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DESCRIPCION
Mutantes del factor X

La presente invencion se refiere a mutantes del factor X, y a su uso para el tratamiento de los trastornos de la
coagulacién sanguinea.

El factor X es una proteina presente en la sangre. Esta proteina juega un papel importante en la cascada de la
coagulacion. La coagulacion de la sangre es un proceso complejo que permite evitar el flujo de la sangre por los
vasos dafiados. En el momento en que se rompe un vaso, los elementos responsables de la coagulacion interacttian
entre ellos para formar un tapén, el tapéon plaquetario, en el sitio en el que se ha roto el vaso. Los factores de
coagulacién son necesarios para mantener el tapon plaquetario en su lugar y estabilizar el coagulo.

La formacién de un coagulo normal se efectua en cuatro etapas:
Etapa 1 Se dafa el vaso sanguineo.
Etapa 2 El vaso sanguineo se contrae con el fin de restringir el aporte de sangre hacia la zona lesionada.

Etapa 3 Las plaquetas se adhieren al espacio subendotelial expuesto durante la lesion del vaso, asi como a las
paredes estimuladas de los vasos sanguineos. Las plaquetas se expanden, lo que se denomina "adhesion
plaguetaria". Estas plaguetas expandidas liberan sustancias que activan otras plaquetas cercanas de forma que se
aglomeran en el sitio de la lesion con el fin de formar el tapén plaquetario. Esto es lo que se denomina "agregacion
plaquetaria".

Etapa 4 La superficie de las plaquetas activadas constituyen de esta forma una superficie sobre la cual se puede
efectuar la coagulacion de la sangre. Las proteinas de la coagulacion que circulan en la sangre (como el factor X) se
activan en la superficie de las plaquetas y forman un coagulo de fibrina.

Estas proteinas de la coagulacion (es decir, los factores |, Il, V, VIII, IX, X, XI, Xl y XIll, asi como el factor de Von
Willebrand) funcionan en una reaccién en cadena, es decir, la cascada de coagulacion.

El factor X bajo su forma activada (Xa) interviene mas particularmente en la activacion de la protrombina (factor I1)
en trombina (Factor Ila), en particular cuando forma un complejo con el co-factor V activado para formar el complejo
protrombinasa. Este factor es un elemento esencial en la cascada de la coagulacion.

Cuando falta este factor, se manifiestan hemorragias, como epistaxis (hemorragias nasales), hemartrosis (derrame
de sangre en una cavidad articular) o hemorragias gastrointestinales. La deficiencia de factor X es extremadamente
rara. Su transmision es autosémica recesiva, y su prevalencia es de 1/1.000.000.

El documento WO 2001010896 (BAXTER AG) divulga unos mutantes del factor X, y su utilizacion para el tratamiento
de los trastornos de la coagulaciéon sanguinea, teniendo los mutantes una féormula general de sustituciones entre los
restos 227-234 situadas aguas arriba de la escision del péptido de activacion, en particular comprenden TSKLTR o
FNDFTR en la posiciéon 229-234.

La activacion del FX se produce:

- 0 bien muy precozmente durante la etapa de inicio de la cascada de coagulaciéon por el complejo de factor
Vlla/factor tisular, en una reaccién poco eficaz que conduce a la formacién de trazas de trombina;

- o0 bien durante la etapa de amplificacion de la cascada de coagulacién que resulta de la retroalimentacion positiva
producida por las trazas de trombina, que da como resultado la activacion de los factores VIl y IX.

Estos dos ultimos factores faltan en los hemofilicos A y B, causando asi un trastorno hemorragico que puede ser
fatal sin tratamiento. La ausencia de estos factores significa que no es posible generar cantidades suficientes de
factor X activado, para detener la hemorragia.

Por lo tanto, existe la necesidad de un factor X modificado que pueda activarse por la trombina, que permitiria tener
una coagulacion eficaz en ausencia de factor VIl y/o de factor IX, por la utilizacién directa de las trazas de trombina
generadas durante el inicio de la coagulacion.
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Los inventores han identificado mutantes especificos del factor X (también llamados variantes del factor X), que se
activan eficazmente por la trombina, permitiendo de esta manera restaurar la coagulacion en ausencia de factor VIII,
de factor IX e incluso de factor X. En efecto, como se demuestra en los ejemplos, estos mutantes del factor X
pueden activarse por la trombina, y permiten una coagulacion eficaz, y esto, en ausencia de factor VIl y/o factor IX
y/o factor X endégeno.

Los sitios de escision del péptido de activacion que se generan en estas variantes del factor X pueden también ser el
objetivo de otras proteasas de la coagulacion, tales como el factor Vlla, el factor 1Xa, el factor Xa, el factor Xla, factor
Xlla o la calicreina.

Ademas, una modificacién del péptido de activacién del factor X puede dar como resultado una modificacion
adicional de sus propiedades farmacoldgicas, diferentes del Unico reconocimiento por la trombina. Esta modificacion
puede conferir a la variante del factor X una mejora de la actividad especifica, de la estabilidad, o de la resistencia a
las proteasas, o incluso un aumento de la farmacocinética. Ademas, la presencia de glicosilaciones y fosforilaciones
adicionales, o por el contrario la ausencia de estas modificaciones en comparacion con la molécula de tipo salvaje,
podrian producirse por las modificaciones introducidas en el péptido de activacion.

La presente invencion se refiere por lo tanto a una proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N°
1, comprendiendo dicha secuencia mutada de la SEC ID N° 1 al menos una mutacién A, A’, B, C o C’, en las que:

la mutacién A consiste en una sustitucion de los aminoéacidos 43 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una
secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR y KATXATLSPR,

la mutacion A’ consiste en la sustitucion de los aminoacidos 47 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una secuencia
seleccionada entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR,

la mutacién B consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR,
KATXATLSPR, TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia
SECIDN° 1,

la mutacion C consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR y
KATXATLSPR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia SEC ID N° 1, y la delecion de los aminoacidos 4 a 13
de la secuencia SEC ID N° 1,

la mutacion C’ consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR
y LSCGQR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia SEC ID N° 1, y la delecién de los aminoacidos 4 a 9 de la
secuencia SEC ID N° 1,

en la que N* es una asparagina opcionalmente glucosilada.
Otro objeto de la invencioén es un polinucledtido que codifica dicha proteina.
Otro objeto de la invencidn es un vector de expresion que comprende dicho polinucleétido.

Otro objeto de la invencion es una célula hospedante que comprende dicho vector de expresion o dicho
polinucleétido.

Otro objetivo de la invencion es la utilizacion de dicha proteina como un medicamento. En particular, dicha proteina
se puede utilizar para el tratamiento de trastornos de la coagulacion sanguinea, en particular trastornos
hemorragicos, tales como las hemofilias A, B y C (deficiencia de factor Xl), las deficiencias en factor X, incluso
necesidades en la coagulacion de emergencia para sustituir al factor Vlla. Cuando se necesita una respuesta
procoagulante potente y rapida, dicha proteina se puede utilizar en combinacion con otras moléculas hemostaticas,
tales como el factor Vlla y/o el fibrindgeno, incluso en asociacion con compuestos procoagulantes (transfusion de
plaquetas, mezclas de procoagulantes como FEIBA, Kaskadil, Kanokad, etc.) que podran de reforzar la eficacia del
tratamiento.

Tal como se utilizan en el presente documento, los términos "proteina" y "polipéptido” se usan de manera
intercambiable y se refieren a una secuencia de aminoacidos que tiene mas de 100 aminoacidos. Tal como se utiliza
en el presente documento, el término "proteina" comprende secuencias de aminoacidos que tienen entre 100 y 1000
aminoacidos, preferentemente 120 a 500 aminoacidos.
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La presente invencién se refiere a una proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N° 1,
comprendiendo dicha secuencia mutada de la SEC ID N° 1 al menos una mutacién A, A’, B, C o C’, en las que:

la mutacién A consiste en una sustitucion de los aminoacidos 47 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una
secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR y KATXATLSPR,

la mutacion A’ consiste en la sustitucion de los aminoacidos 43 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una secuencia
seleccionada entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR,

la mutacién B consiste en la inserciéon de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR,
KATXATLSPR, TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia
SECIDN° 1,

la mutacion C consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR y
KATXATLSPR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia SEC ID N° 1, y la delecion de los aminoacidos 4 a 13
de la secuencia SEC ID N° 1,

la mutacién C’ consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR
y LSCGQR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia SEC ID N° 1, y la delecién de los aminoacidos 4 a 9 de la
secuencia SEC ID N° 1,

en la que N* es una asparagina opcionalmente glucosilada.

Preferentemente, dicha proteina comprende, preferentemente consiste en, la SEC ID N° 7, con al menos una
mutacion A, A’, B, C o C’' como la que se ha descrito anteriormente.

La secuencia SEC ID N° 7 (500 aminoacidos) comprende toda la secuencia SEC ID N° 1 (306 aminoacidos). Mas
particularmente, la secuencia SEC ID N° 7 comprende, en la direccidon de N- a C-terminal, un péptido de sefial y un
propéptido (de 40 aminoacidos en total), la secuencia SEC ID N° 5, la secuencia SEC ID N° 1, después un marcador
(desde los aminoacidos de la posicion 489 al 500, es decir con una longitud de 12 aminoacidos), es decir, el
marcador HPC4. La secuencia SEC ID N° 103 corresponde a la secuencia SEC ID N° 7 sin el péptido de sefal y sin
el propéptido.

Dicha proteina segun la invencién es un factor X mutado que es eficaz en el tratamiento de los trastornos de la
coagulacion.

El factor X, llamado también factor de Stuart-Prower, esta codificado por el gen F10 y se refiere a la serina proteasa
EC3.4.21.6. El factor X estda compuesto de una cadena pesada de 306 aminoacidos, y de una cadena ligera, de 139
aminoacidos.

El factor X es una proteina de 488 aminoacidos, constituida por un péptido de sefial, un propéptido, y cadenas ligera
y pesada.

El factor X humano se puede encontrar en UniProtKB bajo el nimero de registro P00742. Su estructura nativa se
ilustra en la Figura 1.

La proteina se traduce en forma de prepropéptido. Tras la escision del péptido de sefial, el propéptido se corta
finalmente, dando como resultado una cadena ligera y una cadena pesada (de 142 y 306 aminoacidos
respectivamente) (zimégeno). Después de la puesta en marcha de la coagulacion la cadena pesada se activa
finalmente por escision del péptido de activacion, para que contenga 254 aminoacidos aminados (los primeros 52
aminoacidos se escinden en el tratamiento): esta es la cadena pesada del factor Xa (SEC ID N° 6).

El prepropéptido del factor X humano corresponde a la SEC ID N° 4. La cadena pesada corresponde a la SEC ID N°
1, y la cadena ligera corresponde a la SEC ID N° 5. El péptido de activacion de la cadena pesada corresponde a la
SEC ID N° 3, y comprende 52 aminoacidos.

La SEC ID N° 2 es idéntica a los aminoacidos 1 a 182 de la SEC ID N° 4.

La SEC ID N° 1 es idéntica a los aminoacidos 183 a 488 de la SEC ID N° 4.
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La cadena pesada del factor Xa (SEC ID N° 6) corresponde a la SEC ID N° 1, en la que se ha escindido el péptido
SEC ID N° 3.

Las proteinas segun la invencion comprenden proteinas del factor X mutadas, bajo la forma de un zimégeno, que
comprende, en funcién de las construcciones, un péptido de activacion:

- modificado por sustitucidon de un ndmero idéntico de restos en el mismo sitio comprendido como mucho entre los
residuos 42y 52; o

- que haya recibido una insercion de restos entre los restos 52 y 53; o

- que haya recibido una insercién de restos como mucho entre los restos 52 y 53 junto con una delecion de un
numero idéntico de restos como mucho entre los restos 4 y 13.

La proteina segun la invencidon puede ser una proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N° 1,
comprendiendo dicha secuencia mutada de la SEC ID N° 1 al menos una mutaciéon A, en la que la mutacién A
consiste en la sustitucion de los aminoacidos 43 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una secuencia seleccionada
entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR y KATXATLSPR, en la que N* es una asparagina eventualmente glucosilada.
Preferentemente, la proteina comprende la secuencia SEC ID N° 7 con al menos una mutacion A.

Mas preferentemente, en este caso, la proteina mutada comprende una secuencia seleccionada entre la SEC ID N°
9,SECIDN°10yla SEC ID N° 11.

La proteina segun la invencidon puede ser una proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N° 1,
comprendiendo dicha secuencia mutada de la SEC ID N° 1 al menos una mutaciéon A’, en la que la mutaciéon A’
consiste en la sustitucion de los aminoacidos 47 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una secuencia seleccionada
entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR. Preferentemente, la proteina comprende la secuencia
SEC ID N° 7 con al menos una mutacion A'.

Mas preferentemente, en este caso, la proteina mutada comprende una secuencia seleccionada entre las SEC ID N°
12, SEC ID N° 13, SEC ID N° 14, SEC ID N° 15y SEC ID N° 16.

La proteina de acuerdo con la presente invencién puede ser una proteina que comprende una secuencia mutada de
la SEC ID N°1, comprendiendo dicha secuencia mutada de la SEC ID N° 1 al menos una mutaciéon B, en la que la
mutacion B consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR,
KATXATLSPR, TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la SEC ID N°
1, en la que N* es una asparagina eventualmente glucosilada. Preferentemente, la proteina comprende la secuencia
SEC ID N° 7 con al menos una mutacion B.

Mas preferentemente, en este caso, la proteina mutada comprende una secuencia seleccionada entre la SEC ID N°
18, SEC ID N° 19, SEC ID N° 20, SEC ID N° 21, SEC ID N° 22, SEC ID N° 23, SEC ID N° 24 y SEC ID N° 25.

La proteina segun la invencidon puede ser una proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N° 1,
comprendiendo dicha secuencia mutada de la SEC ID N° 1 al menos una mutacién C, en la que la mutacion C
consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR y KATXATLSPR, entre
los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia SEC ID N° 1; y en la delecion de los aminoacidos 4 a 13 de la secuencia
SEC ID N° 1, en la que N* es una asparagina opcionalmente glucosilada. Preferentemente, la proteina comprende la
secuencia SEC ID N° 7 con al menos una mutacion C.

Mas preferentemente, en este caso, la proteina mutada comprende una secuencia seleccionada entre las SEC ID N°
27, SEC ID N° 28 y SEC ID N° 29.

La proteina segun la invencidon puede ser una proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N° 1,
comprendiendo dicha secuencia mutada de la SEC ID N° 1 al menos una mutaciéon C’, en la que la mutacién C’
consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR,
entre los aminoacidos 52 y 53 de la SEC ID N° 1, y en la delecién de los aminoacidos 4 a 9 de la secuencia SEC ID
N° 1. Preferentemente, la proteina comprende la secuencia SEC ID N° 7 con al menos una mutacién C'.

Mas preferentemente, en este caso, la proteina mutada comprende una secuencia seleccionada entre las SEC ID N°
30, SEC ID N° 31, SEC ID N° 32, SEC ID N° 33 y SEC ID N° 34.
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Preferentemente, la proteina segun la invencion consiste en, una secuencia seleccionada entre la SEC ID N° 9 a 16,
18a25,27a34,105a 112,114 a 121y 123 a 130.

Las secuencias descritas en la presente solicitud se pueden resumir de la siguiente manera:

SEC ID N° Proteina

1 Cadena pesada de factor X humano (306 aminoacidos), que
comprende el péptido de activacion

N

Péptido de sefial del factor X humano, propéptido y cadena ligera
(182 aminoacidos)

Péptido de activacion de cadena pesada (52 aminoacidos)

Prepropéptido del factor X humano (488 aminoacidos)

Cadena ligera del factor X humano (142 aminoacidos)

oo lw

Cadena pesada del factor X humano activado (FXa) (254
aminoacidos)

~

FX-WT (corresponde a un FX humano del que se ha optimizado la
secuencia de nucleotidos)

8 FX-control+ (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende la
sustitucion de 10 aminoacidos con una secuencia que
corresponde al sitio de reconocimiento de la trombina en el
fibrinbgeno = fibrinopéptido A) (comparativo)

9 FX-lla (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
A: insercion del sitio de consenso de escision de la trombina)
10 FX-PAR1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una

mutacion A: insercion del sitio de escision modificado de la
trombina en el receptor PAR1)

11 FX-PAR1TM (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion A: insercion del sitio de escision de la trombina en el
receptor PARI sin el sitio de glicosilacion)

12 FX-FXlal (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion A’: insercion del sitio de escision de FXla 1 en FIX)
13 FX-FXla2 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion A’: insercion del sitio de escision de FXla 2 en FIX)
14 FX-Kal1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
A’: insercion del sitio de escision 1 de calicreina en FXII)
15 FX-Kal2 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
A’: insercion del sitio de escision de la calicreina 2 en FXII)
16 FX-Kal3 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
A’: insercion del sitio de escision de la calicreina 3 en FXII)
17 FX-control+ (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende la

insercion de una secuencia que se corresponde con el sitio de
reconocimiento de la trombina en el fibrinégeno = fibrinopéptido A)

(comparativo)
18 FX-lla (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
B: insercion del sitio de consenso de escision de la trombina)
19 FX-PAR1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una

mutacion B: insercion de un sitio modificado de escision de
trombina en el receptor PAR1)

20 FX-PAR1TM (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion B: insercion de un sitio modificado de escision de
trombina en el receptor PAR 1 sin sitio de glucosilacion)

21 FX-FXla1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion B: insercién del sitio de escision 1 de FXla en FIX)
22 FX-FXla2 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion B: insercién del sitio de escision 2 del FXla en FIX)
23 FX-Kal1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
B: insercion del sitio de escision 1 de calicreina en FXII)
24 FX-Kal2 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
B: insercion del sitio de escision 2 de calicreina en FXII)
25 FX-Kal3 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion

6
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B: insercion del sitio de escision 3 de la calicreina en FXII)

26 FX-control+ (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende la
insercidon de una secuencia que se corresponde con el sitio de
reconocimiento de la trombina en el fibrindgeno = fibrinopéptido A,
y la delecion de 10 aminoacidos)(comparativo)

27 FX-lla (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
C: insercion del sitio de consenso de escision de la trombina)
28 FX-PAR1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una

mutacion C: insercion del sitio modificado de escision de trombina
en el receptor de PARI)

29 FX-PAR1TM (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion C: insercion del sitio de escision modificado de trombina
en el receptor PAR1 sin sitio de glucosilacion)

30 FX-FXla1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion C’: insercion del sitio de escision 1 FXla en FIX)
31 FX-FXla2 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una
mutacion C’: insercion sitio de escision 2 del FXla en FIX)
32 FX-Kal1 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
C’: insercion del sitio de escision 1 de calicreina en FXII)
33 FX-Kal2 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
C’: insercion del sitio de escision 2 de calicreina en FXII)
34 FX-Kal3 (mutante de la SEC ID N° 7 que comprende una mutacion
C’: insercion del sitio de escision 3 de calicreina en FXII)
35 Secuencia nucleica que codifica FX-WT (SEC ID N° 7)
36a75 Cebadores
76 a 102 Secuencias nucleicas que codifican respectivamente las proteinas
delas SECID N° 8 a 34
103 a 130 Secuencias proteicas que corresponden respectivamente a las
proteinas de las SEC ID N° 7 a 34 sin péptido de sefal y sin
propéptido
131 a 158 Secuencias nucleicas que codifican respectivamente las proteinas

de las SEC ID N° 103 a 130

La presente invencion tiene también por objeto un complejo proteico que comprende:

- una proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N° 1 segun la invencion, y
- al menos una proteina de la SEC ID N° 2,

estando dichas proteinas unidas entre ellas por un puente disulfuro.

