteggt
aaaatgagct
agggtgtgga
ttagtcagca
catgcatctc
aactcecgecece
agaggccgag
aggcctagge
agagacagga
ggccgettgg
tgatgccgcee
cctgteccggt
gacgggegtt
gctattgggce
agtatccatce
attcgaccac
tgtcgatecag

caggctcaag

222

gtacagcaag
cgtgatgcac
caagtgataa
ttgccagcca
tcecactgte
ttctattctg
caggcatgct
ctctaggggg
tacgcgcage
ccecttecttt
tttagggttc
tggttcacgt
cacgttcettt
ctattctttt
gatttaacaa
aagtccccag
accaggtgtg
aattagtcag
agtteccgece
gccgeetetg
ttttgcaaaa
tgaggatcgt
gtggagaggc
gtgttccgge
gccctgaatg
ccttgegeag
gaagtgccgg
atggctgatg
caagcgaaac
gatgatctgg

gcgcgeatge

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960

4020



ccgacggcga
aaaatggccg
aggacatagc
gcttcctegt
ttcttgacga
caacctgcca
aatcgtttte
cttegeecac
cacaaattte
catcaatgta
atggtcatag
agccggaagce
tgcgttgege
aatcggccaa
cactgactcg
ggtaatacgg
ccagcaaaag
. ccccectgac
actataaaga
cctgeegett
tagctcacge
gcacgaaccc
caacccggta
agcgaggtat
tagaagaaca
tggtagctct
gcagattacg
tgacgctcag
gatcttcacce
tgagtaaact
ctgtctattt

ggagggctta

ggatctcgtce
cttttctgga
gttggctacc
gctttacggt
gttcttcetga
tcacgagatt
cgggacgccg
cccaacttgt
acaaataaag
tcttatcatg
ctgtttcctg
ataaagtgta
tcactgceeg
cgcgcgggga
ctgecgetegg
ttatccacag
gccaggaacce
gagcatcaca
taccaggegt
accggatacce
tgtaggtatce
ceccgttcage
agacacgact
gtaggcggtg
gtatttggta
tgatccggca
cgcagaaaaa
tggaacgaaa
tagatccttt
tggtctgaca
cgttecatceeca

ccatctggec
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gtgacccatg
ttcatcgact
cgtgatattg
atcgecgete
gcgggactct
tcgattccac
gctggatgat
ttattgcagce
cattttttte
tctgtatace
tgtgaaattg
aagcetgggg
ctttccagte
gaggcggttt
tegttegget
aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttceecctygg
tgtcegectt
tcagttcggt
ccgaccgcetyg
tategecact
ctacagagtt
tctgegectet
aacaaaccac
aaggatctca
actcacgtta
taaattaaaa
gttaccaatg
tagttgcetg

ccagtgctge

gcgatgectg
gtggcegget
ctgaagagct
ccgattcgea
ggggttcgaa
cgccgectte
cctcecagcege
ttataatggt
actgcattct
gtcgacctcet
ttatccgete
tgcctaatga
gggaaacctg
gcgtattggg
gcggcgagcyg
taacgcagga
cgcgttgetg
ctcaagtcag
aagctcecte
tctecctteg
gtaggtcgtt
cgccttatce
ggcagcagcce
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgetggtage
agaagatcct
agggattttg
atgaagtttt
cttaatcagt
actcececgte

aatgataccg

223

cttgcegaat
gggtgtggcg
tggcggcgaa
gcgecatcegece
atgaccgacc
tatgaaaggt
ggggatctca
tacaaataaa
agttgtggtt
agctagagct
acaattccac
gtgagctaac
tegtgecage
cgctettecyg
gtatcagctce
aagaacatgt
gcgtttttee
aggtggcgaa
gtgcgctete
ggaagcegtgg
cgctccaage
ggtaactatc
actggtaaca
tggcctaact
gttaccttcg
ggtttttttg
ttgatctttt
gtcatgagat
aaatcaatct
gaggcaccta
gtgtagataa

cgagacccac

atcatggtgg
gatcgctatc
tgggctgacc
ttctatcgee
aagcgacgce
tgggcttcgg
tgctggagtt
gcaatagcat
tgtccaaact
tggcgtaatce
acaacatacg
tcacattaat
tgcattaatg
cttecteget
actcaaaggc
gagcaaaagg
ataggctccg
acccgacagg
céqttccgac
cgctttctea
tgggctgtgt
gtcttgagtc
ggattagcag
acggctacac
gaaaaagagt
tttgcaagca
ctacggggtc
tatcaaaaag
aaagtatata
tctcagegat
ctacgatacg

gctcacceggce

4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880

5940



teccagattta
aactttatcce
gccagttaat
gtcgtttggt
ceccecatgttg
gttggcecgca
gccatcecgta
gtgtatgcgg
tagcagaact
gatcttaccyg
agcatcetttt
aaaaaaggga
ttattgaagc

gaaaaataaa

tcagcaataa
gcctecatcee
agtttgcgca
atggcttcat
tgcaaaaaag
gtgttatcac
agatgctttt
cgaccgagtt
ttaaaagtgc
ctgttgagat
actttcacca
ataagggcga
atttatcagg

caaatagggg
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accagccagc
agtctattaa
acgttattgce
tcagctcecgg
cggttagctce
tcatggttat
ctgtgactgg
gctcttgece
tcatcattgg
ccagttcgat
gegtttcetgg

cacggaaatg

gttattgtct

ttccgegecac

<210> 278

<211> 6283

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pSyn-C04-Clambda
<400> 278

gacggatcgg
ccgcatagtt
cgagcaaaat
gaatctgett
gccatattat
ttgtatccat
tgacattgat
ccatatatgg

aacgacccce

gagatctcce
aagccagtat
ttaagctaca
agggttaggc
tcattggtta
atcataatat
tattgactag
agttccgegt

gcccattgac

gatccectat
ctgctccctg
acaaggcaag
gttttgeget
tatagcataa
gtacatttat
ttattaatag
tacataactt

gtcaataatg

cggaagggce
ttgttgccegg
cattgctaca
ttcccaacga
cttcggtect
ggcagcactg
tgagtactca
ggcgtcaata
aaaacgttct
gtaacccact
gtgagcaéaa
ttgaatactc
catgagcgga

atttcceccega

ggtgcactct
cttgtgtgtt
gcttgaccga
gcttcgetag
atcaatattg
attggctcat
taatcaatta
acggtaaatg

acgtatgttc
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gagcgcagaa
gaagctagag
ggcatcgtgg
tcaaggcgag
ccgatcgttg
cataattctc
accaagtcat
cgggataata
tcggggcgaa
cgtgcaccca
acaggaaggc
atactcttcc
tacatatttg

aaagtgccac

cagtacaatc
ggaggtcgcet
caattgttaa
gtggtcaata
gctattggcee
gtccaacatt
cggggtcatt
gccegecetgg

ccatagtaac

gtggtcctge
taagtagttc
tgtcacgcte
ttacatgatc
tcagaagtaa
ttactgtcat
tctgagaata
ccgcgecaca
aactctcaag
actgatcttc
aaaatgccge
tttttcaata
aatgtattta