Otro objeto de la invencién es un acido nucleico (polinucledtido) que codifica dicha proteina. Preferentemente, el
acido nucleico se selecciona entre las secuencias SEC ID N° 77 a 84, 86 a 93, 95 a 102, 133 a 140, 142 a 149y 151
a 158.

Otro objeto de la invenciéon es un vector de expresion que comprende dicho polinucledtido que codifica dicha
proteina, o un casete de expresion que comprende dicho polinucledtido. Segun la invencion, los vectores de
expresion adecuados para su utilizacion segun la invencién pueden comprender al menos un elemento de control de
la expresion unido funcionalmente a la secuencia de acido nucleico. Los elementos de control de la expresion se
insertan en el vector y permiten regular la expresion de la secuencia de acido nucleico. Ejemplos de elementos de
control de la expresion incluyen principalmente los sistemas lac, el promotor lambda de fago, los promotores de
levaduras o los promotores viricos. Otros elementos operacionales pueden incorporarse, como una secuencia
directora, codones de parada, sefiales de poliadenilacidon y secuencias necesarias para la transcripcion y traduccion
posteriores de la secuencia de acido nucleico en el sistema hospedante. Un experto en la técnica entendera que la
combinacién correcta de elementos de control de la expresion dependera del sistema hospedante que se elija.
Igualmente se entendera que el vector de expresion debe contener los elementos suplementarios necesarios para la
transferencia y la replicacion posterior del vector de expresion que contiene la secuencia de acido nucleico en el
sistema hospedante.

Tales vectores se construyen facilmente utilizando métodos convencionales o disponibles en el comercio.
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Otro objeto de la invencion es una célula recombinante que comprende un vector de expresion como el que se ha
descrito anteriormente, o un polinucleétido tal como el que se ha descrito anteriormente. Segun la invencion,
ejemplos que se pueden utilizar como células hospedantes son células eucariotas, como las células animales,
vegetales, de insecto y de levadura; y células procariotas, como E. coli. Los medios por los que el vector que lleva el
gen se puede introducir en las células comprenden principalmente la microinyeccion, la electroporacion, la
transduccion o la transfeccion con la ayuda de dextrano-DEAE, la lipofeccion, el fosfato de calcio u otros
procedimientos conocidos por el experto en la técnica. En un modo de realizacién preferida, se utilizan vectores de
expresion eucariotas que funcionan en las células eucariotas. Ejemplos de tales vectores comprenden los vectores
viricos tales como los retrovirus, adenovirus, virus del herpes, virus de la vacuna, virus de varicela, poliovirus,
lentivirus, vectores de expresion bacterianos o plasmidos tales como pcDNAS5. Las lineas celulares eucariotas
preferidas comprenden células COS, células CHO, células HEK, células BHK, células PerC6, células Hela, células
NIH/3T3, 293 (ATCC n° CRL1573), células T2, células dendriticas o monocitos.

La proteina de la invencion se puede producir en la leche de animales transgénicos.

En este caso, segun un primer aspecto, la expresion de una secuencia de ADN que comprende un gen que codifica
la proteina segun la invencién se controla por un promotor de caseina de mamifero o un promotor de suero lactico
de mamifero, no controlando naturalmente dicho promotor la transcripcion de dicho gen, y conteniendo la secuencia
de ADN ademas una secuencia de secrecion de la proteina. La secuencia de secrecion comprende una sefal de
secrecion interpuesta entre el gen y el promotor.

El animal transgénico utilizado no solamente es capaz de producir la proteina deseada, sino también de transmitir
esta capacidad a su descendencia. La secrecion de la proteina en la leche facilita la purificacion y evita la utilizacion
de productos sanguineos. El animal se puede seleccionar entre cabra, coneja, oveja o vaca.

La proteina segun la invencién se puede utilizar como un medicamento. En consecuencia, la proteina segun la
invencion se puede introducir en una composicion farmacéutica. En particular, la proteina segun la invencion se
puede utilizar para el tratamiento de trastornos de la coagulacion, principalmente de trastornos hemorragicos.

La composicion farmacéutica de la invencion se puede combinar con excipientes farmacéuticamente aceptables, y
eventualmente con matrices de liberacion prolongada, como los polimeros biodegradables, para formar una
composicion terapéutica.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por via oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intra-arterial, intratecal, intra-ocular, intra-cerebral, transdérmica, local o rectal. El
principio activo, solo o en asociacidon con otro principio activo, puede entonces administrarse bajo una forma de
administracion unitaria, mezclado con vehiculos farmacéuticos clasicos. Formas de administracién unitarias
comprenden las formas para la via oral tales como los comprimidos, capsulas, polvos, granulos y soluciones o
suspensiones orales, formas de administracién sublingual y bucal, los aerosoles, implantes subcutaneos,
transdérmica, topica, intraperitoneal, intramuscular, intravenosa, subcutanea, intratecal, las formas de administracion
por via intranasal y las formas de administracion rectal.

Preferentemente, la composicion farmacéutica contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable para una
formulacion susceptible de ser inyectada. Se puede tratar en particular de férmulas isoténicas, estériles, soluciones
salinas (con fosfato monosaddico o disddico, cloruro sédico, potasico, calcico o magnésico y analogos, o mezclas de
tales sales), o composiciones liofilizadas, que, cuando se les afiade agua estéril o suero fisioldgico segun el caso,
permiten la constitucion de soluciones inyectables.

Las formas farmacéuticas apropiadas para una utilizacion inyectable comprenden soluciones acuosas estériles o
dispersiones, formulaciones oleosas, y comprenden aceite de sésamo, aceite de cacahuete, y polvos estériles para
la preparaciéon extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma debe
ser estéril y debe ser fluida ya que se tiene que inyectar con una jeringa. Tiene que ser estable en las condiciones de
fabricacion y de almacenamiento y tiene que preservarse de la accion contaminante de microorganismos, como
bacterias y hongos.

Las dispersiones segun la invencién pueden prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos o sus mezclas, o en
aceites. En condiciones normales de almacenamiento y utilizacion, estas preparaciones contienen un conservante
para evitar el crecimiento de microorganismos.

El vehiculo farmacéutico aceptable puede ser un disolvente o medio de dispersion que contenga, por ejemplo, agua,
etanol, un poliol (por ejemplo, la glicerina, el propilenglicol, el polietilenglicol, y analogos), mezclas apropiadas de los
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mismos, y/o aceites vegetales. La fluidez conveniente puede mantenerse, por ejemplo, por la utilizacién de un
tensioactivo, tal como la lecitina. La prevencion de la accion de microorganismos se puede provocar por diferentes
agentes bacterianos y antifungicos, por ejemplo, los parabenos, el clorbutanol, el fenol, el acido sdérbico o incluso el
timerosal. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azlcares o cloruro sédico. La
absorcién prolongada de las composiciones inyectables se pueden provocar por la utilizacion en las composiciones
de agentes retardantes de la absorcion, por ejemplo, el monoestearato de aluminio o la gelatina. Las soluciones
inyectables estériles se preparan incorporando sustancias activas en la cantidad necesaria en el disolvente
adecuado con otros varios ingredientes enumerados anteriormente, llegado el caso, seguido por una esterilizacion
por filtracion, si es necesario. Como regla general, las dispersiones se preparan incorporando los distintos
ingredientes activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y los otros
ingredientes necesarios entre los que se han enumerado anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, los procedimientos de preparacion preferidos son el secado al vacio
y la liofilizacién. Durante la formulacién, las soluciones se administraran de una manera compatible con la
formulacién posologica y en una cantidad terapéuticamente eficaz. Las formulaciones se administran facilmente en
una variedad de formas galénicas, tales como las soluciones inyectables descritas anteriormente, aunque se pueden
utilizar igualmente las capsulas de liberacién de medicamento o similares. Para la administracion parenteral en una
soluciéon acuosa por ejemplo, la solucion debe estar tamponada convenientemente y el diluyente liquido se hace
isotonico con suficiente solucion salina o glucosa. Estas soluciones acuosas particulares son convenientes
particularmente para una administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea o intraperitoneal. A este respecto,
los medios acuosos estériles que se pueden utilizar son conocidos por el experto en la técnica. Por ejemplo, se
puede disolver una dosis en 1 ml de solucién de NaCl isoténica y después se afiade a 1000 ml de liquido apropiado
o inyectarse en el sitio de la perfusién propuesto. Se deben producir necesariamente ciertas variaciones de la
posologia en funcién del estado del sujeto tratado.

La composicién farmacéutica de la invencién se puede formular en una mezcla terapéutica que comprende
aproximadamente 0,0001 a 1,0 miligramos, o bien aproximadamente de 0,001 a 0,1 miligramos, o bien de 0,1 a 1,0
miligramos, incluso aproximadamente 10 miligramos por dosis o mas. Se pueden administrar igualmente dosis
multiples. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifica para un paciente en particular dependera de varios
factores, que comprende el trastorno que se trata y la gravedad de la enfermedad, la actividad del compuesto
especifico que se emplee, la composicion especifica utilizada, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y el
régimen alimentario del paciente, el momento de la administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion del
compuesto especifico utilizado, la duracién del tratamiento, o los medicamentos utilizados en paralelo.

Los ejemplos siguientes se dan con el fin de ilustrar diferentes modos de realizacion de la invencion.

Leyenda de las figuras

Figura 1: Estructura del factor X nativo humano.

Figura 2: Estrategias de desarrollo de los mutantes.

La familia 1 engloba los mutantes que comprenden las mutaciones A o A'.

La familia 2 reagrupa los mutantes que comprenden la mutacion B.

La familia 3 reagrupa los mutantes que comprenden la mutacion C o C'.

Figura 3: Nivel de expresion de los factores variantes producidos en CHO.

Las 3 familias de FX se expresan a continuacion de una transfeccion en CHO. Se analizaron por triplicado los
sobrenadantes el dia 7 con el kit Zymutest FX (Hyphen). Las concentraciones (ug/ml) se indican en las ordenadas,
Las desviaciones estandar se indican por encima de los histogramas. Familia 1, barra gris; familia 2, barra negra;
familia 3, barra blanca.

Figura 4: Nivel de expresion de los factores X y variantes producidas en HEK.

Las 3 familias de FX se expresan después de una transfeccion en HEK293S. Se analizaron por triplicado los
sobrenadantes a los 7 dias con el kit Zymutest FX (Hyphen). Las concentraciones (ug/ml) se indican en las

ordenadas. Las desviaciones estandar se indican por encima de los histogramas. Familia 1, barra gris; familia 2,
barra negra; familia 3, barra blanca.
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Figura 5: Actividad cronométrica de los factores X y variantes producidas en CHO en el plasma deficiente en Factor
X.

Las 3 familias de FX se expresan después de una transfeccion en CHO-S. Se analizaron al menos por duplicado los
sobrenadantes a los 7 dias por un ensayo TP en el dispositivo STAR (Stago). Los tiempos de coagulacion permiten
calcular una actividad especifica (en s/ (ug/ml)) y se transforma después en porcentaje de la actividad del factor X
recombinante salvaje. Estos valores se presentan en las ordenadas. Las desviaciones estandar se indican por
encima de los histogramas. Familia 1, barra gris; familia 2, barra negra; familia 3, barra blanca. * FX-Kal2 familia 3,
no realizado.

Figura 6: Actividad de los factores X variantes de la familia 1 producidos en CHO después de la activacion por la
fraccion RVV-X.

Las variantes FX de la familia 1 se expresan después de una transfeccion en CHO-S. Se incubaron los
sobrenadantes a los 7 dias con dos concentraciones de FX (al menos por duplicado) en presencia de la fraccion
RVV-X del veneno de vibora de Russel. La aparicion de FXa se midié a continuacién de la hidrélisis del sustrato
pNAPEP 1025 405 nM. Las velocidades iniciales de transformacion (mODU/min/nM) se compararon con los de FX-
WT, que se fija al 100 %. Se establece la media de valores de las dos concentraciones y se presenta en las
ordenadas. Las desviaciones estandar se indican por encima de los histogramas.

Figura 7: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicién de FX o de sus variantes de la familia 2 en un grupo de
plasma deficiente en Factor VIII tras la activacion por el factor tisular (1 pM).

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo de plasma normal se representa por la curva negra (e) y la deficiente en FVIII por (O). Las
curvas correspondientes al plasma deficiente suplementado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FVIII se representan con los
simbolos m y o respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los
siguientes: FX-WT (@), FX control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (x en linea continua), FX-FIXal (*),
FX-FIXa2 (x con curva de puntos), FX-Kal1 ( ), FX-Kal2 ( ) y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus
variantes se utilizaron a 5 ug/ml excepto el FX-Kal2 y 3 que, por razones técnicas, se utilizé a 3,5 y 1,65 pug/ml
respectivamente.

Figura 8: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicién de FX o sus variantes de la familia 2 en un grupo de
plasma deficiente en factor VIl después de la activacion por cefalina.

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo normal se representa por la curva negra (e) y la deficiente en FVIII por (O). Las curvas
correspondientes al plasma deficiente suplementado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FVIII se representan con los simbolos
m y O respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los siguientes: FX-
WT (@), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*), FX-FIXa2 (X
con curva de puntos), FX- Kal1 ( ), FX-Kal2 () y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus variantes se
utilizaron a 5 pg/ml excepto el FX-Kal2 y 3 que, por razones técnicas, se utlizaron a 3,5 y 1,65 pg/ml
respectivamente.

Figura 9: Velocidades de los trombogramas obtenidos por la adicion de FX o de sus variantes de la familia 2 a un
grupo de plasma deficiente en Factor VI, tras la activacion por el factor tisular o de la cefalina.

Se presentan los valores de las velocidades (en nM/min de la trombina generada) resultantes de las figuras 7y 8. A
destacar que los FX-Kal2 y 3 (*) se utilizando a 3,5 y 1,65 pg/ml respectivamente en lugar de los 5 pg/ml de los otros
FX y variantes. Barras blancas, valores obtenidos por una activacion con el factor tisular (1 pM); barras negras,
valores obtenidos por una activacién con cefalina.

Figura 10: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicién de FX o de sus variantes de la familia 2 en un grupo de
plasma deficiente en Factor IX tras la activacion por el factor tisular (1 pM).
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- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo normal se representa por la curva negra (e) y la deficiente en FVIII por (O). Las curvas
correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FVIII se representan con los simbolos
m y O respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los siguientes: FX-
WT (@), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*), FX-FIXa2 (X
con curva de puntos), FX- Kal1 (), FX-Kal2 () y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus variantes se
utilizaron a 5 pg/ml excepto para el FX-Kal2 y 3 que, por razones técnicas, se utilizaron a 3,5 y 1,65 (ug/ml
respectivamente.

Figura 11: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicién de FX o de sus variantes de la familia 2 a un grupo de
plasma deficiente en factor IX tras la activaciéon con cefalina.

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo normal se representa por la curva negra (e) y la deficiente en FVIII por (O). Las curvas
correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml 6 0,1 U/ml de FVIII se representan con los simbolos
m y O respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los siguientes: FX-
WT (@), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*), FX-FIXa2 (X
con curva de puntos), FX- Kal1 (), FX-Kal2 () y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus variantes se
utilizaron a 5 pg/ml excepto para el FX-Kal2 y 3 que, por razones técnicas, se utilizaron a 3,5 y 1,65 ug/ml
respectivamente.

Figura 12: Velocidades de los trombogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la familia 2
en un grupo de plasma en factor IX, tras la activacion por el factor tisular (1 pM) o de cefalina.

Se presentan los valores de las velocidades (en nM/min de trombina que se genera) resultantes de las figuras 10 y
11. A sefalar que los FX-Kal2 y 3 (*) se utilizaron a 3,5 y 1,65 uyg/ml respectivamente en lugar de los 5 pg/ml para los
otros FX y sus variantes. Los resultados se presentan en escala logaritmica. Para mayor legibilidad, los valores
inferiores a 1 nM/min de trombina que se genera no se presentan (+). Barras blancas, valores obtenidos por una
activacion del factor tisular (1 pM); barras negras, valores obtenidos por una activacién con cefalina.