ctgacgtce

tgctctgatg
gagtagtgcg
ttaacatgaa
ttggccatta
attgcatacg
accgccatgt
agttcatagc
ctgaccgcece

gccaataggg

6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720

6778

60
120
180
240
300
360
420
480

540



actttccatt
caagtgtatc
tggcattatg
ttagtcatcg
cggtttgact
tggcaccaaa
atgggcggta
cagatcgcct
tccagectcee
agaagttggt
gatcaataga
attggtctta
tacagctcege
tcgagatccce
agcgtgaccc
tgcctcatca
cccgtgaagg
gccagcaget
caggtgacce
tagacttaag
ttgtttgcee
cctaataaaa
gtggggtggg
atgcggtggg
cccacgegec
ccgctacact
ccacgttege
ttagtgettt
ggccategee
gtggactctt
tataagggat

ttaacgcgaa

gacgtcaatg
atatgccaag
cccagtacat
ctattaccat
cacggggatt
atcaacggga
ggcgtgtacyg
ggagacgcca
gcggecggga
cgtgaggcac
aactgggctt
ctgacatcca
caccatggce
cggaccgcegg
tgttcecece
gcgacttcta
ccggegtgga
acctgagect
acgagggcay
tttaaaécgc
ctcceecegtg
tgaggaaatt
gcaggacage
ctctatggcet
ctgtagcggce
tgccagegece
cggctttece
acggcaccte
ctgatagacg
gttccaaact
tttggccatt

ttaattetgt

ggtggagtat
tacgceccet
gaccttatgg
ggtgatgcgg
tccaagtctce
ctttccaaaa
gtgggaggtc
tccacgctgt
acggtgcatt
tgggcaggta
gtcgagacag
ctttgccttt
tgceecegget
ccgcaagcett
ctcctecgag
ccctggcegece
gaccaccace
cacccecgag
caccgtggag
tgatcagcct
ccttecttga
gcatcgcatt
aagggggagg
tctgaggcgg
gcattaagceyg
ctagcgeecg
cgtcaagctce
gaccccaaaa
gtttttcgee
ggaacaacac

tcggectatt

ggaatgtgtg
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ttacggtaaa
attgacgtca
gactttccta
ttttggcagt
caccccattg
tgtcgtaaca
tatataagca
tttgacctcee
ggaatcgatg
agtatcaagg
agaagactct
ctctccacag
tectgtggge
accgtgctgg
gagctgcagg
gtgaccgtgg
cccagcaagce
cagtggaaga
aagaccgtgg
cgactgtgcce
ccctggaagqg
gtctgagtag
attgggaaga
aaagaaccag
cggcgggtgt
cteectttege
taaatcgggg
aacttgatta
ctttgacgtt
tcaaccctat
ggttaaaaaa

tcagttaggg

ctgcccactt
atgacggtaa
cttggcagta
acatcaatgg
acgtcaatgg
actccgecce
gagctcgttt
atagaagaca
actctcttag
ttacaagaca
tgcgtttetg
gtgtccacte
cctggtgatce
gccagcccaa
ccaacaaggc
cctggaaggce
agagcaacaa
gccaccggag
ccececaccga
ttctagttge
tgccactccee
gtgtcattct
caatagcagg
ctagggctcet
ggtggttacg
tttettecet
gctcecttta
gggtgatggt
ggagtccacg
ctcggtctat
tgagctgatt

tgtggaaagt
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ggcagtacat
atggcecgec
catctacgta
gcgtggatag
gagtttgttt
attgacgcaa
agtgaaccgt
ccgggaccga
gtagccttgce
ggtttaagga
ataggcacct
cgagttcaat
agcacctgcc
ggcegetece
caccctggtyg
cgacagcagce
caagtacgcce
ctacagctge
gtgcagctaa
cagccatctyg
actgtccttt
attctggggg
catgctgggg
agggggtatc
cgcagcgtga
tecttteteg
gggttccgat
tcacgtagtg
ttctttaata
tcttttgatt
taacaaaaat

ccccaggcete

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400

2460



cccagcagge
gtcceccagge
catagtcceg
tcegeccecat
tgagctatte
cccgggaget
caccgcgacg
gcagctctcg
tgtcctgegg
ctttgcatcg
cctgacctat
cgaactgcce
tcttagecag
atggcgtgat
ggacgacacc
ggactgcecece
ggacaatggc
atacgaggtce
gcgctacttc
gctccgeatt
agcttgggeg
tacacaaatc
cgatagtgga
agatttcgat
cgccggetgg
cttgtttatt
taaagcattt
tcatgtctgt
tcctatgtga
gtgtaaagcc

gcecegettte

agaagtatgc
tcececagecag
ccectaacte
ggctgactaa
cagaagtagt
tgtatatcca
tctgtcgaga
gagggcgaag
gtaaatagct
geccgegetee
tgcatctece
gctgttctge
acgagcegggt
ttcatatgcg

gtcagtgcgt

gaagtccgge

cgcataacag
gccaacatct
gagcggaggc
ggtcttgace
cagggtcgat
gcccgcagaa
aaccgacgcec
tccaccgecg
atgatcctce
gcagcttata
ttttcactge
ataccgtecga
aattgttatc
tggggtgect

cagtcgggaa

aaagcatgca
gcagaagtat
cgcccatece
tttetettat
gaggaggctt
ttttecggatce
agtttctgat
aatctcgtge
gegccgatgg
cgattccgga
gccgtgcaca
agcecggtege
tcggecccatt
cgattgctga
cegtegegea
acctcgtgeca
cggtcattga
tcttctggag
atccggaget
aactctatca
gcgacgcaat
gcgcggeegt
ccagcactceg
ccttctatga
agcgcegggga
atggttacaa
attctagttg
cctctagceta
cgctcacaat
aatgagtgag

acctgtcgtg
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tctcaattag
gcaaagcatg
gcccctaact
ttatgcagag
ttttggagge
tgatcagcac
cgaaaagtte
tttcagctte
tttctacaaa
agtgcttgac
gggtgtcacg
ggaggccatg
cggaccgcaa
tccccatgtg
ggctctcgat
cgcggattte
ctggagcgag
gccgtggttg
tgcaggatcg
gagcttggtt
cgteccgatee
ctggaccgat
teccgagggea
aaggttgggc
tctcatgcectg
ataaagcaat
tggtttgtce
gagcttggeg
tccacacaac
ctaactcaca

ccagctgcat

tcagcaacca
catctcaatt
ccgcccagtt
gccgaggecyg
ctaggctttt
gtgatgaaaa
gacagegtct
gatgtaggag
gatcgttatg
attggggaat
ttgcaagace
gatgcgateqg
ggaatecggtc
tatcactggc
gagctgatgce
ggctccaaca
gcgatgttcg
gettgtatgg
ccgeggetee
gacggcaatt
ggagccggga
ggctgtgtag
aaggaatagc
ttecggaatcg
gagttcttcg
agcatcacaa
aaactcatca
taatcatggt
atacgagccg
ttaattgcgt