Figura 13: Activacion por la trombina del FX-WT y variantes de la familia 2.

La activacion del FX-WT y algunas de sus variantes de la familia 2 se realizd en presencia de trombina (10 nM) en
tampon Hepes que contenia el sustrato Pefachrome FXa 8595. Se siguio la aparicion de paranitroanilida liberada por
el FXa generado a 405 nm a lo largo del tiempo. Se utilizé el factor X activado, a diferentes concentraciones, como
control positivo.

Figura 14: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o sus variantes de la familia 1 en un grupo de
plasma deficiente en factor VIl después de la activacion por el factor tisular.

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo de plasma normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FVIII por (O). Las
curvas correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FVIII se representan con los
simbolos m y o respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los
siguientes: FX-WT (@), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*),
FX-FIXa2 (X con curva de puntos), FX-Kal1 ( ), FX-Kal2 ( ) y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus
variantes se han utilizado a 7,5 pug/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se han utilizado 1,65
pg/mi.

Figura 15: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la familia 1 en un grupo de
plasma deficiente en Factor VIII después de la activacién con cefalina
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- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FVIII por (O). Las curvas
correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FVIII se representan con los simbolos
m y O respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los siguientes: FX-
WT (@), FX-control+ (&), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*), FX-FIXa2 (X
con curva de puntos), FX-Kal1 (), FX-Kal2 () y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus variantes han
utilizado a 7,5 pg/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se ha utilizado a 1,65 pg/ml.

Figura 16: Velocidades de los trombogramas que obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la
familia 1 en un grupo de plasma deficiente en factor VIII, después de la activacion por el factor tisular (1 pM) o de
cefalina

Se presentan los valores de las velocidades (en nM/min de trombina generada) resultantes de las figuras 14y 15. A
sefialar que el FX-Kal3 (*) se utilizé a 1,65 ug/ml en lugar de los 7,5 pyg/ml para los otros FX y sus variantes. El valor
de FX-WT es la media de dos experimentos. Para mayor legibilidad, los valores inferiores a 1 nM/min de trombina
generada no se representan (+). Barras blancas, valores obtenidos por una activacion del factor tisular (1 pM);
barras negras, valores obtenidos por una activacion con cefalina.

Figura 17: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicién de FX o de sus variantes de la familia 1 en un grupo de
plasma deficiente en factor IX después de la activacion por el factor tisular

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FVIII por (O). Las curvas
correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml 0 0,1 U/ml de FVIII se representan con los simbolos
m y O respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los siguientes: FX-
WT (@), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*), FX-FIXa2 (X
con curva de puntos), FX-Kal1 (), FX-Kal2 () y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus variantes se
han utilizado a 7,5 ug/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se han utilizado a 1,65 pg/ml.

Figura 18: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la familia 1 en un grupo de
plasma deficiente en factor IX después de la activacion con cefalina

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo de plasma normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FIX por (O). Las
curvas correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FIX se representan con los
simbolos m y o respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los
siguientes: FX-WT (@), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*),
FX-FIXa2 (X con curva de puntos), FX- Kal1 (), FX-Kal2 () y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus
variantes se han utilizado a 7,5 pyg/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se han utilizado a 1,65
pg/mi.

Figura 19: Velocidades de los trombogramas obtenidos a partir de la adiciéon de FX o de sus variantes de la familia 1
en un grupo de plasma deficiente en factor X, después de la activacion con el factor tisular (1 pM) o cefalina

Se presentan los valores de las velocidades (en nM/min de trombina generada) resultantes de las figuras 17y 18. A
sefialar que los FX-Kal3 (*) se utilizaron a 1,65 pg/ml en lugar de los 7,5 pg/ml para los otros FX y sus variantes. El
valor de FX-WT es la media de dos experimentos. Para mayor legibilidad, los valores inferiores a 1 nM/min de
trombina generada no se representan (+). Barras blancas, valores obtenidos por una activacion del factor tisular (1
pM); barras negras, valores obtenidos por una activacion con cefalina.

Figura 20: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicién de FX o de sus variantes de la familia 3 en un grupo de
plasma deficiente en factor VIl después de la activacion con factor tisular
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- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo de plasma normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FVIII por (O). Las
curvas correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FVIII se representan con los
simbolos m y o respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los
siguientes: FX-WT (@ y...), FX-control+ (), FX-lla (A ), FX-PAR1 (A), FX-PAR1M (X en linea continua), FX-FIXal
(*), FX-FIXa2 (X con curva de puntos), FX-Kal1 ( ), FX-Kal2 ( ) y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o
sus variantes se han utilizado a 7,5 yg/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se han utilizado a 1,65
pg/mi.

Figura 21: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la familia 3 en un grupo de
plasma deficiente en factor VIII después de la activacion por cefalina

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo de plasma normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FVIII por (O). Las
curvas correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FVIII se representan con los
simbolos m y o respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los
siguientes: FX-WT (@ vy ...), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1M (X en linea continua), FX-FIXal
(*), FX-FIXa2 (X con curva de puntos), FX-Kal1 (), FX-Kal2 ( ) y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o
sus variantes se han utilizado a 7,5 pyg/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se ha utilizado a 1,65
pg/mi.

Figura 22: Velocidades de los trombogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la familia 3
en un grupo de plasma deficiente en factor VIII, después de la activacion por factor tisular (1 pM) o cefalina

Se presentan los valores de las velocidades (en nM/min de trombina generada) resultantes de las figuras 20 y 21. A
sefialar que el FX-Kal3 (*) se utilizé a 1,65 ug/ml en lugar de los 7,5 pg/ml para los otros FX y sus variantes. El valor
de FX-WT es la media de dos experimentos. Barras blancas, valores obtenidos por una activacion del factor tisular
(1 pM); barras negras, valores obtenidos por una activacion con cefalina.

Figura 23: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicién de FX o de sus variantes de la familia 3 en un grupo de
plasma deficiente en factor IX después de la activacion con factor tisular

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)

La muestra de grupo de plasma normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FIX por (O). Las
curvas correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FIX se representan con los
simbolos m y o respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los
siguientes: FX-WT (@), FX-control+ (), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1TM (X en linea continua), FX-FIXal (*),
FX-FIXa2 (X con curva de puntos), FX-Kal1 ('), FX-Kal2 ( ) y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus
variantes se han utilizado a 7,5 pg/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se ha utilizado a 1,65
pg/mi.

Figura 24: Trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la familia 3 en un grupo de
plasma deficiente en factor IX después de la activacion por cefalina

- en las abscisas: el tiempo (en minutos)
- en las ordenadas: la concentracion maxima de trombina observada (en nM)
La muestra de grupo de plasma normal se representa por la curva negra (e) y el deficiente en FIX por (O). Las

curvas correspondientes al plasma deficiente sobrecargado con 1 U/ml o 0,1 U/ml de FIX se representan con los
simbolos m y o respectivamente. Los simbolos que representan los FX de tipo salvaje y las variantes son los
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siguientes: FX-WT (@), FX-control+ (<), FX-lla (A), FX-PAR1 (A), FX-PAR1M (X en linea continua), FX-FIXal (*),
FX-FIXa2 (X con curva de puntos), FX-Kal1 ( ), FX-Kal2 ( ) y FX-Kal3 (linea continua sin simbolo). El factor X o sus
variantes se han utilizado a 7,5 pg/ml excepto para el FX-Kal3 que, por razones técnicas, se ha utilizado a 1,65
pg/mi.

Figura 25: Velocidades de los trombogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus variantes de la familia 3
en un grupo de plasma deficiente en factor X, después de la activacion con el factor tisular (1 pM) o cefalina

Se presentan los valores de las velocidades (en nM/min de trombina generada) resultantes de las figuras 23 y 24. A
sefialar que, el FX-Kal3 (*) se ha utilizado a 1,65 ug/ml en lugar de los 7,5 pg/ml para los otros FX y sus variantes. El
valor de FX-WT es la media de dos experimentos. Barras blancas, valores obtenidos por una activacion del factor
tisular (1 pM); barras negras, valores obtenidos por una activacion con cefalina.

Ejemplos
Ejemplo 1: Generacioén de los ADN complementarios de las variantes de factores X
1- Generalidades

Las secuencias de nucledtidos y proteinas de las diferentes construcciones se proporcionan en el listado de
secuencias, y se resumen en la tabla de la descripcion. La molécula de FX salvaje se llama FX-WT (SEC ID N° 7),
que corresponde a un FX humano en el que la secuencia de nucledtidos se ha optimizado. Esta molécula servira de
control para las tres familias de moléculas mutadas.

Las moléculas mutadas se denominan en funcién del sitio de escision situada secuencia arriba de la cadena pesada.
El FX-control+ corresponde al sitio de reconocimiento de la trombina en el fibrinégeno, o fibrinopéptido A. Las
moléculas mutadas segun la invencion se denominan respectivamente FX-lla (sitio de consenso de escision de la
trombina), FX-PAR1 (sitio modificado de escision de la trombina en el receptor PAR1), FX-PAR1M (sitio modificado
de escision de la trombina en el receptor PAR1 sin el sitio de glicosilacion), FX-FXla1 (sitio de escision 1 del FXla
sobre el FIX), FX-FXla2 (sitio de escision 2 del FXla en el FIX), FX-Kal1 (sitio de escision 1 de la calicreina en el
FXII), FX-Kal2 (sitio de escision 2 de la Calicreina en el FXII) y FX-Kal3 (sitio de escision 3 de la Calicreina en el
FXII).

Como se muestra en la figura 2, cada uno de estos sitios se presentan en un entorno diferente (familia), a saber:

- 0 bien en la familia 1 que consiste en la sustitucién de 6 o 10 aminoacidos secuencia arriba del sitio de escision del
péptido de activacion (mutacion A o A’);

- 0 bien en la familia 2 que consiste en la insercién de las mismas secuencias secuencia arriba del sitio de escision
del péptido de activacion (mutacién B); o

- 0 bien en la familia 3 que consiste en la insercién de estas secuencias secuencia arriba del sitio de escision del
péptido de activacion, acoplado a la delecidon de una parte del péptido de activacion (mutacion C o C).

De este modo, las proteinas de la secuencia SEC ID N° 9 a 16 corresponden a la secuencia SEC ID N° 7, en la que
se ha insertado una mutacion A o A'. Estas proteinas pertenecen entonces a la familia 1.

Las proteinas de la secuencia SEC ID N° 18 a 25 corresponden a la secuencia SEC ID N° 7, en la que se ha
insertado una mutacién B. Estas proteinas pertenecen entonces a la familia 2.

Finalmente, las proteinas de secuencia SEC ID N° 27 a 34 corresponden a la secuencia SEC ID N° 7, en que se ha
insertado una mutacién C o C’. Estas proteinas pertenecen a la familia 3.

Las secuencias SEC ID N° 8, 17 y 26 corresponden a un FX-control+, y son comparativas.
2- Protocolo experimental

Las secuencias especificas de cada variante se introducen por PCR de ensamblaje o Infusion, con la ayuda de
cebadores disefiados juiciosamente para permitir la insercion y/o la deleciéon de secuencias nucleotidicas, en el seno
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de una secuencia nucleotidica sintética que codifica el FX optimizado para la expresion en el Homo sapiens (SEC ID
N° 35).

2.1. Preparacion del vector pCEP4-FXWT4HS-gs que codifica el FX humano

El vector de clonacién pUC57 que contiene el gen sintético optimizado para la expresion en el Homo sapiens y
preparado por Genescript se digiere como el vector de expresion pCEP4 (Life Technologies) por las enzimas BamHI
e Hindlll. La insercién correspondiente al gen de FX (FXWT4HSgs) y el vector pCEP4 digerido se purifican por
Nucleospin Extract Il (Clonetech Laboratories) antes de unirse entre ellos por la T4 ligasa. El producto de la unién se
utiliza para transformar bacterias Top10 (Life Technologies). La presencia de la insercién en las colonias bacterianas
se determina por la digestion del plasmido por las enzimas BamHI e Hindlll y el paso del producto de digestion sobre
gel de agarosa para detectar una banda de 1519 pb. Se verifica el ADNc por secuenciacion utilizando los cebadores
CMVs1 (5-GGGACTTTCCTACTTGGCAGT-3' SEC ID N° 36) y SV40-3'UTR (5-TTCACTGCATTCAGTTGTGGT-3
SEC ID N° 37).

2.2- Preparacion del vector OptiCHO FXWT4HS que codifica el FX humano

Para una expresion 6ptima de las variantes, estas ultimas, asi como la molécula salvaje, se preparan en el vector
OptiCHO.

A partir del vector pCEP4-FXWT4HS-gs, se amplifica el ADNc de la secuencia de FXWT4HS por PCR (kapa Hifi;
Biosystem) con los cebadores 5’FXWT y 3'FX-Swal.

El producto PCR de 1551 pb se purifica utilizando el Nucleospin Extract antes de digerirse por las enzimas Nhel y
Swal, todo como el vector de destino OptiCHO. Se purifican de nuevo sobre el Nucleospin Extract después de la
digestion.

La insercion y el vector se unen entre si por la T4 ligasa antes de que el producto de la union se integre en bacterias
competentes Top 10. Tras la amplificacion bacteriana en presencia de ampicilina, las colonias bacterianas se
muestrean en una placa de Petri y se criban por PCR para la busqueda de una amplificacion de 296 pb con los
cebadores 5’ef1a y 3FX, que es un signo de la presencia de la insercion que codifica el FX en el vector OptiCHO. El
cribado por PCR se completa con un cribado de los vectores purificados por digestién enzimatica con las enzimas
Nhe | y Swal para buscar en gel de agarosa un fragmento de 1538 pb. El vector OptiCHO- FXWT4HS se secuencia
con los cebadores:

- 5’eflta: 5-GTGGAGACTGAAGTTAGGCCAG-3’ (SEC ID N° 38)

- 3FX: 5-CTTCATTTCCTCCAGGAAAGAGTTGGC-3' (SEC ID N° 39)

- 2BGHPA: 5-CAGATGGCTGGCAACTAGAA-3' (SEC ID N° 40)

2.3. Preparacion de las variantes de la familia 1

La preparacion de las inserciones que codifican los ADNc de las variantes de la familia 1 se efectia segun la tabla 1
con la ayuda de PCR de ensamblaje y unién o por la técnica de Infusién utilizando los cebadores enumerados en la
tabla 2. La matriz utilizada para las PCR1 y 2 es el vector OptiCHO-FXWT4HS. Los productos de la PCR se tratan
con Dpnl para digerir el ADN parental. Las amplificaciones de interés se purifican por Nucleospin Extract.

Para las moléculas OptiCHO-FX WTF1D, OptiCHO-FX WTF1G y OptiCHO-FX WTF1l, los amplicones purificados de

las PCR 1y 2 se utilizaron como matriz y se ensamblaron por PCR de ensamblaje segun la tabla 1. Los amplicones
de las PCR3 purificadas que el vector digirié por Nhel y Swal, se ensamblan por union a la T4 ligasa.

Tabla 1
PCR1 PCR2 PCR 3 de ensamblaje tras la
digestion de PCR 1y 2
Variante Cebadores Tamano del Cebadores Tamano del Cebadores Tamano del
amplicon amplicon amplicon
FXWT4HSF1 | 5FXWT+3'FX1d 720 5'FX1d+3'FXS 842 5 FX 1551
D wal WT+3'FxSwal
FXWT4HSF1 | 5FXWT+3'FX1g 716 5FX1g+ 841 5 'FXWT+3’ 1551
G 3’FXSwal FxSwal
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FXWT4HSF1I 5FXWT+3* 716 5FX1i+3'FXS 838 5 FXWT+3'Fx 1551
FX1i wal Swal
Tabla 2
cebadores | SECID NO: | secuencias
3'FX1a 41 5-TCCTTCTGCCAGGAAGTCCTGTGTCTGGTTGAAGTCCAGCAGGTCA-3'
3'FX1b 42 5
TCAGGCCCTCGGCCAGGAAGTCCTGTGTCTGGTTGAAGTCCAGCAGGTCA
-3
3'FX1c 43 5-TGGCGTTGGTGGCCTTCTGTGTCTGGTTGAAGTCCAGCAGGTCAA-3'
3'FX1d 44 S-AGGGTGGCCTGGGTGGCCTTCTOGTGTCTGOGTTOGAAGTCCAGCAGGTCA-
3
3'FX1e 45 5-TGGTCAGCTTGCTGGTGCCTCTTTCAGGCTGTGTCTGGTTGA-3'
3'FX1f 46 5-TGGTGAAGTCGTTGAAGCCTCTTTCAGGCTGTGTCTGGTTGAAG-3'
3'FX1g 47 5-TGGTCATGCTGCTCAGGCCTCTTTCAGGCTGTGTCTGGTTGAAGT-3'
3'FX1h 48 5-TGGTCAGGCTGGGAGGGCCTCTTTCAGGCTGTGTCTGGTTGAAG-3'
3'FX1i 49 5-TCTGGCCGCAGGACAGGCCTCTTTCAGGCTGTGTCTGGTTGAAG-3'
3FX-2a 50 5.
CTCCTTCTGCCAGGAAGTCCCTAGTCAGATTGTTATCGCCTCTTTCAGGC-
3
3FX-2b 51 5°-
GTCAGGCCCTCGGCCAGGAAGTICCCTAGTCAGATTIGTTATCGCCTCTTICA
GGC-3
3FX-2c 52 5-
AGGGTOGCGTTGETGGCCTTCCTAGICAGATTGTTATCGCCTCTITCAGGC
B3
3FX-2d 53 5-
AGGGTGGCCTGOGOTGGCCTTCCTAGTCAGATTGTITATCGCCTCTTTCAGGT
B3
3FX-2e 54 5-TCAGCTTGCTGGTCCTAGTCAGATTGTTATCGCCTCTTTCAGGC-3'
3FX-2f 55 5'-GGTGAAGTCGTTGAACCTAGTCAGATTGTTATCGCCTCTTTCAGGC-3'
3FX-2g 56 5-ATGCTGCTCAGCCTAGTCAGATTGTTATCGCCTCTTTCAGGC-3'
3FX-2h 57 5-GTCAGGCTGGGAGGCCTAGTCAGATTGTTATCGCCTCTTTCAGGC-3'
3FX-2i 58 5-TCTGGCCGCAGGACAGCCTAGTCAGATTGTTATCGCCTCTTTCAGGC-3'
5'FX1a 59 5'-GCAGAAGGAGGAGGAGTGAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCA-3'
5'FX1b 60 5'-AGGGCCTGACCCCTAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCAAGGA-3'
5'FX1cbis 61 5°-
AGGCCACCAACGCCACCCTIGICCCCTAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTG
CAAGGA-3
5'FX1d 62 5'-CAGGCCACCCTGAGCCCTAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCAAG-3'
5'FX1e 63 5'-ACCAGCAAGCTGACCAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCAAGGA-3'
5'FX1f 64 5'-CAACGACTTCACCAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCAAGGA-3'
5'FX1g 65 5-TGAGCAGCATGACCAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCAAGGA-3'
5'FX1h 66 5'-CCTCCCAGCCTGACCAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCAAGGA-3'
5'FX1i 67 5-TGTCCTGCGGCCAGAGGATCGTGGGAGGACAGGAGTGCAAGGA-3'
5'fusionFX | 68 5-TCTTCCATTTCAGCTAGCAAGCTTGCCGCCAC-3'
3fusionFX | 69 5-AGCTCTAGACAATTGATTTAAATGGATCCTCACTTGCCGTC-3'
5'FXWT 70 5'-ACCAGCTGCTAGCAAGCTTGCCG-3'
3'FX-Swal 71 5'-GAAACTATTTAAATGGATCCTCACTTGCCGTCAATCAGC-3'
3FXF3 72 5'-CCAGGTAATGCTATCAGCCACTGACCTTTTGCGCCTCTC-3'
5FXF3 73 5-TCAGTGGCTGATAGCATTACCTGGAAACCTTATGACGC-3'
3FXF3bis 74 5-GCTAGTTGCCTGAGCCACTGACCTTTTG-3'
5FXF3bis 75 5'-GCTCAGGCAACTAGCGATAGCATTACCTGGAAACCTTATGACGC-3'
5'efla 38 5-GTGGAGACTGAAGTTAGGCCAG-3'
3FX 39 5-CTTCATTTCCTCCAGGAAAGAGTTGGC-3'
2BGHPA 40 5'-CAGATGGCTGGCAACTAGAA-3'

Para las moléculas OptiCHO-FX WTF1a, OptiCHO-FX WTF1b, OptiCHO-FX WTF1c, OptiCHO-FX WTF1e,
5 OptiCHO-FX WTF1f y OptiCHO-FX WTF1h, los amplicones purificados de las PCR 1y 2 se generan por PCR segun
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las condiciones de la tabla 3. Los amplicones purificados de las PCR 1y 2 se ensamblan por Infusién con el vector
digerido previamente por Nhel y Swal y se purifican por Nucleospin Extract.

Tabla 3
PCR1 PCR2
variante cebadores Tamano del cebadores Tamano del
amplicon amplicon

FX4hsF1a 5'fusionFX + 3'FX1a 718 5'FX1A + 3fusionFX 842
FX4hsF1b 5'fusionFX3'F + X1b 722 5'FX1b + 3fusionFX 838
FX4hsF1c 5'fusionFX + 3'FX1c 718 5'FX1cbis + 3fusionFX 859
FX4hsF1e 5'fusionFX + 3'FX1e 714 5'FX1e + 3fusionFX 839
FX4hsF1f 5'fusionFX + 3'FX1f 716 5'FX1f + 3fusionFX 814
FX4hsF1h 5'fusionFX +3'FX1h 716 5'FX1h + 3fusionFX 839

Para cada variante el vector final se inserta para la transformacion bacteriana en unas bacterias Top10. Tras la
amplificacion bacteriana en presencia de ampicilina, las colonias bacterianas se muestrean en placas de Petri y se
criban por PCR para la busqueda de un amplicon de 296 pb con los cebadores 5efla y 3FX, la sefial de la
presencia de la insercion que codifica el FX en el vector OptiCHO. Los vectores OptiCHO-FXWTF1a a OptiCHO-FX
WTF1i se secuencian con los cebadores:

- 5’efla
- 2BGHPA.
2.4-Preparacién de variantes de la familia 2

La preparacion de las inserciones que codifican los ADNc de las variantes de la familia 2 se efectdan segun la tabla
4 por la técnica de PCR y ensamblaje por Infusion utilizando los cebadores enumerados en la tabla 2. La matriz
utilizada para las PCR 1 y 2 es el vector OptiCHO-FXWT4HS. Los productos de la PCR se tratan con Dpnl para
digerir el ADN parental. Las amplificaciones se purifican por Nucleospin Extract. Los amplicones purificados de PCR
1y 2 se ensamblan por Infusién con el vector OptiCHO digerido previamente por Nhel y Swal y purificado por
Nucleospin Extract.

Tabla 4:
PCR1 PCR2
Cebadores 5' | Cebadores 3' Tamafio del Cebadores 5' | Cebadores 3' Tamafio del
amplicon amplicon
Fx-a 5'fusionF X 3FX-2a 781 5'FX-1a 3fusion FX 851
Fx-b 5'fusionF X 3FX-2b 758 5'FX-1b 3fusion FX 847
Fx-c 5'fusionF X 3FX-2c 755 5'FX-1c 3fusion FX 850
Fx-d 5'fusionF X 3FX-2d 755 5'FX-1d 3fusion FX 851
Fx-e 5'fusionF X 3FX-2e 748 5'FX-1e 3fusion FX 848
Fx-f 5'fusionF X 3FX-2f 750 5FX-1f 3fusion FX 846
Fx-g 5'fusionF X 3FX-2g 746 5'FX-1g 3fusion FX 847
Fx-h 5'fusionF X 3FX-2h 749 5'FX-1h 3fusion FX 848
Fx-i 5'fusionF X 3FX-2i 751 5'FX-1i 3fusion FX 847

Para cada variante el vector final se inserta para la transformacion bacteriana en bacterias Top10. Después de la
amplificacion bacteriana en presencia de ampicilina, las colonias bacterianas se muestrean en placas de Petri y se
criban por PCR para buscar un amplicon de 296 pb con los cebadores 5’efla y 3FX, sefial de la presencia de la
insercion que codifica el FX en el vector OptiCHO. Los vectores OptiCHO-FXWTF2a a OptiCHO-FX WTF2i se
secuencian con los cebadores:

- 5efla
- 2BGHPA

2.5.- Preparacion de las variantes de la familia 3
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La familia 3 contiene deleciones en el péptido de activacion que conviene preparar antes de poder insertar los sitios
de escisiéon enzimatica. En este aspecto, se preparan dos vectores intermediarios OptiCHO FXWT F3AD para las
variantes de la familia 3 F3a a F3d y OptiCHO FXWT F3EIl para las variantes de la familia 3 F3e a F3i. Las
inserciones de los vectores intermediarios se construyen por PCR de ensamblaje segun la tabla 5 utilizando el vector
OptiCHO FXWT4HS-gs como matriz y los cebadores 5’FXWT, 3'FX-Swal, 3FXF3, 5FXF3, 3FXF3bis y 5FXF3bis
enumerados en la tabla 2.

Tabla 5:
PCR1 PCR2 PCR 3 de ensamblaje después de
la digestion de PCR1y 2
Vector cebadores Tamano del cebadores Tamano del cebadores Tamano del

intermedio amplicon amplicon amplicon

OptiCHO 5'FXWT + 598 3FX-Swal + 947 5'FXWT + 3FX- 1521
FXWT F3AD 3FXF3 5FXF3 Swal

OptiCHO 5'FXWT + 595 3FX-Swal + 953 5'FXWT + 3FX- 1533
FXWT F3EI 3FXF3bis 5FXF3bis Swal

Los productos de las PCR de ensamblaje se purifican por Nucleospin Extract antes de digerirse, al igual que el
vector de destino OptiCHO, por las enzimas Nhel y Swal. Se purifican de nuevo por Nucleospin Extract después de
la digestion.

La insercion y el vector se unen juntos por la T4 ligasa antes de que el producto de union se integre en bacterias
Top10 competentes. Después de la amplificacién bacteriana en presencia de ampicilina, las colonias bacterianas se
muestrean en placas de Petri y se criban por PCR para buscar un amplicon de 296 pb con los cebadores 5'efla y
3FX, signo de la presencia de la insercién que codifica la variante FX en el vector OptiCHO.

Los vectores intermediarios OptiCHO FXWT F3AD y OptiCHO FXWT F3EI se secuencian con los cebadores:

- 5'efla

- 3FX

- 2BGHPA

Con la excepcion de la molécula OptiCHO FXWT F3A, la preparacion de las inserciones que codifican los ADNc de
las variantes de la serie 3 se efectua segun la tabla 6 por PCR de ensamblaje utilizando los cebadores enumerados
en la tabla 2. La matriz utilizada para las PCR 1 y 2 es el vector OptiCHO FXWT F3AD para las variantes de la
familia 3, F3a a F3d y OptiCHO FXWT F3EI para las variantes de la familia 3 F3e a F3i. Los amplicones se purifican

por Nucleospin Extract. Los amplicones purificados de las PCR 1 y 2 se ensamblan por PCR de ensamblaje con el
vector OptiCHO digerido previamente por Nhel y Swal y se purifican por Nucleospin Extract.

Tabla 6:
PCR1 PCR2 PCR 3 de ensamblaje después de la
digestion de PCR1y 2
Cebadores Tamafio del Cebadores Tamafio del Cebadores Tamafio del
amplicon amplicon amplicon
Fx-b 5'FXWT + 723 5FX-1b + 3'FX- 838 5'FXWT +3'FX-Swal 1551
3FX-2b Swal
Fx-c 5'FXWT + 720 5FX-1c + 3'FX- 841 5'FXWT + 3'FX- 1551
3FX-2c Swal Swal
Fx-d 5'FXWT + 720 5FX-1d + 3'FX- 842 5'FXWT + 3'FX- 1551
3FX-2d Swal Swal
Fx-e 5'FXWT + 713 5FX-1e + 3'FX- 725 5'FXWT + 3'FX- 1551
3FX-2e Swal Swal
Fx-f 5'FXWT + 715 5FX-1f + 3'FX- 727 5'FXWT + 3'FX- 1551
3FX-2f Swal Swal
Fx-g 5'FXWT + 711 5FX-1g + 3'FX- 723 5'FXWT + 3'FX- 1551
3FX-2g Swal Swal
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Fx-h 5'FXWT + 714 5FX-1h + 3'FX- 726 5FXWT + 3'FX- 1551
3FX-2h Swal Swal

Fx-i 5'FXWT + 716 5FX-1i + 3'FX- 728 5FXWT + 3'FX- 1551
3FX-2i Swal Swal

Los productos de las PCR de ensamblaje se purifican por Nucleospin Extract antes de digerirse, al igual que el
vector de destino OptiCHO, por las enzimas Nhel y Swal. Se purifican de nuevo en Nucleospin Extract después de la
digestion.

La insercion y el vector se unen entre ellos por la T4 ligasa antes de que el producto de ligacion se integre en las
bacterias Top10 competentes. Tras la amplificacion bacteriana en presencia de ampicilina, las colonias bacterianas
se muestrean en placas de Petri y se criban por PCR para buscar un amplicén de 296 pb con los cebadores 5’ef1a y
3FX, signo de la presencia de la insercién que codifica la variante FX en el vector OptiCHO.

Los vectores finales de la familia 3 se secuencian con los cebadores:

- 5’efla

- 2BGHPA.

Ejemplo 2: Produccion de los factores X recombinantes

1 - Protocolo experimental

1.1 - Reactivos

Medio de cultivo ProCHO4 ((Lonza) y Freestyle™ F17 (Gibco) L-glutamina (Gibco)

Medio de transfeccion de células CHO-S: Opti-Pro SFM (Gibco).

Medio de transfeccion de células HEK: Opti-MEM (Gibco).

Vitamina K1 (Sigma).

1.2 - Protocolo

El factor X de tipo salvaje y sus variantes se producen en células eucariotas CHO-S o HEK-293-Freestyle
(Invitrogen) con una expresion transitoria.

Las células CHO-S se cultivan en medio ProCHO4 y las células HEK 293F en medio F17, suplementadas
respectivamente con 4 mM y 8 mM de L-glutamina. Las 2 lineas celulares se cultivan en condiciones agitadas a 135
rom en una atmoésfera controlada (8% de CO2) a 37 °C. La vispera del dia de la transfeccién, las células se
siembran a una densidad de 7.10° células/ml.

El dia de la transfeccion, se pre-incuban por separado el ADN (20-30 pg) y 30 ug de agente de transfeccion (AT) en
medio Opti-Pro para CHO-S y Opti-MEM para HEK 293F durante 5 minutos y luego se mezclan e incuban durante
20 minutos para permitir la formacion del complejo ADN/AT. El conjunto se afiade a una preparacion celular de 1.10°
células/ml en un volumen de 30 ml.

En el caso de las co-transfecciones de los FX con la vitamina K epdxido reductasa nativa (VKOR), los 2 vectores se
afaden en diferentes proporciones para obtener una cantidad de ADN total de 20-30 ug. La enzima VKOR permite
una produccién de FX activo en HEK optimizando la gamma-carboxilacion. Inmediatamente después de la
transfeccion se afiade vitamina K1 (5 ug/ml) en el medio. Las tasas de transfeccion se evaltan al dia siguiente de la
transfeccion con la ayuda de un plasmido de control que expresa GFP (Proteina fluorescente verde). Las
producciones se realizan en modo "discontinuo" durante 7 dias. Al final de la produccion, las células y el
sobrenadante se separan por centrifugacion. Las células se eliminan y el sobrenadante, se filtra y luego se congela.

Ejemplo 3: Medicién de la concentracion de factor X

1 - Protocolo experimental

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2636 162 T3

La concentracion de factor X se mide por medio del ELISA comercial Zymutest Factor X (HYPHEN BioMed)
siguiendo las recomendaciones del fabricante. Las concentraciones se miden por ftriplicado utilizando valores de
antigeno situados en la zona lineal de deteccién del ensayo. Para asegurar que las mutaciones introducidas no
perturben la medicion de la concentracion, los FX se depositan en cantidades idénticas y se revelan por
inmunotransferencia con un anticuerpo policlonal diferente del que se utiliza en el ELISA (anticuerpo policlonal anti-
FX humano (CRYOPEP n° de cat. PAHFX-S) o por coloracion tras la SDS-PAGE (datos no mostrados).

2 - Resultados
2.1 - Expresion de los factores X variantes expresados transitoriamente en CHO

Las concentraciones de las variantes del factor X (FX) presentes en los sobrenadantes de las células CHO-S
transfectadas con los ADNc que codifican las familias 1 a 3 se midieron por el ELISA comercial Zymutest Factor X
(figura 3).

Como se esperaba, los sobrenadantes de las células CHO no transfectadas (control) no contenian FX. La
transfeccion con los vectores que codificaban los diferentes FX permite obtener tasas que van de 0,5 a 3,06 pg/ml.
No hay una gran diferencia en la expresion de los FX de las diferentes familias. Como maximo, el FX-lla de la familia
3 se expresa 2,1x mas fuertemente (2,64 pg/ml) que los de la familia 1 (1,26 pg/ml). Ciertas construcciones permiten
obtener el factor X en una concentraciéon mas elevada que el factor X de tipo salvaje: son las construcciones FX-lla
(familia 3) y las FX-PAR1 (familia 1 y 3). El FX-Kal3 parece que disminuye la produccion del FX.

2.2 - Expresion de los factores X variantes expresados transitoriamente en HEK

Las concentraciones de las variantes del factor X presentes en los sobrenadantes de las células HEK293S con los
ADNCc que codifican las familias 1 a 3 se midieron por el ELISA comercial Zymutest Factor X (figura 4). Como se
esperaba, los sobrenadantes de las células HEK293S no transfectadas (control) no contenian FX. Las moléculas de
la familia 1 se produjeron a una tasa proxima de las del FX-WT (de 0,14 a 1,64 ug/ml). Solo la molécula FX-PAR1 se
produce a una tasa mas elevada. La molécula FX-Kal3 sigue siendo la molécula que se produce menos. La familia 2
se produjo de manera similar para todas las construcciones con valores de expresion de 1,7 9 a 2,54 ug/ml salvo
para la construccion FX-Kal3, producida a una tasa mas baja (0,66 pg/ml). La familia 3 se produjo a tasas mas bajas
de 0,2a1,2 pg/ml.

En conclusion, ciertas construcciones de los factores X variantes permiten producir el FX a tasas mas importantes
que el FX-WT:

- son en las CHO, las construcciones FX-lla (familia 3) y las FX-PAR1 (familias 1y 3) y

- en las HEK, el FX-PAR1 de la familia 1.

Ejemplo 4: Medicion de la actividad coagulante de las variantes de factor X producidas en CHO-S
1 - Protocolo experimental

La actividad cronométrica de los FX variantes producidos por las células CHO-S se midié gracias a un dispositivo
STAR (Stago) en presencia de plasma deficiente en FX.

El plasma deficiente en FX, la neoplastina y el tampon Owren- Koller provienen de Stago (Asniéres, Francia).

El sobrenadante del cultivo concentrado se diluye 1/10 en tampdon Owren-Koller antes de afiadirse al plasma
deficiente en FX. La mezcla se incuba durante 240 segundos a 37°C y después se activa el tiempo de protrombina
(TP) afadiendo 100 pl de neoplastina.