taatgaatcg
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ggtgtggaaa
agtcagcaac
ccgeccatte
cctcetgecte
gcaaaaagct
agcctgaact
ccgacctgat
ggcgtggata
tttatcggceca
tcagcgagag
tgcctgaaac
ctgcggecga
aatacactac
aaactgtgat
tttgggccga
atgtcctgac
gggattccca
agcagcagac
gggcgtatat
tcgatgatge
ctgtegggeg
aagtactcgce
acgtgctacg
ttttccggga
cccaccccaa
atttcacaaa
atgtatctta
catagctgtt
gaagcataaa
tgcgctcecact

gccaacgege

2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260

4320



ggggagaggc
ctcggtcegtt
cacagaatca
gaaccgtaaa
tcacaaaaat
ggcgtttece
atacctgtce
gtatctcagt
tcagcecegac
cgacttatcg
cggtgctaca
taggtatctge
cggcaaacaa
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaat
tgacagttac
atccatagtt
tggccecagt
aataaaccag
catccagtct
gcgcaacgtt
ttcattcagce
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttctgtg
gagttgctct
agtgctcatce
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg

tcagggttat

ggtttgcgta
cggctgegge
ggggataacg
aaggccgcegt
cgacgctcaa
cctggaagcet
gcctttctece
tcggtgtagg
cgctgegecet
ccactggcag
gagttcttga
gctctgctga
accaccgctg
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa
caatgcttaa
gcctgactcee
gctgcaatga
ccagccggaa
attaattgtt
gttgccattg
tccggttece
agctcctteg
gttatggcag
actggtgagt
tgcceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa

tgtctcatga

ttgggegete
gagcggtatc
caggaaagaa
tgctggcgtt
gtcagaggtg
ccctegtgeg
cttcgggaag
tcgttegetce
tatccggtaa
cagccactgyg
agtggtggcc
ageccagttac
gtageggttt
atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaatc
tcagtgaggc
ccgtegtgta
taccgcgaga
gggccgageg
gcegggaage
ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctcecgat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttcttceggy
ccactcgtgce
caaaaacagg
tactecatact

gcggatacat
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ttcegettee
agctcactca
catgtgagca
tttccatagg
gcgaaacccg
ctctcectgtt
cgtggcegett
caagctgggce
ctatcgtctt
taacaggatt
taactacggc
cttcggaaaa
ttttgtttge
cttttctacg
gagattatca
aatctaaagt
acctatctca
gataactacg
cccacgctca
cagaagtggt
tagagtaagt
cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctettact
gtcattctga
taataccgcg
gcgaaaactce
acccaactga
aaggcaaaat
cttecettttt

atttgaatgt

tcgctcactg
aaggcggtaa
aaaggccagce
ctecegececece
acaggactat
ccgacccetge
tctcataget
tgtgtgcacg
gagtccaacce
agcagagcega
tacactagaa
agagttggta
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct
atatatgagt
gcgatctgtce
atacgggagg
ccggectecag
cctgcaactt
agttcgccag
cgctegtegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagceat
gccgcaaaaa
caatattatt

atttagaaaa
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actcgetgeg
tacggttatc
aaaaggccag
ctgacgagca
aaagatacca
cgecttaccgg
cacgctgtag
aacccccegt
cggtaagaca
ggtatgtagg
gaacagtatt
getecttgatce
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
aaacttggtce
tatttceqgttce
gcttaccate
atttatcagce
tatccgcecte
ttaatagttt
ttggtatggce
tgttgtgcaa
ccgcagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcgace
gaactttaaa
taccgctgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta

ataaacaaat

4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180

6240
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aggggttceg cgcacatttc cccgaaaagt gccacctgac gtc

<210> 279
<211> 6267
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pSyn-C05-Ckappa

<400> 279
gacggatcgg
ccgcatagtt
cgagcaaaat
gaatctgctt
gccatattat
ttgtatccat
tgacattgat
ccatatatgg
aacgacccce
actttccatt
caagtgtatc
tggcattatg
ttagtcatcg
cggtttgact
tggcaccaaa
atgggcggta
cagatcgect
tccagectcee
agaagttggt
gatcaataga
attggtctta

tacagctcge

gagatctccc
aagccagtat
ttaagctaca
agggttaggc
tcattggtta
atcataatat
tattgactag
agttccgegt
gcccattgac
gacgtcaatg
atatgccaag
cccagtacat
ctattaccat
cacggggatt
atcaacggga
ggcgtgtacg
ggagacgcca
gcggceeggga
cgtgaggcac
aactgggctt
‘ctgacatcca

caccatggce

gatcccctat
ctgcteectg
acaaggcaag
gttttgeget
tatagcataa
gtacatttat
ttattaatag
tacataactt
gtcaataatg
ggtggagtat
tacgccccet
gaccttatgg
ggtgatgcgg
tccaagtctc
ctttccaaaa
gtgggaggtc
tccacgetgt
acggtgcatt
tgggcaggta
gtcgagacag
ctttgccttt

tgceccggcet

ggtgcactct
cttgtgtgtt
gcttgaccga
gcttcgectag
atcaatattg
attggctcat
taatcaatta
acggtaaatyg
acgtatgttc
ttacggtaaa
attgacgtca
gactttccta
ttttggcagt
caccccecattg
tgtcgtaaca
tatataagca
tttgacctec
ggaatcgatg
agtatcaagg
agaagactct
ctctccacag

tcctgtggge

228

cagtacaatc
ggaggtcgcet
caattgttaa
gtggtcaata
gctattggec
gtccaacatt
cggggtcatt
gcecgectgg
ccatagtaac
ctgcccactt
atgacggtaa
cttggcagta
acatcaatgg
acgtcaatgg
actccgecee
gagctegttt
atagaagaca
actctcttag
ttacaagaca
tgcgtttctg
gtgtccacte

cctggtgatce

tgctctgatg
gagtagtgcg
ttaacatgaa
ttggccatta
attgcatacg
accgccatgt
agttcatagce
ctgaccgcce
gccaataggg
ggcagtacat
atggceccgec
catctacgta
gcgtggatag
gagtttgttt
attgacgcaa
agtgaaccgt
ccgggaccga
gtagcecttge
ggtttaagga
ataggcacct
ccagttcaat

agcacctgcece

6283

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260

1320



tecgagttcag
ccgacgagca
cccgggagge
agagcgtgac
tgagcaaggc
tgagcagcce
ccgetgatca
cgtgccttce
aattgcatcg
cagcaagggg
ggcttctgag
cggcgcatta
cgccctageg
tcceegtcaa
cctecgaccecee
gacggttttt
aactggaaca
catttcggce
ctgtggaatg
atgcaaagca
gcaggcagaa
actccgecca
ctaatttttt
tagtgaggag
tccatttteg
gagaagttte
gaagaatctc
agectgcgecqg
ctccegatte
tcececgeegty
ctgcagecegyg

gggttcggcce

cggccctaag
gctgaagage
caaggtgcag
cgagcaggac
cgactacgag
cgtgaccaag
gectegactg
ttgaccctgg
cattgtctga
gaggattggg
gcggaaagaa
agcgcggcgg
ccegetectt
gctctaaate
aaaaaacttg
cgcectttga
acactcaacc
tattggttaa
tgtgtcagtt
tgcatctcaa
gtatgcaaag
tceccgecect
ttatttatge
gcttttttgg
gatctgatca
tgatcgaaaa
gtgctttcag
atggtttcta
cggaagtgct
cacagggtgt
tcgcggagge

cattcggacc

cggaccegtgg
ggcaccgceca
tggaaggtgg
agcaaggact
aagcacaagq
agcttcaacce
tgccttetag
aaggtgccac
gtaggtgtca
aagacaatag
ccagctgggg
gtgtggtggt
tcgetttectt
gggggctcce
attagggtga
cgttggagte
ctatcteggt
agaatgagct
agggtgtgga
ttagtcagca
catgcatctc
aactccgccee
agaggccgag
aggcctaggc
gcacgtgatg
gttcgacage
cttcgatgta
caaagatcgt
tgacattggg
cacgttgcaa
catggatgcg

acaaggaatc
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ccgctccececag
gcgtggtgtg
acaacgccct
ccacctacag
tgtacgcctg
ggggcgagtg
lttgccagcca
tcecactgte
ttctattctg
caggcatgct
ctctaggggg
tacgcgcage
ccctteettt
tttagggttce
tggttcacgt
cacgttcttt
ctattctttt
gatttaacaa
aagtccccag
accaggtgtg
aattagtcag
agttccgece
gecegectetg
ttttgcaaaa
aaaaagcctyg
gtctecgace
ggagggcegtyg
tatgtttatc
gaattcagcg
gacctgcctg
atcgetgcegg

ggtcaataca

cgtgttcatce
cctgctgaac
gcagagcggc
cctgagecage
cgaggtgacc
ttaatagact
tctgttgttt
ctttcctaat
g9999tgggg
ggggatgegg
tatccccacg
gtgaccgcta
ctcgecacgt
cgatt;agtg
agtgggccat
aatagtggac
gatttataag
aaatttaacg
gctcecccage
gaaagtceccec
caaccatagt
attctccgee
cctctgaget
agctcceggg
aactcaccgce
tgatgcagcet
gatatgtcct
ggcactttge
agagcctgac
aaaccgaact
ccgatcttag

ctacatggcg
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ttceccceect
aacttctacec
aacagccagg
accctcacce
caccagggcc
taagtttaaa
gcccctecce
aaaatgagga
tggggcagga
tgggctctat
cgcecctgtag
cacttgccag
tcgecggett
ctttacggca
cgccctgata
tcttgttcca
ggattttggc
cgaattaatt
aggcagaagt
aggctcceca
cccgecccta
ccatggctga
attccagaag
agcttgtata
gacgtctgtce
ctcggaggge
gcgggtaaat
atcggecgeg
ctattgcatc
gcccgetgtt
ccagacgagce

tgatttcata

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180

3240



tgegegattg
gcgtcecgteg
cggcacctcg
acagcggtca
atcttettcect
aggcatccgg
gaccaactct
cgatgcgacy
agaagcgcegyg
cgccccagea
gcecgecttct
ctccagegeg
tataatggtt
ctgcattcta
tcgacctcta
tatccgctca
gcctaatgag
ggaaachgt
cgtattgggce
cggcgagegyg
aacgcaggaa
gcgttgetgg
tcaagtcaga
agctcceteg
ctcecttegg
taggtegtte
gccttatccg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagccag

gctggtagceg

ctgatcccea
cgcaggctcet
tgcacgcgga
ttgactggag
ggaggccgtg
agcttgcagg
atcagagctt
caatcgtecg
ccgtctggac
ctecgtecgag
atgaaaqgtt
gggatctcat
acaaataaag
gttgtggttt
gctagagcett
caattccaca
tgagctaact
cgtgccagcet
gctctteecge
tatcagctca
agaacatgtg
cgtttttceca
ggtggcgaaa
tgcgcectetee
gaagcgtggce
gctccaagct
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttacctteqg

gtttttttgt

tgtgtatcac
cgatgagctg
tttcggetcee
cgaggcgatg
gttggcttgt
atcgcecgegg
ggttgacgge
ateccggagece
cgatggctgt
ggcaaaggaa
gggettcgga
gctggagtte
caatagcatc
gtccaaacte
ggcgtaatca
caacatacga
cacattaatt
gcattaatga
ttectegete
ctcaaaggcg
agcaaaaggc
taggctecge
cccgacagga
tgttccgace
éctttctcat
gggctgtgtg
tcttgagtcece
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt

ttgcaagcag

tggcaaactg
atgctttggg
aacaatgtcce
ttecggggatt
atggagcagc
ctccgggegt
aatttcgatg
gggactgteg
gtagaagtac
tagcacgtgc
atcgttttce
ttcgeccace
acaaatttca
atcaatgtat
tggtcatagce
gccggaagea
gcgttgeget
atcggccaac
actgactcge
gtaatacggt
cagcaaaagyq
ccecectgacyg
ctataaagat
ctgccgetta
agctcacgct
cacgaacccc
aacceggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag
ggtagctctt

cagattacgc

230
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tgatggacga
ccgaggactyg
tgacggacaa
cccaatacga
agacgecgcta
atatgctceg
atgcagcttg
ggcgtacaca
tcgecgatag
tacgagattt
gggacgccgg
ccaacttgtt
caaataaage
cttatcatgt
tgtttcetgt
taaagtgtaa
cactgccege
gcgeggggag
tgcgctcggt
tatccacaga
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggcegtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgttcagec
gacacgactt
taggcggtge
tatttggtat
gatccggcaa

gcagaaaaaa

caccgtcagt
ccccgaagtce
tggccgeata
ggtcgccaac
cttcgagegg
cattggtctt
ggcgcagggt
aatcgcccge
tggaaaccga
cgattccacc
ctggatgatc
tattgcagcet
atttttttca
ctgtataccg
gtgaaattgt
agcctggggt
tttecagtcg
aggeggtttg
cgtteggetg
atcaggggat
taaaaaggce
aaatcgacgce
tccecectgga
gtecgecttt
cagttcggtg
cgaccgcetge
atcgccactg
tacagagttc
ctgcgetetg
acaaaccacce

aggatctcaa

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040

5100



gaagatcctt
gggattttgg
tgaagtttta
ttaatcagtg
cteceegteg
atgataccge
ggaagggccg
tgttgccggg
attgctacag
tcccaacgat
ttcggtecte
gcagcactgc
gagtactcaa
gcgtcaatac
aaacgttctt
taacccactce
tgagcaaaaa
tgaatactca
atgagcggat

tttececgaa

<210> 280
<211> 46
<212> ADN

tgatctttte
tcatgagatt
aatcaatcta
aggcacctat
tgtagataac
gagacccacy
agcgcagaag
aagctagagt
gcatcgtggt
caaggcgagt
cgatcgttgt
ataattctct
ccaagtcatt
gggataatac
cggggcgaaa
gtgcacccaa
caggaaggca
tactcttecct
acatatttga

aagtgccacc

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleotido 5H-B

<400> 280
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tacggggtct
atcaaaaagg
aagtatatat
cteagegate
tacgatacgg
ctcaccggcect
tggtcctgea
aagtagttcg
gtcacgctcg
tacatgatcc
cagaagtaag
tactgtcatg
ctgagaataq
cgcgecacat
actctcaagg
ctgatcttca
aaatgccgca
ttttcaatat

atgtatttag

tgacgte

gacgctcagt
atcttcacet
gagtaaactt
tgtectattte
gagggcttac
ccagatttat
actttatccg

ccagttaata

tegtttggta

cccatgttgt
ttggecgeag
ccatccgtaa
tgtatgceggce
agcagaactt
atcttaccgc
gcatctttta
aaaaagggaa
tattgaagca

aaaaataaac

acctgtcttg aattctccat ggccgaggtg cagetggtgg agtctg

<210> 281
<211> 47
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleodtido 5H-C