Los tiempos de coagulacion (en s) se transforman en actividad especifica del FX.
2 - Resultados

Los sobrenadantes concentrados resultantes de diferentes transfecciones en CHO se evaluaron en cuanto a su
capacidad para compensar un déficit de factor X. Los sobrenadantes se incubaron en un plasma deficiente en FX 'y
se practicé un ensayo de TP. Los tiempos de coagulacion (en s) se transformaron en actividad especifica (AS; en
segundos por ug de proteina) tras lo cual se calcul6 el porcentaje de actividad especifica con respecto al FX de tipo
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salvaje (figura 5). Los resultados son coherentes entre las diferentes familias. Este resultado indica que las
diferencias de comportamiento provienen principalmente de los sitios de escision y no de la manera en que se han
clonado.

Las construcciones pueden clasificarse en tres categorias: una primera categoria en la que la AS es similar a la del
FX- WT (que contiene el FX-control+), una segunda categoria en la que la AS es inferior con respecto a la del control
(que contiene FX-lla, FX-PAR1, FX-PAR1M y FX-Kal3) y una tercera categoria en que la actividad en ausencia de
FX es superior a la del FX-WT (que contiene FX-FXla1 y 2, FX-Kal1 y 2). Hay que sefalar que la construccion FX-
Kal2 de la familia 3 no se pudo analizar por razones técnicas (* en el grafico).

Estos resultados indican que las modificaciones introducidas y que forman la familia 3 (FX-FXla1y 2, FX-Kall y 2)
confieren a las moléculas de factor X una capacidad de coagular mas eficaz que el factor X de tipo salvaje en
ausencia de factor X endégeno.

Ejemplo 5: Medicién de la activacion de los factores X variantes producidos en CHO-S por la fraccion de veneno
RVV-X

1 - Protocolo experimental

La activacion de los FX variantes producidos por las células CHO-S se midié después de la incubacion de los
sobrenadantes del cultivo en presencia de la fraccion anti-factor X del veneno de la vibora de Russell (RVV-X). El
factor X activado de control, la fraccion X del veneno (RVV-X) y el sustrato pNAPEP 1025 provenian de
Haematologic Technologies (Cryopep Montpellier, Francia).

Se estudid la activacion a 37°C en el tampon siguiente: 25 mM de HEPES, pH 7,4, 0,175 M de NaCl, 5 mM de
CaClz, 5 mg/ml de BSA. Para concentraciones de 0 a 100 nM de FX, se utilizé una concentracion de 200 mU/ml de
RVV-X. Tras 5 min de incubacion, la reaccién se paré con el tampon Tris a 50 mM, pH 8,8, 0,475 M de NaCl, 9 mM
de EDTA. La cantidad de FXa generada se sigue midiendo la velocidad de hidrdlisis del sustrato pNAPEP 1025 (250
pM) a 405 nm.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de CHO que expresan las variantes de la familia 1 se incubaron con el RVV-X. La generacion de
FXa se midi6 tras este tratamiento a partir de diferentes concentraciones de FX. La presencia de FXa se cuantifica
por la velocidad de aparicion de productos del pNAPEP 1025 en solucién (en mUDO/min). Esta generacion es el
reflejo del reconocimiento y de la escision de los FX por el RVV-X asi como de la capacidad del FXa generado para
reconocer el sustrato del FX. La media de las velocidades de aparicién se hace para las diferentes concentraciones
iniciales de FX y este valor se traslada al porcentaje del valor de FX-WT.

El andlisis de la familia 1 muestra por parte de los resultados similares con los resultados obtenidos en TP,
principalmente por los FX-control+, FX-lla, FX-Kal1, FX-Kal2 y FX-Kal3 (figura 6). Las moléculas FX-Xla1 y 2
muestran una actividad, pero esta vez no superior al FX-WT. Por el contrario, las moléculas FX-PAR1 y FX-PARTM
demuestran una actividad significativa y superior a la observada en TP.

Estos resultados indican que los FX-PAR1M y FX-Kal2 de la familia 1 se activan mas eficazmente con RVV-X que el
FX-WT.

Ejemplo 6: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 2: Activacion de la via extrinseca de la coagulacion (FT 1 pM/PL 4 uM) en plasma deficiente
en FVIII

1 - Protocolo experimental
1.1 - Reactivos

El calibrador de trombina, reactivo PPP inferior, CK-Prest, Fluca Kit (Fluo-tampoén + Fluo-sustrato), el PNP y el
plasma deficiente en FIX provienen de Stago (Asniéres, Francia). El plasma deficiente en FX proviene de Cryopep
(Montpellier, Francia). El plasma deficiente en FVIII proviene de Siemens Healthcare (Marburg, Alemania). El FX
humano (n° de cat. HCX- 0050), el FXa humano (n° de cat. HCXA-0060), provienen de Haematologic Technologies
Inc. (Burlington, Vt, EE. UU.). El factor VIII recombinante humano de control proviene de Baxter (Recombinante)
(Maurepas, Francia).
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1.2 - Protocolo

Se considera que 1 unidad de FX (1 U/ml) = 10 ug/ml en el plasma, que corresponde al 100% de tasa de FX en el
plasma.

El ensayo de generacion de trombina consiste en activar la coagulacion ex vivo o bien con la ayuda de una mezcla
de factor tisular y fosfolipidos (activacion de la via extrinseca), o bien con la ayuda de cefalina (activacion de la via
intrinseca) y la medicion posterior de la concentracion de trombina generada a lo largo del tiempo.

Los ensayos de generacion de trombina se realizan sobre 80 ul de un grupo de plasma que contiene eventualmente
los sobrenadantes de células o los controles, en presencia de 20 pl de reactivo PPP (Stago) que contiene al final 1
pM de Factor Tisular (FT) y 4 uM de fosfolipidos (PL). Se pueden utilizar diferentes plasmas, normal, deficiente en
factor X, deficiente en factor VIl o deficiente en factor 1X.

La reaccion se inicia por la adicion de 20 pl de Fluca kit (sustrato + CaClz) que constituye el inicio de la medicion de
la aparicion de trombina. La aparicion de fluorescencia se mide en un fluorimetro de tipo Fluoroskan Ascent
(ThermoLabsystems) con una longitud de onda de excitacion de 390 nm y a una longitud de emision de 460 nm. Los
trombinogramas (curvas que representan la intensidad de fluorescencia en funcion del tiempo) se analizan a
continuacion gracias al programa de computadora Thrombinoscope™ que transforma el valor de la fluorescencia en
nM de trombina por calculo comparativo.

2 - Resultados

Los sobrenadantes se concentraron aproximadamente 20 veces en el VivaSpin20-30 kDa Sartorius a 2500 g durante
al menos 1 h hasta la obtenciéon de la concentracién deseada. Los plasmas Unicalibrator, asi como los plasmas
deficientes en FVIII reconstituidos por 0, 0,1 o 1 U/ml se utilizan como controles.

Como se esperaba después de la activacion de la coagulacion por el factor tisular, el plasma deficiente en FVIII da la
sefial mas débil, que corresponde al ruido de fondo de la experiencia. El plasma Unicalibrator proporciona una sefial
mas débil que el plasma deficiente en FVIII reconstituido por concentraciones de FVIII (0,1 o 1 U/ml). Por el
contrario, la reconstitucion de un plasma deficiente en FVIII por el FX-WT no permite generar cantidades suficientes
de trombina. Esta reconstitucion es apenas mas fuerte que el plasma deficiente solo (Figura 7, tabla 7).

Nombre del | Unicalibrator | Deficiente | Def FVIII + | Def FVIII+ | Def FVIII+ | Def FVIIl + | Def FVIII +
producto FVIII 1 U/ml 0,1 U/ml FX-WT (5 FX-control FX-lla (5
rFVIII rFVIII pg/ml) + (5 pg/ml) pg/ml)
Lagtime 7,36 8,19 6,19 8,03 7,86 7,36 7,19
ETP 1271 314 1850,5 1415 1278 1539,5 1618
Peak 135,8 11,89 329,1 154,3 75,96 153,28 184,11
ttPeak 11,87 20,88 8,19 12,03 13,37 11,2 10,7
StartTail 40 56 31 41,5 70,5 44 38,5
Velocity 30,11 0,94 164,55 38,58 13,79 39,92 52,45
Nombre del | Def FVIIl+ | Def FVIIl+ | DefFVIIl+ | Def FVIIl+ | Def FVIIl + | Def FVIIl + | Def FVII +
producto FX-PAR1 FX-PARTM | FX- FXla1 FX- FXla2 FX- FXla3 FX-Kal1 FX- Kal2
(5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (3,5 pg/ml) (1,65
Hg/ml)
Lagtime 6,86 7,36 6,69 7,69 7,19 7,36 7,69
ETP 1604 1534 1582 1467,5 1504 1408 1438
Peak 201,35 169,82 190,67 151,76 167,8 118,53 162,52
ttPeak 10,03 10,87 10,03 11,37 10,53 11,87 11,03
StartTail 36,5 41,5 38 45 42 52 41,5
Velocity 63,52 48,38 57,09 41,24 50,24 26,28 48,66

Tabla 7: Parametros cinéticos resultantes de los trombinograxnas obtenidos a partir de la adicién de FX o de sus
variantes de la familia 2 en un grupo de plasma deficiente de factor VIII tras la activacion con el factor tisular (1 pM)

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 7. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
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(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Todas las moléculas de FX variantes dan una sefial mas importante que el FX-WT, sugiriendo que su capacidad
para generar trombina en ausencia de FVIIl aumenta significativamente con respecto al FX-WT (tabla 7). Las
velocidades de los mutantes de FX de la familia 2 oscilan entre 2 y 4,5x de las del FX-WT (figura 9, tabla 7). Hay que
sefalar que se obtiene una velocidad de 2x con una cantidad del FX-Kal2 un 30% mas baja (3,5 pg/ml en lugar de 5

pg/ml).

Los mutantes que permiten generar cantidades de trombina mas importantes en ausencia de FVIIl son en orden FX-
PAR1, FX-FXla1, FX-lla y FX-Kal1.

Ejemplo 7: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes: via intrinseca de la coagulacion (solo cefalina) en plasma deficiente en FVIII

1 - Protocolo experimental

Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6.

Los ensayos de generacion de trombina se realizan en 80 yl de un grupo de plasma normal que contiene
eventualmente los sobrenadantes celulares y los controles en presencia de 20 pl de cefalina (CK-Prest reconstituida
con 1 ml de H,O destilada) y 20 pl de fluca-kit (sustrato + CaCl,). Los plasmas utilizados son un plasma normal y un
plasma deficiente en factor VIII.

2 - Resultados

Los sobrenadantes utilizados en el ejemplo 6 se analizaron en TGT tras la activacion por la cefalina utilizando los
mismos controles.

Los controles se comportan de la manera esperada, el plasma deficiente en FVIII no permite la generacién de lla y
se encuentra un gradiente de eficacia aumentando la dosis de FVIII (tabla 8).

Nombre del | Unicalibrator | Deficiente Def FVIII + | Def FVIII | Def FVIIl + | Def FVIII + | Def FVIII +
producto FVIII 1 U/ml | + 0,1 U/ml | FX- WT (5 | FX-control FX-lla (5
rFVIII rFVIII [g/ml) + (5 pg/ml) | pg/ml)
Lagtime 19,04 35,73 8,69 20,54 23,88 16,37 13,03
ETP 1149,5 0 1417,5 1089,5 589 1134,5 1284,5
Peak 271,07 3,48 292,17 1714 35,98 102,19 235,25
ttPeak 21,04 70,46 10,53 24,05 34,4 24,05 16,04
StartTail 36 0 29,5 41,5 67,5 47 33,5
Velocity 135,54 0,10 158,79 48,83 3,42 13,31 78,16
Nombre del | Def FVII + FX- | Def FVIII + FX- | Def Def Def Def FVIII + | Def
producto PAR1 (5 pg/ml) PAR1TM (5| FVIIl + | FVIIl + | FVIIl + | FX-Kal1 Fvil  +
pg/ml) FX- FX- FX- (3,5 pg/ml) | FX-Kal2
FXla1 FXla2 (5 | FXla3 (1,65
€ Hg/ml) € Hg/ml)
Hg/ml) Hg/ml)
Lagtime 15,53 17,54 16,37 19,54 18,37 20,71 19,88
ETP 950,5 892,5 968 805 869 844,5 814
Peak 87,25 71,5 80,35 59,78 68,08 57,78 59,2
ttPeak 22,88 25,72 24,05 28,22 26,39 30,23 28,89
StartTail 46,5 51,5 49,5 57,5 54,5 61 58,5
Velocity 11,87 8,74 10,46 6,89 8,49 6,07 6,57

Tabla 8: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 2 en un grupo de plasma deficiente de factor VIII tras la activaciéon con cefalina

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 8. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
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(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

El analisis de la familia 2 muestra como se esperaba que el FX de tipo salvaje es la molécula de FX menos activa
que muestra una débil actividad residual (3,4 nM/s). Todas las demas moléculas muestran una capacidad mas alta
de generar trombina (tabla 8). Las moléculas FX-Kal-1 a 3, FX-FXI- 2 y FX-PAR1M muestran una actividad un poco
mas fuerte (6,6 a 8,7 nM/s) pero menos que las construcciones FX-control+, FX-PAR1 y FX-FXI-1 (10,5-13,3 nM/s).
Por el contrario la molécula FX-lla permite obtener una sefial comprendida entre los valores obtenidos por 0,1 y 1
U/ml de FVIII (78,2 nM/s) corrigiendo de manera mas eficaz la deficiencia de FVIIl. Estas diferencias en las
velocidades muestran por los mutantes una eficacia superior de 1,8x (mas por el mutante FX-Kal2 a 3,5 pg/ml) a
22,8x (para el mutante FX-lla) para generar trombina (figura 9).

En conclusion, varios mutantes de FX tienen la capacidad de restaurar la coagulaciéon en ausencia de FVIII tras la
activacion por el factor tisular y la cefalina.

Ejemplo 8: Medicién en tiempo de la generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 2: Activacion de la via extrinseca de la coagulacion (FT 1 pM/ PL 4 uM) en plasma deficiente
en FIX

1 - Protocolo experimental
Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6.

Los ensayos de generacion de trombina se realizaron sobre 80 pl de un grupo de plasma normal que contenia
eventualmente los sobrenadantes de células y los controles en presencia de 1 pM de Factor tisular (FT) y 4 uM de
fosfolipidos (PL) y 20 ul de fluca-kit (sustrato + CaCly). Los plasmas utilizados son o bien normales o bien deficientes
en factor 1X.

2 - Resultados

Los sobrenadantes utilizados en el ejemplo 6 se analizaron en TGT tras la activacion con el factor tisular utilizando
como controles, un plasma normal (Unicalibrator) o un plasma deficiente en FIX reconstituido con 0, 0,1 o 1 U/ml de
FIX plasmatico (figura 10, tabla 9).

El plasma deficiente en FIX es negativo (no permite la generacion de lla) y su reconstitucion con FIX le permite
generar cantidades importantes de trombina. Sin embargo, no hay diferencia cuantitativa entre las dos
concentraciones de FIX utilizadas, lo que sugiere que ambas permiten formar una cantidad maxima de lla (tabla 9).

Nombre del | Unicalibrator Deficiente Def FIX + Def FIX+ | Del FVIIl + | Def FVIII + | Def FVIII +
producto FIX FIX 1 U/ml FIX 0,1 FX-WT (5 | FX-control FX-lla (5
U/ml pg/ml) + (5 pg/ml) pg/ml)
Lagtime 7,33 4,5 4,83 5 6,67 6,67 6,67
ETP 1216 295 1645 1623,5 1251 1533 1540,5
Peak 97,46 9,74 292,04 283,36 59,18 112,48 138,17
ttPeak 12,83 19 7,67 7,83 14 12,83 12,5
StartTail 47 68 23,5 24,5 66 46,5 38
Velocity 17,72 0,67 102,83 100,13 8,07 18,26 23,70
Nombre del | Def FVIIl+ | Del FVIIl+ | Def FVIIl + | Def FVIIl+ | Del FVIIl+ | Def FVIII+ | Def FVIII +
producto FX-PAR1 FX-PARTM FX-FXla1 FX-FXla2 FX-FXla3 FX-Kal1 FX-Kal2
(5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (3,5 pg/ml) (1,65
Hg/ml)
Lagtime 6,67 6,67 6,5 7 6,67 6,33 7
ETP 1483 1506 1580,5 1446 1457,5 1523,5 1483
Peak 160,46 125,64 125,15 97,1 123,59 85,83 103,73
ttPeak 11 11,83 11,83 12,67 11,67 13,33 12,83
StartTail 35,5 43 43,5 54,5 43 61,5 60
Velocity 37,06 24,35 23,48 17,13 24,72 12,26 17,79

Tabla 9: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 2 en un grupo de plasma deficiente de factor IX tras la activacion con el factor tisular (1 pM)
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Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 10. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

En este ensayo, todos los mutantes permiten generar cantidades de lla mas altas que el FX-WT. Las diferencias sin
embargo son menos elevadas que en ausencia de FVIII: asi como la velocidad varia de 1,50x (para FX-Kal2 a 3,5
(g/ml) a 4,60x (para FX-PAR1). Ademas de este mutante, las moléculas FX-lla, FX-PARTM, FX-FXla1 y FX-Kal1
son las mas eficaces (figura 12, tabla 9).

Ejemplo 9: Medicion en tiempo de la generacion de trombina (T6T) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 2: Activacion de la via intrinseca de la coagulacion (cefalina) en plasma deficiente en FIX

1 - Protocolo experimental
Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6.

Los ensayos de generacién de trombina se realizan sobre 80 (I de un grupo de plasma normal que contenia
eventualmente los sobrenadantes de células y los controles en presencia de cefalina (CK-Prest reconstituida con 1
ml de H.O destilada) y de 20 [l de fluca-kit (sustrato + CaCl,). Los plasmas utilizados son o bien normales o bien
deficientes en factor IX.