<400> 281

ggaacgaaaa
agatcctttt
ggtctgacag
gttcatceat
catctggecec
cagcaataaa
cctecateeca
gtttgcgcaa
tggcttcatt
gcaaaaaagc
tgttatcact
gatgecttttc
gaccgagttg
taaaagtgct
tgttgagatce
ctttcaccag
taagggcgac
tttatcaggg

aaataggggt

231

ctcacgttaa
aaattaaaaa
ttaccaatgc
agttgectga
cagtgctgca
ccagccagcc
gtctattaat
cgttgttgcee
cagctceggt
ggttagctce
catggttatg
tgtgactggt
ctcttgceeg
catcattgga
cagttcgatg
cgtttctgag

acggaaatgt

ttattgtete

tccgegcaca

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240

6267

46
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acctgtcttg aattctccat ggcccaggtg cagcetggtgg agtctgg
<210> 282

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5H-C-long

<400> 282

acctgtcttg aattctccat ggcccaggtg cagcetggtgg agtctgggg
<210> 283

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleétido 5H-F

<400> 283

acctgtcttg aattctccat ggcccaggtg cagctgcagg agtccggecc
<210> 284

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleétido 5H-H

<400> 284

acctgtcttg aattctccat ggccgaggtg cagetggtgce agtctgg
<210> 285

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleétido 5H-I

<400> 285

acctgtcttg aattctccat ggccgaggtg cagctgcetgg agtctgg
<210> 286

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

232

47

49

50

47

47
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<220>

<223> Oligonucleostido 5H-M

<400> 286

acctgtcttg aattctccat ggcccaggtg accttgaagg agtctgg
<210> 287

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleodtido sy3H-A

<400> 287

gcccttggtg ctagegcetgg agacggtcac cagggtgecc tggcece
<210> 288

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleotido sy3H-C

<400> 288

gcccttggtg ctagegetgg agacggtcac ggtggtgecce tggecce
<210> 289

<211> 54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleodtido sy3H-C-long

<400> 289

gcccttggtg ctagegcetgg agacggtcac ggtggtgcecce ttgccccaga cgte

<210> 290

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleotido sy3H-D

<400> 290

gcccttggtg ctagegcetgg acacggtcac catggtgecc tggecce
<210> 291

233

47

47

47

54

47
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<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> oligonucledtido sy3H-E

<400> 291

gcccttggtg ctagegetgg acacggtcac cagggtgecc cggecce 47
<210> 292

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleoétido 3L-B

<400> 292

ttttccttag cggecgegac tcacctagga cggtcagcett ggtc 44
<210> 293

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5K-B

<400> 293

acctgtctcg agttttccat ggctgacatc cagatgaccc agtc 44
<210> 294

<211> 55

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledétido 5K-C

<400> 294

acctgtctcg agttttccat ggctgacatc cagatgaccc agtctccatc ctcce 55
<210> 295

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleoétido 5K-G

234
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<400> 295

acctgtctcg agttttccat ggctgacatc gtgatgaccc agtctcc

<210> 296

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Oligonucleostido 5K-K
<400> 296

acctgtctcg agttttccat ggctgccatc cagatgaccce agtctcc

<210> 297

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleétido 5K-M

<400> 297

acctgtctcg agttttccat ggctgacatc cagctgaccc agtc
<210> 298

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleétido 5K-N

<400> 298

acctgtctcg agttttccat ggctgacatc cagatgactc agtc
<210> 299

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleodtido 5K-O

<400> 299

acctgtctcg agttttccat ggctgcecate cagcetgaccc agtc
<210> 300

<211> 44

<212> ADN

235
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47

44

44
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleotido 5K-Q

<400> 300

acctgtctcg agttttccat ggctgagatc gtgatgactc agtc
<210> 301

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleostido 5L-E

<400> 301

acctgtctcg agttttccat ggcttecctac gtgetgactc ageeg
<210> 302

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleotido 5L-F

<400> 302

acctgtctcg agttttccat ggctcagtcc gtgctgactc agece
<210> 303

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleotido 5L-G

<400> 303

acctgtctcg agttttccat ggcttcctac gtgctgactc agec
<210> 304

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3K-F

<400> 304

gctgggggceg gecacggtee gettgatcte caccttggte cc

236
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45

44

44

42
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<210> 305

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3K-I

<400> 305

gctgggggeg gecacggtee gettgatete cagecgtgte cc
<210> 306

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleoétido sy3K-J

<400> 306

gctgggggceg gecacggtee gettgatete cagettggte cc
<210> 307

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3K-K

<400> 307

gctgggggceg gecacggtee gettgatgte caccttggte cc
<210> 308

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3L-A

<400> 308

ccagcacggt aagcttcagc acggtcacct tggtgccagt tcc
<210> 309

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

237

42

42

42

43



<223> Oligonucledtido sy3L-C
<400> 309

ES 2362 669 T3

ccagcacggt aagcttcagc acggtcagct tggtgcectce gec

<210> 310

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Oligonucleotido sy3L-D
<400> 310

ccagcacggt aagcttcaac acggtcagct gggtccc
<210> 311

<211> 52

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Oligonucleotido sy5L-A
<400> 311

acctgtctcg agttttccat ggcttcctce gagcetgacce aggacccetgce tg

<210> 312

<211> 756

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> scFv SOJB

<400> 312

238

43

37

52



gccatggccce
ctecaccctca
tggatcagac
gacaagagat
aaccaggtgg
gcccacagge
gtgaccgtcet
acgagctacg
atcaactgcg
ggccaggcec
agattcagcg
ggcgacgagg

ggaggcacca

<210> 313
<211> 252
<212> PRT

agatcaccct
cctgcacctt
agccccctgg
acagccccag
ccctcaccat
agcacatcag
cgagcggtac
tgctcacceca
gcggcaacaa
ccgtggcegt
gcagcaagag
ccgactacta

agcttaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> scFv SOJB

<400> 313

Ala Met Ala

1

Pro Thr Gln

Ser Thr Ser
35

Ala Leu Glu

50

Ser Pro Ser

65

5

20

Gln Ile Thr Leu

Thr Leu Thr Leu

Gly Val Gly Val

Trp Val Thr Leu

Leu Glu Asn Arg

gaaggagacce
cagcggcttce
caaggccctg
cctggagaac
gaccaacatg
cagctteceee
gggcggttca
gccccccage
catcgagtac
gatctacgac
cggcaacacce
ctgccaggtg