2 - Resultados

Los sobrenadantes utilizados en el ejemplo 6 se analizaron en TGT tras la activacion por cefalina utilizando como
controles, un plasma normal (Unicalibrator) y un plasma deficiente en FIX reconstituido con 0, 0,1 o 1 U/ml de FIX
plasmatico (figura 11, tabla 10).

El plasma deficiente en FIX es negativo (no permite la generacion de Ila) y su reconstitucion con FIX le permite
generar cantidades importantes de trombina. Sin embargo, no hay diferencia cuantitativa entre las dos
concentraciones de FIX que se utilizan, lo que sugiere que forman una cantidad maxima de lla (tabla 10).

- Def FVIII + | Def FVIll + | DefFVII +
Nombre del Unicalibrator Deficiente Def FIX +|Def FIX + FIX FX-WT (5 | FX-control + FX-lla (5
producto FIX FIX 1 U/ml 0,1 U/ml
Hg/m) (5 pg/ml) Hg/ml)
Lagtime 29,17 0 13 13,33 36,67 28 22,17
ETP 1209 0 1539,5 1521,5 0 734 1528,5
Peak 2529 0 378,46 370,94 12,79 62,02 240,9
ttPeak 31,67 0 14,67 15 51,83 36,83 26,83
StartTail 47 0 30 30,5 0 57 40
Velocity 101,16 0,00 226,62 222,12 0,84 7,02 51,70
Nombre del | Def FVIIl + Def FVIII + | Def FVIIl + | Def FVIIl+ | Def FVIIl+ | Def FVIIl + | Def FVII +
producto FX-PAR1 (5 | FX-PARTM | FX- FXla1 FX- FXla2 FX- FXla3 FX-Kal1 FX- Kal2
pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (5 pg/ml) (3,5 pg/ml) (1,65
Hg/ml)
Lagtime 22,17 25,33 25,5 29,5 26,67 29,33 28,5
ETP 452,5 407 370,5 3275 385 319,56 310,5
Peak 31,86 25,82 22,34 17,99 22,39 17,05 17,53
ttPeak 32,33 36,17 37 42 38 41,67 39,83
StartTail 54,5 62,5 63 70 67,5 70 69,5
Velocity 3,14 2,38 1,94 1,44 1,98 1,38 1,55

Tabla 10: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 2 en un grupo de plasma deficiente de factor IX tras la activacion con cefalina

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 11. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
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(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Después de la induccion de la coagulacion por la cefalina, solamente tres moléculas permiten generar
significativamente mas trombina que el FX-WT, son FX-lla, FX-control+ y FX-PAR1 con una velocidad 61x, 8,3x y
3,8x mas alta que la del FX-WT respectivamente (figura 12, tabla 10). Los otros mutantes tienen de todas formas
velocidades mas altas que las del FX-WT.

En conclusién, todos los mutantes estudiados permiten generar trombina en ausencia de FIX cualquiera que sea la
induccion utilizada. Los mutantes FX-lla, FX-control+ y FX-PAR1 son los mas eficaces.

Ejemplo 10: Activacion por la trombina de los factores X variantes de la familia 2 y de tipo salvaje producidos en HEK
1 - Protocolo experimental

La activacion de los FX variantes producidos por las células HEK en presencia de la Vitamina K epdxido reductasa
(VKOR) se midi6 después de la incubacién de los sobrenadantes del cultivo en presencia de trombina. El factor X
activado de control, la. trombina y el sustrato Pefachrome FXa8595 provenian de Haematologic Technologies
(Cryopep Montpellier, Francia).

Los fosfolipidos provenian de Diagnostica Stago (Asniéres, Francia).

La activacion se estudié a 37°C en el tampodn siguiente: 25 mM de HEPES, pH 7,4, 0,175 M de NaCl, 5 mM de
CaClz, 5 mg/ml de BSA. Para concentraciones de 42,5 y 8,5 nM de FX, se utilizé una concentraciéon 10 nM de
trombina y 4 uM de fosfolipidos. Después de 1 hora de incubacion a 37°C, se sigue la cantidad de FXa generada
midiendo la velocidad de hidrdlisis del sustrato Pefachrome FXa8595 (250 uM) a 405 nM.

2 - Resultados

Con el fin de verificar que los sitios destinados a la escisién por la trombina estén bien reconocidos por esta enzima,
los sobrenadantes concentrados del FX-WT, FX-control+ y FX-lla se incubaron en presencia de trombina. La
aparicion de FXa se midié por la aparicién del producto de degradacion del sustrato (figura 13). Se utilizd FXa
plasmatico como control positivo. La cinética de aparicion del producto con los mutantes no se puede comparar
directamente con la del FXa debido a que estas moléculas tienen que estar activadas antes de liberar actividad. Por
otra parte, al ser de material compuesto los sitios de escisién por la trombina, la activacién de las moléculas no es
forzosamente 6ptima. En efecto, todas las moléculas conservaban la zona original secuencia abajo del sitio de
escision, sélo se modifican las partes secuencia arriba. La cinética de degradacion del sustrato de FXa de las
moléculas recombinantes es, en consecuencia, diferente de las del FXa.

Los resultados obtenidos confirman los datos obtenidos en TGT con, como se esperaba, los FX plasmatico y WT
negativos, ya que no tienen sitio de reconocimiento de la trombina. Los FX-lla y FX-control+ son, por el contrario,
capaces de activarse por la trombina y liberar FXa. Como en la medicién de TGT, el FX-lla se activa mas
eficazmente que el FX-control+.

Ejemplo 11: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 1: via extrinseca de la coagulacion (FT 1 pM/PL 4 uM) en plasma deficiente en FVIII

1 - Protocolo experimental

Los ensayos de generacion de trombina se realizan sobre 80 ul de un grupo de plasma que contiene eventualmente
los sobrenadantes de células o los controles, en presencia de 20 pl de reactivo PPP (Stago) que contiene al final 1
pM de Factor Tisular (FT) y 4 uM de fosfolipidos (PL). Se utilizan diferentes plasmas, normal y deficiente en factor
VIII.

La reaccion se inicia con la adicion de 20 ul de Fluca-kit (sustrato + CaCl,) que constituye el inicio de la medicion de
aparicién de trombina. La apariciéon de fluorescencia se mide en un fluorimetro de tipo Fluoroskan Ascent
(ThermoLabsystems) con una longitud de onda de excitaciéon de 390 nm y a una longitud de emisién de 460 nm. Los
trombinogramas (curvas que representan la intensidad de fluorescencia en funcion del tiempo) se analizan después
gracias al programa de computadora Thrombinoscope™ que transforma el valor de fluorescencia en nM de trombina
por calculo comparativo.
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2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 1 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizan en TGT tras la activacion por el factor tisular utilizando los controles ya descritos. Los controles (plasma
normal, plasma deficiente en FVIII reconstituido o no por FVIII recombinante) se comportan de la manera esperada.
Por el contrario, el FX-WT da una sefial moderada pero superior a la esperada (figuras 14 y 16; tabla 11). Su
velocidad media (59 nM/min) es de todas formas superada por las de varios mutantes, principalmente FX-FXla1/2,
FX-Kal1/2 y FX-control+ y FXlla que tienen una velocidad de al menos un 130% de la del control.

Nombre Unicalibrator | Deficiente Def FVIII + Def FVIII + Def FVIII | Def FVIII | DefFVII | +
del grupo FVIII Recombinante | Recombinante | + FX-WT + FX- FX-lla 7,5
1 U/ml 0,1 U/ml 7,5 yg/ml | control+ pg/ml
7,5
pg/ml
Lagtime 8 9,33 7,17 9,33 7,83 7 7,83
ETTP 1325,5 0 1795 1334,5 1549,5 1619 1652
Peak 136,55 12,25 291,64 125,53 175,6 230,11 240,61
ttPeak 12,5 29,67 9,5 13,67 11,17 10 10,83
StartTail 40 0 33 46,5 40 33 33,5
Velocity 30,34 0,60 125,17 28,92 52,57 76,70 80,20
Nombre del Def FVIII + | Def FVIII + | Def FVIII + | Def FVIII + | Def FVIII +| Def FVIII + | Def FVIII + | Def FVIII +
FX-PAR1 |FX-PAR1M| FX-FXla1 | FX-FXla2 |FX-Kal1 7,5|FX-Kal2 7,5/ FX-Kal3 |FX-WT 7,5
grupo 7,5ug/ml | 7,5pug/ml | 7,5yug/ml | 7,5 pug/ml pg/ml pg/ml 1,65 pg/ml Hg/ml
Lagtime 8,5 7,5 5,17 5,83 6,67 6 5,67 7,83
ETTP 1337 1562 1704 1678,5 1628 1642,5 1667 1569,5
Peak 112,83 196,08 310,73 308,24 252,3 274,07 289,45 199,2
ttPeak 13 10,67 7,17 7,67 9,17 8,33 7,83 10,83
StartTail 50 36,5 28,5 29 32 30,5 29 36,5
\Velocity 25,07 61,85 155,37 167,52 100,92 117,63 134,00 66,40

Tabla 11: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 1 en un grupo de plasma deficiente de factor VIII tras la activacion con el factor tisular

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 14. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio, de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacién de trombina
(nM/min).

Ejemplo 12: Medicién en tiempo de la generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores
X variantes de la familia 1: via intrinseca de la coagulacion (solo cefalina) en plasma deficiente en FVIII

1 - Protocolo experimental

Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6.

Los ensayos de generacion de trombina se realizaron en 80 ul de un grupo de plasma que contenia eventualmente
los sobrenadantes de células y los controles en presencia de 20 de cefalina (CK-Prest reconstituida con 1 ml de H.O
destilada) y de 20 pyl de fluca-kit (sustrato + CaCly). Los plasmas utilizados son un plasma normal y un plasma
deficiente en factor VIII.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 1 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizaron en TGT después de la activacion por cefalina utilizando los controles ya descritos.

Los controles se comportaron de la manera esperada, el plasma deficiente en FVIIl es negativo (no permite la
generacion de lla) y se descubrié un gradiente de eficacia aumentando la dosis de FVIII (figura 15; tabla 12). En este
ensayo, la suplementacion de FX (se practicaron 2 ensayos) no permitia generar cantidades significativas de
trombina (velocidades de 6,06 y 7,65 nM/min). Por el contrario, los mutantes FX-lla, FX-FXla1 y 2 y FX-control+ de

27



10

15

20

25

30

35

ES 2636 162 T3

la familia 1 permitian generar cantidades significativamente superiores de trombina de al menos 3,5x de las del
control (figuras 15y 16; tabla 12).

Nombre Unicalibrator Deficiente Def FVIII + Def FVIII + Def FVIII + | Def FVIII + | Def FVIII
del grupo FVIII Recombinante | Recombinante | FX-WT 7,5 FX- + FX-lla
1 U/ml 0,1 U/ml pg/ml control+ 7,5
7,5 yg/ml pg/ml
Lagtime 19,33 15,5 7,67 18 28,67 18,17 13,83
ETP 1347,5 0 1803 1442,5 938 1359 1543,5
Peak 304,16 0,48 336,48 278,12 56,51 167,22 295,77
ttPeak 21,5 38,33 9,33 20,17 38 23,67 16,17
StartTail 37 0 32 41,5 71 44 36,5
Velocity 140,17 0,02 202,70 128,17 6,06 30,40 126,40
Nombre Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII
del grupo + FX- + FX- + FX- + FX- + FX-Kal1 + FX- + FX-Kal3 | +FX-WT
PAR17,5 PAR1TM FXla17,5 | FXla27,5 | 7,5 ug/ml Kal2 7,5 7,5Hg/ml | 7,5 pg/ml
pg/ml 7,5 yg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
Lagtime 30,83 25,5 14 15,17 21,33 18 16 26,17
ETP 853 1052,5 1359,5 1318,5 1144 1225 1227 1035
Peak 50,44 76,26 161,43 145,34 89,5 106,56 115,43 67,55
ttPeak 41,17 33,83 19 21 28,5 24,5 22,33 35
StartTail 71 63 41,5 44 57,5 52 48 67
Velocity 4,88 9,15 32,29 24,93 12,48 16,39 18,24 7,65

Tabla 12: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 1 en un grupo de plasma deficiente de factor VIII tras la activaciéon con cefalina

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 15. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Ejemplo 13: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 1: via extrinseca de la coagulacion (FT 1 pM/PL 4 uM) en plasma deficiente en FIX

1 - Protocolo experimental
Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6.

Los ensayos de generacion de trombina se realizan en 80 pl de un grupo de plasma que contiene eventualmente los
sobrenadantes de las células y los controles en presencia de 20 pl de reactivo PPP (Stago) que contienen al final 1
pM de Factor Tisular (FT) y 4 uM de fosfolipidos (PL) y de 20 pl de fluca-kit (sustrato + CaCl,). Los plasmas
utilizados son un plasma normal y un plasma deficiente en factor IX.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 1 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizaron en TGT en plasma deficiente en FIX tras la activacion por el factor tisular utilizando los controles ya
descritos. Los controles (plasma normal, plasma deficiente en FIX reconstituido o no con FIX plasmatico (al 10 o al
100%) se comportaban de la manera esperada. Por el contrario, el FX- WT daba una sefial moderada pero superior
a la esperaba (figura 17; tabla 13). Su velocidad media (23 nM/min) de todas formas era superada por las de todos
los mutantes salvo el FX-PAR1. Principalmente los FX-FXla1/2, FX-Kal2/3 y FX-control+ y FX-lla que tenian una
velocidad de al menos un 150% de la del control.

Nombre del | Unicalibrator | Deficiente Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX +
grupo FIX FIX 1 U/ml FIX 0,1 FX-WT 7,5 FX-control FX-lla7,5
U/ml pg/ml 7,5 yg/ml pg/ml
Lagtime 8,33 5,33 5,33 7,17 7,33 6,83 75
ETP 1345,5 238,5 1641 1063,5 1471 1550 1543
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Peak 134,27 7,23 266,66 82,84 110,99 173,16 197,8
ttPeak 12,67 225 8,33 13,33 12,67 11,83 12,33
StartTail 41 70 26 46 48,5 32,5 31
Velocity 30,94 0,42 88,89 13,45 20,78 34,63 40,95
Nombre del | Def FIX* FX-PAR1 Def FIX* FX- | Def FIX | Def FIX Def Def FIX Def Def FIX
grupo 7,5 pg/ml PARTM 7,5 + FX- + FX- FIX + + FX- FIX + + FX-

pg/ml FXla 1 FXla 2 FX- Kal27,5 FX- WT7,5

7,5 7,5 Kal1 pg/ml Kal3 pg/ml
pg/ml pg/ml 7,5 1,6
pg/ml pg/ml

Lagtime 75 7,17 55 6,17 6,5 6,5 6 7,33
ETP 1366 14725 1589,5 1583 1543 1549 1594 1472
Peak 67,56 133,76 267,69 | 257,72 | 179,29 220 242,54 | 126,29
ttPeak 14,17 11,67 8,33 8,83 10,5 9,83 9 12,17
StartTail 71 40,5 27 27,5 33 29,5 28,5 43
Velocity 10,13 29,72 94,59 96,89 44,82 66,07 80,85 26,09

Tabla 13: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 1 en un grupo de plasma deficiente de factor IX tras la activacion con el factor tisular

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 17. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Ejemplo 14: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 1: via intrinseca de la coagulacién (cefalina) en plasma deficiente en FIX

1 - Protocolo experimental
Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6.

Los ensayos de generacion de trombina se realizan en 80 pl de un grupo de plasma que contenia eventualmente los
sobrenadantes de células y los controles en presencia de 20 ul de cefalina (CK-Prest reconstituida con 1 ml de H,O
destilada) y de 20 pyl de fluca-kit (sustrato + CaCly). Los plasmas utilizados son un plasma normal y un plasma
deficiente en factor IX.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 1 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizaron en TGT después de la activacion por cefalina utilizando los controles ya descritos.

Los controles se comportaron de la manera esperada, el plasma deficiente en FIX es negativo (no permite la
generacion de lla) y se encontré un gradiente de eficacia aumentando la dosis de FIX (figura 18; tabla 14). En este
ensayo, la suplementacion de FX (se practicaron 2 ensayos) no permitian generar cantidades significativas de
trombina (velocidades de 1,24 y 1,53 nM/min). Por el contrario, los mutantes FX-lla, FX-FXla1 y 2 y FX-control+ de
la familia 1 permitian generar cantidades significativamente superiores de trombina en al menos 4,7X de las del
control (figuras 18 y 19; tabla 14).

Nombre del | Unicalibrator | Deficiente Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX +
grupo FIX FIX 1 U/ml FIX 0,1 FX-WT 7,5 FX-control FX-lla7,5
U/ml pg/ml + 7,5 ug/ml pg/ml
Lagrime 18,33 42,5 13,67 31,83 30,5 22,33 16,33
ETP 1383,5 0 1529 899,5 316,5 1147 1448,5
Peak 311,19 0,49 369,87 107,53 16,16 120,28 279,02
ttPeak 20,33 57,33 15,33 36,33 43,5 29 20
StartTail 36,5 0 31 55 71 44,5 32,5
Velocity 155,60 0,03 222,81 23,90 1,24 18,03 76,03
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Nombre Def FIX+ Def FIX+ | Def FIX+ | Def FIX+ | Def FIX+ | Def FIX+ | Def FIX+ | Def FIX +
del grupo FX-PAR1 FX- FX-FXla1 | FX-FXla2 FX-Kal1 FX-Kal2 FIX-Kal3 FX-WT
7,5 ug/ml PAR1TM 7,5 ug/ml | 7,5 pyg/ml 7,5 pu/ml 7,5ug/ml | 1,6 uyg/ml | 7,5 ug/ml
en ug/mi
Lagtime 37,17 28,17 15,67 17 23 18,5 16 27,5
ETP 237 402,5 686 626,5 4295 498,5 496 341
Peak 12,51 24,06 59,45 53,54 28,73 36,12 38,66 18,68
ttPeak 51,17 39,67 23,5 25,17 33 28,17 25,33 39,67
StartTail 71 68,5 44,5 45,5 55 48,5 51 70
Velocity 0,89 2,09 7,59 6,55 2,87 3,74 4,14 1,53

Tabla 14: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 1 en un grupo de plasma deficiente de factor IX tras la activacion con cefalina

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 18. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Ejemplo 15: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 3: via extrinseca de la coagulacion (FT 1 pM/PL 4 [M) en plasma deficiente en FVIII

1 - Protocolo experimental

Los ensayos de generacion de trombina se realizaron en 80 pl de un grupo de plasma que contiene eventualmente
los sobrenadantes de las células y los controles en presencia de 20 pl de reactivo PPP (Stago) que contienen al final
1 pM de Factor Tisular (FT) y 4 uM de fosfolipidos (PL). Se utilizan diferentes plasmas, normal y deficiente en factor
VIII.