gctaggtgcg

Lys

Thr

Gly
40

Ile
55

Val

70
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ggccccacce
agcctgagca
gagtgggtga
agggtgacca
gaccccectgg
tggttcgaca
ggcggaacceg
gtgagcgtgg
cggagcgtge
aacagcgaca
gccaccctca
tgggacatca

gcegea

Glu Thr

10

Gly

Cys Thr Phe

25

Ile Arg

Tyr Txrp Asp

Thr Ile Arg

75

239

tggtgaagce
ccagcggcegt
ccctcatcta
tccggaagga
ataccggcac
gctggggcca
gcagcggcac
cccectggeaa
actggtatca
gacctagcgg
ccatcagcag

gcagcgatgt

Pro Thr Leu

Phe

30

Pro

Lys

Thr

cacccagacce
gggcgtggge
ctgggacgac
caccagcaag
ctactactgc
gggcacactg
tggcgggtcg
gaccgccaga
gcagaagagce
catccccgag
agtggaggcc

ggtgttegge

val
15

Lys

Ser Leu

Gly Lys

Arg Tyr

Ser Lys

80

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

756



Asn Gln

Thr Tyr

Asp Ser

Gly Ser
130

Leu Thr
145

Ile Asn

Gln Gln

Asp Arg

Asn Thr
210

Asp Tyr
225

Gly Gly

<210> 314
<211> 15
<212> PRT

val

Tyr

Trp

115

Gly

Gln

Cys

Lys

Pro

195

Ala

TYr

Thr

Ala

Cys

100

Gly

Gly

Pro

Gly

Ser

180

Ser

Thr

Cys

Lys

Leu

Ala

Gln

Thr

Pro

Gly

165

Gly

Gly

Leu

G1ln

Leu
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido

<400> 314

Ser Leu Lys Gly Ala Cys Lys Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu
1 S 10

<210> 315
<211>15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

His

Gly

Gly

Ser

150

Asn

Gln

Ile

Thr

val

230

Thr

Arg

Thr

Serx

135

val

Asn

Ala

Pro

Ile
215

Trp

val

Thr

Gln

Leu

120

Gly

Ser

Ile

Pro

Glu

200

Ser

Asp

Leu
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Asn

His

105

val

Thr

Val

Glu

Val

185

Arg

Arg

Ile

Gly

Met
90

Ile

Gly

Ala

Tyr

170

Ala

Phe

vVal

Ser

Ala
250

Asp

Ser

val

Gly

Pro

155

Arg

Val

Ser

Glu

Ser

235

Ala

240

Pro

Ser

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Ile

Gly

Ala

220

Asp

Ala

Leu

Phe

Ser

125

Thr

Lys

val

Tyr

Ser

205

Gly

val

Asp

Pro

110

Gly

Ser

Thr

His

Asp

180

Lys

Asp

val

Thr

Trp

Thr

Tyr

Ala

Trp

175

Asn

Ser

Glu

Phe

Gly
15

Gly

Phe

Gly

val

Arg

160

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
240
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<223> Péptido
<400> 315

Leu Lys Gly Ala Cys Lys Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu
1 S 10 15

<210> 316

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 316

Lys Gly Ala Cys Lys leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg
1 5 10 15

<210> 317

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 317

Gly Ala Cys Lys Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg Leu
1 5 10 15

<210> 318

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido

<400> 318

Ala Cys Lys Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg Leu Met
1 5 10 15

<210> 319
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

241
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<220>
<223> Péptido
<400> 319

Cys Lys Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg Leu Met Asp
1 S 10 15

<210> 320

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 320

Lys Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg Leu Met Asp Gly
1 S 10 is
<210> 321
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Péptido
<400> 321
Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg Leu Met Asp Gly Thr
1 5 10 15
<210> 322
<211>15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Péptido
<400> 322

Llys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg lLeu Met Asp Gly Thr Trp
1 5 10 15

<210> 323
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

242
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<220>
<223> Péptido
<400> 323

Gly Phe Gly Lys Ala Tyr Thr Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu
1 S 10 15

<210> 324

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 324

Phe Gly Lys' Ala Tyr Thr Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala
1 5 10 15

<210> 325

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 325

Gly Lys Ala Tyr Thr Ile Phe Asn Lys Thr lLeu Met Glu Ala Asp
1 5 10 15

<210> 326

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido

<400> 326

Lys Ala Tyr Thr Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala Asp Ala
1 ) 10 15

<210> 327
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

243
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<220>
<223> Péptido
<400> 327

Ala Tyr Thr Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala Asp Ala His
1 5 10 15

<210> 328

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 328

Tyr Thr Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala Asp Ala His Tyr
1 S 10 15

<210> 329

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido

<400> 329

Thr Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala Asp Ala His Tyr Lys
1 5 10 15

<210> 330

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 330

Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala Asp Ala His Tyr Lys Ser
1 5 10 15

<210> 331
<211> 15
<212> PRT

244
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 331

Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala Asp Ala His Tyr Lys Ser Val
1 S 10 15

<210> 332

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 332

Ser Leu Lys Gly Ala Cys Lys Leu Lys lLeu Cys Gly Val Leu Gly Leu
1 S 10 15

Arg Leu Met Asp Gly Thr Trp
20

<210> 333

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido

<400> 333

Gly Phe Gly Lys Ala Tyr Thr Ile Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala
1 5 10 15

Asp Ala His Tyr Lys Ser Val
20

<210> 334

<211> 2083

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada de CR04-098
<220>

<221> Intrén

245



<222> (358)..(484)
<223>

<220>

<221> Intrén

<222> (779)..(1169)
<223>

<220>

<221> Intrén

<222> (1215)..(1332)
<223>

<220>

<221> Intrén

<222> (1663)..(1759)
<223>

<400> 334

ES 2362 669 T3
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caggtgcagc
tectgtgecag
ccaggcaagg
gcagactcecg
ctgcagatga
gtggctggta
gagtgeggec
ggcctetgeg
tgcagectce
tgggggcaca
gtegtggaac
ctcaggactce
gacctacatc
tgagaggcca
ggacgcatce
tcaccecggag
cccaggetct
caggtgetgg
gcccacceca
ttccagtaac
gcccacegtg
gccctagagt
atctcttecet
Cccaaggaca
agccacgaag

gccaagacaa

tggtggagte
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
cgcactttga
gcgageccag
cecectgggece
accaagggcece
gcggcectgg
tcaggcgecee
tactccctea
tgcaacgtga
gcacagggag
cggctatgca
gcctctgeee
gggcaggcac
gctcagacct
aaggccaaac
téccaatctt
cccaggtaag
agcctgcatc
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt

agccgeggga

tgggggaggce
caccttcagt
ggtggctgtt
attcaccatc
agctgaggac
ctactggggce
acactggacg
agctctgtcece
catcggtett
gctgectggt
tgaccagegg
gcagcgtggt
atcacaagce
ggagggtgtce
gtcccagtece
gccccactea
aggctaggtg
gccaagagce
tctceccactce
ctctetgcag
ccagceccagg
cagggacagyg
actcetgagg
ctccecggace

caagttcaac

ggagcagtac
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gcggtcecage
agctatggca
atattatatg
tccagagaca
acggctgtgt
cagggcacce
ctgaaccteg
cacaccgcgg
cceectggea
caaggactac
cgtgcacacc
gaccgtgcee
cageaacace
tgctggaagce
agggcagcaa
tgctcaggga
ccectaacecce
atatccggga
ctcagctcgg
agcccaaatc
cctegeccte
cccecagecegg
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg

aacagcacgt

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaégtga
attccaagaa
attactgtgce
tggtgaccgt
cggacagtta
tcacatggca
cccteccteca
ttcececgaac
ttecececggetg
tccagcagcet
aaggtggaca
caggctcage
ggcaggccee
gagggtctte
aggccctgca
ggaccctgec
acaccttctc
ttgtgacaaa
cagctcaagg
gtgctgacac
tcttcctett
catgcgtggt
acggcgtgga

accgtgtggt

247

cctgagacte
ccgecagget
taaattctat
cacgctgtat
gaaagtagca
cagctcaggt
agaacccagg
ccacctctet
agagcaccte
cggtgacggt

tcctacagte

tgggcaccea

agagagttgg
gctectgeect
gtctgcctct
tggettttte
cacaaagggg
cctgacctaa
tccteccaga
actcacacat
cgggacaggt
gtccacctee
cccecccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat

cagcgtectce

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1560



accgtcctge
gcccteccag
cgagggccac
accaacctct
ccgggaggag
cagcgacatc
gceteecgtg
gagcaggtgg

ccactacacg

<210> 335
<211> 449
<212> PRT

accaggactg
ccccecatcga
atggacagag
gtcectacag
atgaccaaga
gcegtggagt
ctggactceg
cagcagggga

cagaagagcce

<213> Secuencia artificial

<220>
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gctgaatgge
gaaaaccatc
gccggcetegg
ggcagcecccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctccett
acgtcttcte

tcteectgte

<223> Cadena pesada de CR04-098

<400> 335

Gln Vval
1

Ser Leu

Gly Met

Ala Val
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg Phe

Met

Val

Leu

Leu
20

Trp

Leu

val Glu

Ser Cys

Val Arg

Tyr Asp

Thr Ile

Ser Gly

Ala Ala

Ala
40

Gly Ser

55

Sexr Arg

70

85

100

Asn Ser Leu

Ala Val Ala

Arg Ala

Gly Thr

aaggagtaca
tccaaagcca
cccaccctcet
agaaccacag
cctgacctge
tgggcagccg
cttcetetat
atgctccgtg

tcecgggtaaa

Gly Gly Ala
10

Ser
25

Gly Phe
Pro Gly Lys
Asp

Lys Phe

Asn Ser
75

Asp

Glu Asp Thr

90

His
105

Phe Asp

agtgcaaggt
aaggtgggac
gccctgagag
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca
atgcatgagg

tga

Val Gln

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala val

Tyr Trp

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

cteccaacaaa
ccgtggagty
tgaccgcetgt
tgccceccate
gcttctatce
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

Gly Arg
15

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr
9S

Cys

Gln Gly

110

248

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040

2083



Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Pro

Val

305

Tyx

Thr

Leu

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro
355

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

2690

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

val

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thx

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Ser

Ser

Asp
150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Glu

Ser

Lys

135

Tyxr

Ser

Sex

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

TXp

Glu

295

Leu

Gly

Glu

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met
360
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Ser

Thr

Pro

vVal

Ser

185

Ile

Val

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyx

Leu
330

Arg

Lys

Lys

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Gly

Asn

315

Pro

Glu

Asn

Gly

Gly

140

Val

Phe

Val

val

Lys

220

Leu

Thr

Val

val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

249

Pro
125

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val
365

Ser Val

Ala Ala

vVal Ser

Ala Val
175

Val Pro
190

His Lys

Cys Asp

Gly Gly

Met Ile
255

His Glu
270

Val His

Tyr Arg

Gly Lys

Ile Glu
335

Val Tyr
350

Ser Leu

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

val

Glu

320

Lys

Thr

Thr



Cys Leu
370

Ser Asn

385

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu

Val Lys

Gly Gln

Asp Gly

Trp Gln

His Asn

Gly Phe

Pro Glu
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Tyr Pro

375

Asn Asn

390

405

420

Ser Phe

Gln Gly

His Tyr

Phe Leu

Asn Val

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Asp Ile

Thr
395

Lys

Ser
410

Lys

Ser Cys

425

Thr Gln

Lys

435

Lys

<210> 336

<211> 847

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cadena ligera de CR04-098
<220>

<221> Intrén

<222> (322)..(526)
<223>

<400> 336

440

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcagcqg
gaagattttg

gggaccaagyg

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttatta

tggagatcaa

tccatcctee
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcaacag

acgtaagtgce

Ser Leu

ctgtctgcat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactcteca
cttaatagtt

actttgcage

250

Ala
380

Val Glu

Thr Pro Pro

Leu Thr Val

Ser Val Met

430

Ser Leu Ser

445

ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtqgg
ccatcagcag
accctcececac

cgetaggaag

Trp Glu

Val Leu
400

Asp Lys
415

His Glu

Pro Gly

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
ttteggegga

aaactcaaaa

60
120
180
240
300

360



catcaagatt
tgttttctgt
gaactttgtt
atctgtette
gtgcctgetg
cctccaatcg
cagcctcagce
ctgcgaagtc

gtgttag

<210> 337
<211> 213
<212> PRT

ttaaatacge
ctgtcectaa
acttaaacac
atctteccge
aataacttct
ggtaactcce
agcaccctga

acccatcagg

<213> Secuencia artificial

<220>

ttettggtct
catgccctgt
catcctgttt
catctgatga
atcccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gcctgagete

<223> Cadena ligera de CR04-098

<400> 337

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala
S0

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

Met Thr

Thr
20

Ile
Tyr Gln
Ser

Ser

Gly Thr

Gln

Thr

G1n

Leu

Asp

Ser Pro

Cys

Axg

Pro
40

Lys

Gln
55

Ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gly
100

Gly

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys Val
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ccttgetata
gattatccge
gcttectttee
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agcagactac

gcccgtcaca

Ser Leu

10

Ser

Ala
25

Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pro

Thr Ile

75

Leu

Gln Gln

90

Leu

Glu
105

Ile Lys

attatetggg
aaacaacaca
tcaggaactg
tctggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

Ser Ala

Gly Ile

30

Pro Lys

45

Ser
60

Arg
Ser Ser
Asn

Ser

Thr Val

Sef

Arg

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ala

ataagcatgce
cccaagggca
tggctgcacce
cctetgttgt
tggataacgc
acagcaccta
aagtctacgc

acaggggaga

Val Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Pro

95

Ala Pro

110

251

420
480
540
600
660
720
780
840

847



Ser

Ala

Val

145

Ser

Thr

Cys

Asn

Val

Ser

130

Gln

val

Leu

Glu

Arg
210

Phe
115

val

Trp

Thr

Thr

Val

195

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

180

Thr

Glu

Phe

Cys

val

Gln

165

Ser

His

Cys

Pro

Leu

Asp

150

Asp

Lys

Gln

Pro

Leu

135

Asn

Ser

Ala

Gly

Ser
120
Asn
Ala
Lys

Asp

Leu
200
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Asn

Leu

Asp

Tyr

185

Ser

Glu

Phe

Gln

Ser

170

Glu

Ser

Gln

Ser

155

Thr

Lys

Pro

252

Leu

Pro

140

Gly

Tyr

His

val

Lys

125

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
205

Ser

Glu

Ser

Leu

val

190

Lys

Gly

Ala

Gln

Ser

175

Tyr

Ser

Thr

Lys

Glu

160

Ser

Ala

Phe
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REIVINDICACIONES

Molécula de unién que tiene actividad neutralizante contra el virus de la rabia, caracterizada por que la
molécula de unién comprende una regién variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 39 y una regién variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 63, o una region variable de cadena pesada y ligera que tiene al menos un
80% de homologia de secuencia con las mismas y en la que uno o mas aminoacidos estén alterados en
comparacion con la SEQ ID NO: 39 y la SEQ ID NO: 63 y que puede competir para unirse especificamente
al virus de la rabia o a un fragmento del mismo con la molécula de uniéon que comprende la SEQ ID NO: 39
y la SEQ ID NO: 63, y que todavia tiene actividad neutralizante contra el virus de la rabia.

Molécula de unién segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la molécula de unién es humana.
Molécula de unién segun la reivindicacion 1 6 2, siendo la molécula de unién una IgG.

Inmunoconjugado que comprende una molécula de unién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
comprendiendo el inmunoconjugado ademas al menos un agente terapéutico y/o agente detectable.

Molécula de acido nucleico que codifica para una molécula de unién de segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3.

Vector que comprende al menos una molécula de acido nucleico segun la reivindicacion 5.
Célula huésped que comprende al menos un vector segun la reivindicacion 6.
Célula huésped segun la reivindicacion 7, que es una célula humana.

Método de producciéon de una molécula de unién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
comprendiendo el método las etapas de:

a) cultivar una célula huésped segun la reivindicacién 7 u 8 en condiciones que conducen a la expresion de
la molécula de unién, y opcionalmente,

b) recuperar la molécula de unién expresada.

Composicion farmacéutica que comprende una molécula de unién segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, comprendiendo ademas la composicion farmacéutica al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 10, que comprende al menos una molécula de union
adicional, que tiene actividad neutralizante contra el virus de la rabia y que se une a un epitopo diferente, no
competitivo del virus de la rabia.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, caracterizada por que la molécula de unién adicional
comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 273 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 275.

Molécula de unién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, inmunoconjugado segun la
reivindicaciéon 4, o composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 10-12 para su
uso como un medicamento.

Molécula de unidn segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, inmunoconjugado segun la
reivindicacion 4, o composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 10-12, para su
uso en la profilaxis o para su uso en el tratamiento, o combinacién de los mismos, de la rabia.

Kit que comprende al menos una molécula de unién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, un
inmunoconjugado segun la reivindicacion 4, o una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 10-12, o una combinacion de los mismos.
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CvVs-11

ESTA2
ES57TA3
E57B1
ESTB2

ES57C3

ESTA2
ESTA3
ESTE1

ES7TB3
E57C3
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39 245 248

I H H L L K L C G Vv
106=ATA CAC CAT CTC-==-==-=--T730-CTC AAG TTA TGT GGA GTT
106-ATA CAC CAT CTC==~———=- 730-CTC AAG TTA TGT GAA GTT
106-ATA CAA CAT CTC-~--=-==730-CTC GAG TTA TGT GGA GTT
106=-ATA CAC CAT CTC-----—-T30-CTC GAG TTA TGT GGA GTT
106=ATA CAC CAT CTC-==-=--=-=730-CTC AAT TTA TGT GGA GIT
106-ATA CAC CAT CTC-=---—=T730-CTC GAG TTA TGT GGA GTIT
106~ATA CAC CAT CTC=======T730-CTC AAT TTA TGT GGA GTT

N

31-GPWSPIDIHHLSCPNN-~- 237-SLKGACRLKLCGVLGLRLMDGTW

GPWSPIDIHHLSCPNN-===-=-- SLKGACRLKLCEVLGLRLMDGTW
GPWSPIDIQHLSCPNN======= SLKGACRLELCGVLGLRLMDGTW
GPWSPIDIHHLSCPNN--~-~ -= SLKGACRLELCGVLGLRLMDGTW
GPWSPIDIHHLSCPNN---~-~-- SLKGACRLNLCGVLGLRLMDGTW
GPWSPIDIHHLSCPNN=~~-~=~ SLKGACRLELCGVLGLRLMDGTW
GPWSFIDIHHLSCPNN--—--—- SLKGACRLNLCGVLGLRLMDGTW

Figura 1
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201 248 250

P E H P R C 6 V L
CVS-11  595-CCC GAG AAT CCG AGA 724-TGT GGA GTT CTT
EJB2B 595-CCC GAG GAT CCG AGA . 724-TGT GAA GTT CCT
EJB2C 595-CCC GAG GAT CCG AGA T724-TGT GAAR GTT CCT
EJB2D 595-CCC GAG GAT CCG AGA 724-TGT GGA GTT CCT
EJB2E 595-CCC GAG GAT CCG AGA 724-TGT GGA GTT CCT
EJB2F 595-CCC GAG GAT CCG AGA 724-TGT GAA GTT CCT
EJB3F 595-CCC GAG GAT CCG AGA 724-TGT GGA GTT CCT
| |
194-YTIWMPENPRLGM ==--- 237-SLKGACRLKLCGVLGLRLMDGTW
EJB2B  YTIWMPEDPRLGM ~~--===-~ SLKGACRLKLCEVPGLRLMDGTW
EJB2C  YTIWMPEDPRLGM -----~---- SLKGACRLKLCEVPGLRLMDGTW
EJB2D  YTIWMPEDPRLGM ~~-==m=== SLKGACRLKLCGVPGLRLMDGTW
EJB2E YTIWMPEDPRLGM ~--——~==~ ~SLKGACRLKLCGVPGLRLMDGTW
EJB2F YTIWMPEDPRLGM ~~~-===~~ SLKGACRLKLCEVPGLRLMDGTW
EJB3F YTIWMPEDPRLGM —~—~==—-- SLKGACRLKLCGVPGLRLMDGTW

FIGURA 2
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FIGURA 4
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1033
CVS-11 CGG ACC TGG AAT GAG ATC ATC

E98-2,4,5,6,7 CGG ACC TGG GAT GAG ATC ATC

336
CVS-11 HYKSVRTWNEIPSKGCL

E98-2,4,5,6,7 HYKSVRTWDEIIPSKGCL

FIGURA 8
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