La reaccion se inicia por la adicion de 20 pl de fluca-kit (sustrato + CaCl,) que constituye el inicio de la medicion de
aparicién de trombina. La apariciéon de fluorescencia se mide en un fluorimetro de tipo Fluoroskan Ascent
(ThermoLabsystems) con una longitud de onda de excitaciéon de 390 nm y a una longitud de emisién de 460 nm. Los
trombinogramas (curvas que representan la intensidad de fluorescencia en funcion del tiempo) se analizan a
continuacion gracias al programa de computadora Thrombinoscope™ que transforma el valor de la fluorescencia en
nM de trombina por calculo comparativo.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 3 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizaron en TGT tras la activacion por el factor tisular utilizando los controles ya descritos. Los controles (plasma
normal, plasma deficiente en FVIII reconstituido o no con FVIII recombinante) se comportaban de la manera
esperada. Por el contrario, el FX-WT daba una sefial moderada pero superior a la esperaba (figuras 20 y 21; tabla
15). Su velocidad media (59 nM/min) de todas formas era superada por las de varios de los mutantes,
principalmente los FX-FXla1/2, FX-Kal1/2/3 y FX- control+ y FX-lla cuyas velocidades estan por encima de 78
nM/min (es decir, de al menos un 130% del control).

Nombre Unicalibrator | Deficiente Def FVIII + Def FVIII + Def FVIII Def FVIII + Def
del grupo FVIiI Recombinante | Recombinante | + FX-WT | FX-control+ FVII +
1 U/ml 0,1 U/ml 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml FX-lla

7,5

pg/ml

Lagtime 8 9,33 717 9,33 7,83 717 7,5
ETP 1325,5 0 1795 1334,5 1549,5 1641 1683,5
Peak 136,55 12,25 291,64 125,53 175,6 233,75 234,31
ttPeak 12,5 29,67 9,5 13,67 11,17 10,17 10,5
StartTail 40 0 33 46,5 40 34,5 34,5
Velocity 30,34 0,60 125,17 28,92 52,57 77,92 78,10

Nombre Def FVIII Def FVIII + Def FVIII + | Def FVIII + | Def FVIII | Def FVIII | Def FVIIl | Def FVIII

del grupo + FX- FX-PART1M FX-FXla1 FX-FXla2 + FX- + FX- + FX- + FX-
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PAR17,5 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml Kal1 7,5 Kal27,5 Kal3 WT7,5

pg/ml pg/ml pg/ml 1,65 pg/ml

pg/ml

Lagtime 6,5 8,5 5,67 6,33 8,33 6 6,33 7,83
ETP 1665 1565 1724 1724 1560 1803 1715,5 1569,5
Peak 225,48 189,25 301,86 281,98 213,57 303,58 270,6 199,2
ttPeak 9,6 11,83 7,67 8,5 11 8 9 10,83
StartTail 35 39,5 31 31 37 31 32 36,5
Velocity 75,16 56,83 150,93 129,94 79,99 151,79 101,35 66,40

Tabla 15: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 3 en un grupo de plasma deficiente de factor VIl tras la activacion con el factor tisular

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 20. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Ejemplo 14: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 3: via intrinseca de la coagulacion (cefalina) en plasma deficiente en FVIII

1 - Protocolo experimental

Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6. Los ensayos de
generacion de trombina se realizan en 80 pl de un grupo de plasma que contenia eventualmente los sobrenadantes
de células y los controles en presencia de 20 pl de cefalina (CK-Prest reconstituida con 1 ml de H,O destilada) y de
20 pl de fluca-kit (sustrato + CaCly). Los plasmas utilizados son un plasma normal y un plasma deficiente en factor
VIIL.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 3 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizaron en TGT después de la activacion por cefalina utilizando los controles ya descritos.

Los controles se comportaron de la manera esperada, el plasma deficiente en FVIIl es negativo (no permite la
generacion de lla) y se encontré un gradiente de eficacia aumentando la dosis de FVIII (figura 21; tabla 16). La
suplementacion de FX (se practicaron 2 ensayos) no permitia generar cantidades significativas de trombina
(velocidades de 6,06 y 7,65 nM/min). Por el contrario, los mutantes FX-lla, FX-FXla1y 2 y FX-control+ de la familia 3
permitian generar cantidades significativas de trombina con velocidades superiores a 26 nM, es decur de al menos
3,8x mas rapidas que el FX-WT (figura 23; tabla 16).

Nombre Unicalibrator | Deficiente Del FVIII + Def FVIII + Def FVIII + | Del FVIII + Def FVIII
del grupo FVIII Recombinante | Recombinan | FX-WT 7,5 FX- + FX-lla
1 U/ml te 0,1 U/ml pg/ml control+ 7,5 pug/ml
7,5 yg/ml
Lagtime 19,33 15,5 7,67 18 28,67 18,67 14,67
ETP 1347,5 0 1803 1442,5 938 1491,5 1635,5
Peak 304,16 0,48 336,48 278,12 56,51 167,62 288,52
ttPeak 21,5 38,33 9,33 20,17 38 24,17 17
StartTail 37 0 32 41,5 71 46 38
Velocity 140,17 0,02 202,70 128,17 6,06 30,48 123,83
Nombre Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVIII Def FVI I
del grupo + FX- + FX- + FX- + FX- + FX-Kall | + FX-Kal2 | + FX-Kal3 | + FX-WT
PAR1 7,5 PAR1TM FXla17,5 | FXla27,5 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml 7,5 ug/ml | 7,5 pg/mi-
pg/ml 7,5 pyg/ml pg/ml pg/ml
Lagtime 19,83 26,17 14,17 15,17 24,5 14,5 17,67 26,17
ETP 1335,5 1054 1396,5 1426,5 1033 1464 1365,5 1035
Peak 113,21 74,28 160,63 149,07 69,4 163,57 119,67 67,55
ttPeak 27,33 35 19,5 20,83 33 20 24,67 35
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StartTail 53,5 65 43,5 44,5 65,5 42,5 50,5 67

Velocity 15,09 8,41 30,14 26,34 8,16 29,74 17,10 7,65

Tabla 16: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 3 en un grupo de plasma deficiente de factor VIII tras la activaciéon con cefalina

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 23. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Ejemplo 15: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 3: via extrinseca de la coagulacion (FT 1 pM/PL 4 uM) en plasma deficiente en FIX

1 - Protocolo experimental
Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6.

Los ensayos de generacion de trombina se realizan en 80 pl de un grupo de plasma que contiene eventualmente los
sobrenadantes de las células y los controles en presencia de 20 pl de reactivo PPP (Stago) que contienen al final 1
pM de Factor Tisular (FT) y 4 uM de fosfolipidos (PL) y de 20 pl de fluca-kit (sustrato + CaCl,). Los plasmas
utilizados son un plasma normal y un plasma deficiente en factor IX.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 3 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizaron en TGT tras la activacion por el factor tisular utilizando los controles ya descritos.

Los controles se comportaban de la manera espera, el plasma deficiente en FIX es negativo (no permite la
generacion de lla) y se encontré un gradiente de eficacia aumentando la dosis de FIX (figura 23; tabla 17). La
suplementacion de FX (se practicaron 2 ensayos) no permitia generar cantidades significativas de trombina
(velocidad media de 23 nM/min). Por el contrario, todos los mutantes salvo el FX-PAR1M de la familia 3 permitian
generar cantidades significativas de trombina con velocidades superiores a 33 nM, es decir al menos un 140% mas
rapido que el FX-WT (figura 23; tabla 17).

Nombre del | Unicalibrator | deficiente FIX Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX +
grupo FIX 1 U/ml FIX 0,1 FX-WT 7,5 FX- FX-lla7,5
U/ml pg/ml control+7, pg/ml
5 pg/mi
Lagtime 8,33 5,33 5,33 7,17 7,33 7,17 7,17
ETP 1345,5 238,5 1641 1063,5 1471 1632 1660,5
Peak 134,27 7,23 266,66 82,84 110,99 185,83 190,32
ttPeak 12,67 22,5 8,33 13,33 12,67 11,67 12,17
StartTail 41 70 26 46 48,5 33,5 33
Velocity 30,94 0,42 88,89 13,45 20,78 41,30 38,06
Nombre del | Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX+ | Def FIX+ | Def FIX | Def FIX Def
grupo FX-PAR1 | FX-PAR1TM FX-FXla1 FX-FXla2 FX-Kal1 + FX- + FX- FIX +
7,5 pug/ml 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml Kal2 Kal3 1,6 FX-WT
7,5 pg/ml 7,5
pg/ml pg/ml
Lagtime 6,33 8 6 6,67 8,5 6 6,5 7,33
ETP 1606 1451 1599 1646 1428,5 1740 1679 1472
Peak 173,4 126,89 250,41 240,75 143,97 260,48 223,11 126,29
ttPeak 11,5 12,67 9 10 12,5 9 10,17 12,17
StartTail 34 43,5 28 30 41 28 30 43
Velocity 33,54 27,17 83,47 72,30 35,99 86,83 60,79 26,09

Tabla 17: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 3 en un grupo de plasma deficiente de factor IX tras la activacion con el factor tisular
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Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 23. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

Ejemplo 16: Medicién en tiempo de generacion de trombina (TGT) de la capacidad procoagulante de los factores X
variantes de la familia 3: via intrinseca de la coagulacién (cefalina) en plasma deficiente en FIX

1 - Protocolo experimental

Los reactivos, el dispositivo y el protocolo experimental son idénticos a los descritos en el ejemplo 6. Los ensayos de
generacion de trombina se realizan en 80 pl de un grupo de plasma normal que contenia eventualmente los
sobrenadantes de células y los controles en presencia de 20 ul de cefalina (CK-Prest reconstituida con 1 ml de H,O
destilada) y de 20 pyl de fluca-kit (sustrato + CaCly). Los plasmas utilizados son un plasma normal y un plasma
deficiente en factor IX.

2 - Resultados

Los sobrenadantes de la familia 3 resultantes de una transfeccion de células HEK293F en presencia de VKOR se
analizaron en TGT después de la activacion por cefalina utilizando los controles ya descritos.

Los controles se comportaron de la manera esperada, el plasma deficiente en FIX es negativo (no permite la
generacion de lla) y se encontré un gradiente de eficacia aumentando la dosis de FXI (figura 24; tabla 18). En este
ensayo, la suplementacion de FX (se practicaron 2 ensayos) no permitia generar cantidades significativas de
trombina (velocidades de 1,24 y 1,53 nM/min). Por el contrario, los mutantes FX-lla, FX-FXla1l y 2, FX-Kal 2y 3 y
FX-control+ de la familia 1 permitian generar cantidades significativamente superiores de trombina de al menos 3,4x
de las del control a 52x (figuras 24 y 25; tabla 18). Por otro lado, todos los mutantes salvo los mutantes FX-PAR1M y
FX-Kal2 son mas activos que el FX-WT.

Nombre del Unicalibrator Deficiente Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX + Def FIX +
grupo FIX FIX 1 U/ml FIX 0,1 FX-WT 7,5 FX- FX-lla7,5
U/ml pg/ml control+7,5 pg/ml
pg/ml

Lagtime 18,33 42,5 13,67 31,83 30,5 22,5 17,5
ETP 1383,5 0 1529 899,5 316,5 1233,5 1495,5
Peak 311,19 0,49 369,87 107,53 16,16 125,06 265,59
ttPeak 20,33 57,33 15,33 36,33 43,5 29,67 21,17
StartTail 36,5 0 31 55 71 46 35
Velocity 155,60 0,03 222,81 23,90 1,24 17,44 72,37
Nombre del | Def FIX+ Def FIX+ Def FIX + Def FIX + Def FIX | Def FIX | Def FIX | Def FIX +
grupo FX-PAR1 | FX-PARTM | FX-FXla1 FX-FXla2 + FX- + FX- + FX- FX-WT

7,5 pug/ml 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml 7,5 pug/ml Kal1 7,5 Kal2 Kal31,6 | 7,5 ug/ml

pg/ml 7,5 pg/ml
pg/ml

Lagtime 22 29,67 15 17,67 27,67 16,5 18,17 27,5
ETP 527 4245 752,5 618 400 772,5 535 341
Peak 38,39 24 59,65 48,93 21,04 61,27 42,44 18,68
ttPeak 32,67 42 23,67 26,83 39,83 24,67 27,33 39,67
StartTail 57 71 45,5 46 70 48 49,5 70
Velocity 3,60 1,95 6,88 5,34 1,73 7,50 4,63 1,53

Tabla 18: Parametros cinéticos resultantes de los trombinogramas obtenidos a partir de la adicion de FX o de sus
variantes de la familia 3 en un grupo de plasma deficiente de factor IX tras la activacion con cefalina.

Se presentan en la tabla los parametros cinéticos de los trombinogramas de la figura 24. Lagtime, tiempo de latencia
(min); ETP, trombina total generada (nM); Peak, altura del pico de trombina (nM); ttPEAK, tiempo del maximo pico
(min); Start Tail, tiempo de inicio de la velocidad (min); Velocity, velocidad maxima de generacion de trombina
(nM/min).

33



10

15

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> LFB SA

<120> Mutantes del factor X
<130> BCT140034 QT
<160> 158

<170> PatentIn version 3.5

<210>1

<211> 306

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Ser Val Ala Gln Ala Thr
1 5

Thr Trp Lys Prc Tyr Asp
20

Phe Asp Leu Leu Asp Phe
35

Asn Leu Thr Arg Ile Val
50

Pro Trp Gln Ala Leu Leu
65 70

Gly Thr Ile Leu Ser Glu
85

Tyr Gln Ala Lys Arg Phe
100

Gln Glu Glu Gly Gly Glu
115

His Asn Arg Phe Thr Lys
130

Arg Leu Lys Thr Pro Ile
145 150

Leu Prc Glu Arg Asp Trp
165

Ser

Ala

Asn

Gly

55

Ile

Phe

Lys

Ala

Glu

135

Thr

Ala

Ser

Ala

Gln

40

Gly

Asn

Tyr

Val

Val

120

Thr

Phe

Glu

ES 2636 162 T3

Ser

Asp

25

Thr

Gln

Glu

Ile

Arg

105

His

Tyr

Arg

Ser

Gly

10

Leu

Gln

Glu

Glu

Leu

30

Val

Glu

Asp

Met

Thr
170

Glu

Asp

Pro

Cys

Asn

15

Thr

Gly

Val

Phe

Asn

155

Leu

34

Ala

FPro

Glu

Lys

60

Glu

Ala

Asp

Glu

Asp

140

Val

Met

Pro

Thr

Arg

45

Asp

Gly

Ala

Arg

val

125

Ile

Ala

Thr

Asp

Glu

30

Gly

Gly

Phe

His

Asn

110

Val

Ala

Pro

Gln

Ser

15

Asn

Asp

Glu

Cys

Cys

95

Thr

Ile

val

Ala

Lys
175

Ile

Pro

Asn

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

Leu

Cys

160

Thr



Gly

Thr

Lys

Tyr

225

His

Trp

Val

Leu

Leu
305

Ile

Arg

Leu

210

Asp

Vval

Gly

Thr

Proc

250

Lys

<210> 2

<211> 182

val

Leu

185

Ser

Thr

Thr

Glu

Ala

275

Lys

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2
Met Gly Arg Pro Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu
65

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Ser

180

Lys

Ser

Lys

Arg

Gly

260

Phe

Ala

Leu

20

Ala

His

Arg

Gly

Met

Ser

Gln

Phe

245

Cys

Leu

Lys

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Phe

Leu

Phe

Glu

230

Lys

Ala

Lys

Ser

Hisg

Glu

Val

Glu

val
70

Gly

Glu

Ile

215

Asp

Asp

Arg

Trp

His
295

Leu

Ser

Thr

Arg

55

Phe

Arg

val

200

Ile

Ala

Thr

Lys

Ile

280

Ala

VvVal

Leu

Arg

40

Glu

Glu

ES 2636 162 T3

Thr

185

Pro

Thr

Cys

Tyr

Gly

265

Asp

Pro

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Hig

Tyr

Gln

Gln

Phe

250

Lys

Arg

Glu

Leu

10

Ile

Agn

Met

Ser

Glu

val

Asn

Gly

235

Val

Tyr

Ser

val

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp
75

35

Lys

Asp

Met

220

Asp

Thr

Gly

Met

Ile
300

Ala

Arg

Phe

Glu

Lys

Gly

Arg

205

Phe

Ser

Gly

Ile

Lys

285

Thr

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Arg
190

Asn

Cys

Ile

Tyr

270

Thr

Ser

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Gln

Ser

Ala

Gly

Val

255

Thr

Arg

Ser

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Ser

Cys

Gly

Pro

240

Ser

Lys

Gly

Pro

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe
80



ES 2636 162 T3

Trp Asn Lys Tyr Lys Asp Gly Asp Gln Cys Glu Thr Ser Pro Cys Gln
B5 90 95

Asn Gln Gly Lys Cys Lys Asp Gly Leu Gly Glu Tyr Thr Cys Thr Cys
100 105 110

Leu Glu Gly Phe Glu Gly 1Lys Asn Cys Glu Leu Phe Thr Arg Lys Leu
115 120 125

Cys Ser Leu Asp Asn Gly Asp Cys Asp Gln Phe Cys His Glu Glu Gln
130 135 140

Asn Ser Val Val Cys Ser Cys Ala Arg Gly Tyr Thr Leu Ala Asp Asn
145 150 155 160

Gly Lys Ala Cys Ile Pro Thr Gly Pro Tyr Pro Cys Gly Lys Gln Thr
165 170 175

Leu Glu Arg Arg Lys Arg
180

<210> 3

<211> 52

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

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

Thr Trp Lys Pro Tyr Asp Ala Ala Asp Leu Asp Pro Thr Glu Asn Pro
20 25 30

Phe Asp Leu Leu Asp Phe Asn Gln Thr Gln Pro Glu Arg Gly Asp Asn
35 40 45

Asn Leu Thr Arg
50

<210> 4

<211> 488

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val Leu Leu Ser Ala Ser Leu Ala Gly
1 5 10 15

Leu Leu Leu Leu Gly Glu Ser Leu Phe Ile Arg Arg Glu Gln Ala Asn

36



Asn

Lys

Glu
65

Trp

Aszn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Cys

Asn

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Lys

Glu

Leu

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Asp

Gly

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe
260

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

Glu

245

Cys

Val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

230

Cys

Gly

Thr

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Pro

Gly

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp

Leu

Trp

Thr

ES 2636 162 T3

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile
265

Asn

Met

Ser

Cys

80

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Fro

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Ser Phe

Glu Glu
60

Asp Lys
75

Zlu Thr

Glu Tyr

Leu Phe

Phe Cys

140

Tyr Thr
155

Pro Cys

Ala Thr

Tyr Asp

Asp Phe

220

Ile Val
235

Leu Leu

Ser Glu

37

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Phe

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

130

aAla

Gln

Gly

Asn

Tyr
270

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu



Thr

Gly

val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

465

val

Ala

Asp

2390

Glu

Asp

Val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

<210>5

<211> 142

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 5

His

Asn

Val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

val

Thr

Ser
485

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

3%0

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

Val

455

Leu

Leu

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Tle

360

Arg

Leu

Asp

Val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

ES 2636 162 T3

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

vVal

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Lys

Gly

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
475

38

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Val

Val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

Hisg

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
480



Ala Asn

Cys Met

Asp Ser

Gln Cys
50

Leu Gly
65

Cys Glu

Asp Gln

Arg Gly

Pro Tyr
130

<210>6
<211> 254

Ser

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

Phe

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Leu

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ile val Gly Gly Gln

1

Leu Leu

Ser Glu

Arg Phe
50

Gly Glu
65

Ile

Phe

35

Lys

Ala

Asn

20

Tyr

Val

val

5

Glu

Ile

Arg

His

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Glu

Glu

Leu

Val

Glu
70

Glu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln
135

Cys

Asn

Thr

Gly

val

Met

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Lys

Glu

Ala

40

Asp

Glu
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Lys

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Asp

Gly

25

Ala

Arg

Vval

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Gly

10

Phe

His

Asn

Val

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

75

Leu

Val

Ala

Arg

Glu

Cys

Cys

Thr

Ile
75

39

His

Arg

Tyr

Lys

60

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

140

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Pro

Gly

Tyr

45

Gln

His

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Trp

Thr

30

Gln

Glu

Asn

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Gln

15

Ile

Ala

Glu

Arg

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

80

Cys

Ala

Gly

Ala

Leu

Lys

Gly

Phe
80



Thr

Pro

Asp

Gly

Met

145

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

225

Lys

Lys

Ile

Trp

Phe

130

Leu

Phe

Glu

Lys

Ala

210

Lys

Ser

<210>7

<211> 500

Glu

Thr

Ala

115

Gly

Glu

Ile

Asp

Asp

185

Arg

Trp

His

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 7
Met Gly Arg Pro Leu

1

Thr

Phe

100

Glu

Arg

val

Ile

Ala

180

Thr

Lys

Ile

Ala

Tyr

85

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

165

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro
245

5

Leu Leu Leu Leu Gly

20

Asn Ile Leu Ala Arg

35

Asp

Met

Thr

His

Tyr

150

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

230

Glu

His

Glu

Val

Phe

Asn

Leu

Glu

135

val

Asn

Gly

Val

Tyr

215

Ser

val

Leu

Ser

Arg

Asp

Val

Met

120

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

200

Gly

Met

Ile

Val

Leu

Arg
40
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Ile

Ala

105

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

185

Gly

Ile

Lys

Thr

Leu

Phe
25

Ala

Ala

90

Pro

Gln

Arg

Asn

Cys

170

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser
250

Leu
10

Ile

Asn

val

Ala

Lys

Gln

Ser

155

Ala

Gly

Val

Thr

Arg

235

Ser

Ser

Arg

Ser

40

Leu

Cys

Thr

Ser

140

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

220

Gly

Pro

Ala

Arg

Phe

Arg

Leu

Gly

125

Thr

Lys

Tyr

His

Trp

205

Val

Leu

Leu

Ser

Glu

Leu
45

Leu

Pro

110

Ile

Arg

Leu

Asp

Val

150

Gly

Thr

Pro

Lys

Leu

Gln
30

Glu

Lysg Thr
95

Glu Arg

vVal Ser

Leu Lys

Ser Ser

160

Thr Lys

175

Thr Arg

Glu Gly

Ala Phe

Lys Ala
240

Ala Gly
15

Ala Asn

Glu Met



Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

aAla

Pro

210

Glu

Lys

Glu

Ala

Asp
290

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

275

Arg

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asgp

Val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

260

His

Asn

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

1€5

Lys

Ser

Asn

Asp

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Glu

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asgn

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Arg

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Pro

Gly

Tyr

Gln
295

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Trp

200

Asp

Leu

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leun

Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu
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Met

Ser

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyxr

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Glu

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Val

Len

Glu

Phe

Glu
300

41

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

130

aAla

Gln

Gly

Asn

Tyr

270

Val

val

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu



val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

val

385

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 8

<211> 500

Vval

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> FX-control+
<400> 8

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

390

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

Val

455

Leu

Leu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

Vval

Gly

440

Thr

Pro

Lys
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Arg

Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

42

Lys

Ile

Trp

FPhe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

aAla

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



Met

Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Asp

225

Cys

Gly

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Phe

Lys

Arg

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Leu

Asp

Pro

Leu

20

Ala

Hisg

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Ala

Gly

Leu

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Glu

Glu
245

His

Glu

Val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Dro

Gly

230

Cys

Leu

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Gly

Pro

val

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

ala

Gly

val

Trp

200

Asp

Gly

Trp

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Val

Gln
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Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Bro

Leu

Arg

ala
250

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyxr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

235

Leu

Ala

Arg

Dhe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Val

Leu

43

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

Hisg

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

aAla

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu
255

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu



Asn

Thr

Gly

val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210>9
<211> 500
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Cys

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

3%0

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

Hisg

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

val

455

Leu

Leu

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

DPro

Lys

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu
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Leu

Lys

Gly

Fhe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Fhe

Ala

Asp
490

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

44

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

Hisa

Asp

Tyr

270

Val

Val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

ala

Pro

Ile

Arg

His

Tyxr

Arg

335

Ser

Thr

Dro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

DPro

Arg
495

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyxr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



<223> FX-lla segun la mutacién A
<400> 9
Met Gly Arg Pro

1

Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Pro
185

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Asp

Ieu Hig Leu

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Glu

val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Val

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp
200
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Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

15

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

45

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala
205

Leu

Gln

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

1350

Ala

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu



Asp

Asp

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Gly

Val

Tyr

Pro

210

Phe

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly
450

Thr

Leu

Asp

Gly

Ala

275

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Glu

Ala

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Asn

Glu

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

Val

Thr

Pro

Gly

230

Cys

Gly

Leu

Glu

1ys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

330

Gly

DPro

Ser

Lys

Phe

215

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

val
455

Asp

Thr

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

Leu

Pro

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala
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Leu

Arg

Ala

Z50

Leu

Lys

Gly

Fhe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Fhe

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Phe

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
460

46

Asn

Gly

Ile

FPhe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

Gln

Gly

Asn

Tyr

270

val

Val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Gln

Glu

240

Glu

Leu

val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg
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Ser Met Lys Thr Arg Gly Leu Pro Lys Ala Lys Ser His Ala Pro Glu

465

val

470

475

480

Ile Thr Ser Ser Pro lLeu Lys Glu Asp Gln Val Asp Pro Arg Leu

Ile Asp Gly Lys

<210> 10

<211> 500

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-PAR1 segun la mutacion A
<400> 10
Met Gly Arg Pro Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn
145

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Leu

Leu

35

Gly

aAla

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

500

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

485

5

Gly

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Hisg

Glu

val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser
150

lLeu Val

Ser Leu

Arg Arg
40

Arg Glu
55

Phe Glu

Gly Asp

Asp Gly

Lys Asn
120

Asp Cys
135

Cys Ala

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

430

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cvs

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Ser

Arg

Ser

Glu

AsSp

15

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr
155

47

Ala

Arg

Phe

Glu

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

Hisg

Leu

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn
160



Gly

Leu

Glu

Asp

Lys

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Vval

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Ala

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Thr

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Asn

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Ala

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala
405

Pro

Arg

Ile

Pro

Thr

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

3390

Gly

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

Gly

Val

Trp

200

Asp

Ser

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Pro

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

val

Leu

Ser

Thr
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Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

FPhe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys
410

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Cys

Thr

Asp

Phe

220

val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

48

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Fhe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

270

Val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pre

Thr

Cys
415

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln
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Gly Asp

vVal Thr

Tyr Gly
450

Ser Met
465

val Ile

Ile Asp

<210> 11
<211> 500

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Prao

His

Trp

val

455

Leu

Leu

val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

<223> FX-PAR1M segun la mutacion A

<400> 11

Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val

1

Leu Leu

Asn Ile

Lys Lys
50

Glu Glu
65

Trp Asn

Asn Gln

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys
100

5

Gly

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Vval

Glu

val

70

Asp

Lys

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly
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Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu
105

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Phe

Cys

ILeu

Lys

475

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

49

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Ala

Arg

FPhe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

430

Lys

Ile

aAla

Pro

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys
110

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys



Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Lys

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Ala

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

Val

Met

Gly

115

Leu

Val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Thr

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr
355

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Asgp

Glu

Gln

Gly

Phe

260

His

Agn

val

Ala

Pro

340

Gln

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Ala

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Thxr

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Trp

200

Asp

Ser

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile
360

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Pro

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

val
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Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

50

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly
365

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

270

Val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Leu

Gln

Agn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His
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Glu

val

385

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 12

<211> 500

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-FXla1 segun la mutacién A'
<400> 12
Met Gly Arg Pro Leu His lLeu Val

1

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Gln

Ser

Ala

405

val

Thr

Arg

Ser
485

5

Ser

Cys

3%0

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

Val

455

Leu

Leu

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

Leu Leu Leu Leu Gly Glu Ser Leu

20

Asn Ile Leu Ala Arg Val Arg Arg

35

40

Lys Lys Gly His Leu Glu Arg Glu

50

55
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Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Leu

10

Ile

Asn

Met

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

51

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Ala

Arg

Phe

Glu
60

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
4895

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu

Gly

Asn

Met

Tyr



Glu

Trp

Asn

Leu

Cys

Aszn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Cys

Asn

Thr

Gly

val
305

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Vval

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Thr

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Ser

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys
310

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Lys

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Vval

Trp

200

Asp

Leu

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg
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Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Phe

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr
315

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

52

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

270

val

Val

Thr

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Phe

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asgp
320
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Phe

Asn

Leu

Glu

val

385

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 13

<211> 500

Ile

Ala

Thr

385

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-FXla2 segun la mutacién A'
<400> 13
Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val Leu Leu Ser Ala Ser Leu Ala Gly

1

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

Val

Thr

Ser
485

5

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

390

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

val

455

Leu

Leu

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

Val

Gly

440

Thr

Pro

Lys
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Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

10

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

53

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

val

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
495

15

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Aszn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Cys

Asn

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Lys

Glu

Leu

Leu

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Vval

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Asp

Gly

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Agp

Glu

Gly

Gly

Phe
260

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Phe

Glu

245

Cys

Glu

Val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

230

Cys

Gly

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asp

Pro

Gly

Leu

Arg

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Trp

200

Asp

Phe

Trp

Thr

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Len

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Len

Thr

Gln

Ile
265
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Ile

Asn

Met

Ser

Cys

30

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Arg

Ser

Glu

Asp

73

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Phe

Glu

&0

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Vval

Leu

Glu

54

Glu

Leu

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Phe

Gln

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr
270

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu
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Thr Ala Ala His Cys Leu Tyr Gln Ala Lys Arg
275 280

Gly Asp Arg Asn Thr Glu Gln Glu Glu Gly Gly
290 295

Val Glu Val Val Ile Lys His Asn Arg Phe Thr
305 310 315

Phe Asp Ile Ala Val Leu Arg Leu Lys Thr Pro
325 330

Asn Val Ala Prc Ala Cys lLeu Pro Glu Arg Asp
340 345

Leu Met Thr Gln Lys Thr Gly Ile Val Ser Gly
355 360

Glu Lys Gly Arg Gln Ser Thr Arg Leu Lys Met
370 375

Val Asp Arg Asn Ser Cys Lys Leu Ser Ser Ser
385 390 395

Asn Met Phe Cys Ala Gly Tyr Asp Thr Lys Gln
405 410

Gly Asp Ser Gly Gly Pro His Val Thr Arg Phe
420 425

Val Thr Gly Ile Val Ser Trp Gly Glu Gly Cys
435 440

Tyr Gly Ile Tyr Thr Lys Val Thr Ala Phe Leu
450 455

Ser Met Lys Thr Arg Gly Leu Pro Lys Ala Lys
465 470 475

vVal Ile Thr Ser Ser Pro Leu Lys Glu Asp Gln
485 490

Ile Asp Gly Lys
500

<210> 14

<211> 500

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal1 segun la mutacién A'
<400> 14

55

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

val

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

val

VvVal

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



Met

Leu

Asn

Lys

Glu

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Gly

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro
210

Arg

Leu

Leu

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Pro

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Leu

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Hisg

Glu

val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Leu

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe
215

Val

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp
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Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cvs

920

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Bro

Leu

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

56

Ala

Arg

Phe

Glu

€0

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe
220

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln



Fro

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

Glu

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Arg

Asp

Gly

Ala

275

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Gly

Gly

Phe

260

His

Asn

Val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Leu

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

val

Thr

Arg

Ser

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

390

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

Ser

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

val

455

Leu

Met

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

Pro
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Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

385

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

57

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Gly

Asn

Tyr

270

Val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
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465

470
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475

480

Val Ile Thr Ser Ser Pro Leu Lys Glu Asp Gln Val Asp Prc Arg Leu

Ile Asp Gly Lys

<210> 15

<211> 500

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal2 segun la mutacién A'

<400> 15
Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val

1

Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Val

Ala

500

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

485

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile
165

Glu

val

Glu

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Ser

Arg

Phe

Gly

Asp

1ys

Asp

135

Cys

Thr

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

490

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr
170

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

58

Ala

Arg

FPhe

Glu

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln
175

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

g0

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr



Leu

Glu

Asp

Pro

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

val

385

Asn

Gly

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Lys

Glu

Ala

Asp

230

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Asp

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

275

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

Lys

Ser

Asn

Bro

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

Arg

Ile

Pro

Pro

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

390

Gly

Pro

Ser

Thr

Phe

215

Ser

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Val

Trp

200

Asp

Leu

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

Val
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Ala

185

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

Gln

Proc

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Ala

Tyr

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Agp

Gly

Met

Ser

385

Gln

Phe

Thr

Asp

Phe

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

59

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Ser

190

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

270

val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe
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420

val Thr Gly Ile
435

Tyr Gly Ile Tyr
450

Ser Met Lys Thr
465

Val Ile Thr Ser

Ile Asp Gly Lys
500

<210> 16
<211> 500
<212> PRT

vVal Ser Trp Gly
440

Thr Lys Val Thr
455

Arg Gly Leu Pro
470

Ser Pro Leu Lys
485

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal3 segun la mutacién A'

<400> 16
Met Gly Arg Pro
1

Leu Leu Leu Leu
20

Agn Tle Leu Ala

Lys Lys Gly His
50

Glu Glu Ala Arg
65

Trp Asn Lys Tyr

Asn Gln Gly Lys
100

Leu Glu Gly Phe
115

Ieu Hig Leu Val
5

Gly Glu Ser Leu

Arg Val Arg Arg

Leu Glu Arg Glu
55

Glu Val Phe Glu
70

lys Asp Gly Asp
85

Cys Lys Asp Gly

Glu Gly Lys Asn
120
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425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Cys

Leu

Lys

475

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

60

Ala

Lys

460

Ser

val

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Leu

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr
125

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Lys

Arg

Glu

4380

Leu

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu



Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Cys

Asn

Thr

Gly

val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Lys

Glu

aAla

Asp

2%0

Glu

Asp

val

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Asp

val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Leu

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

325

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Ser

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Cys

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp

Gly

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg
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Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leau

Gln

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

Val

Leu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

235

Leu

Ser

arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

vVal

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

61

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

270

val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

Hisg

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

240

Glu

Leu

val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr
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val

385

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

465

val

Ile

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 17

<211> 510

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-control+
<400> 17
Met Gly Arg Pro Leu

1

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Ser

Ala

405

Gly

Val

Thr

Ser
485

5

Leu Leu Leu Leu Gly

20

Asn Tle Leu Ala Arg

35

Lys Lys Gly His Leu

50

Glu Glu Ala Arg Glu

€65

Cys

390

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Hisg

Glu

Val

Glu

Val
70

375

Lys

Tyr

His

Trp

val

455

Leu

Leu

Leu

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Leu

Asp

Val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

VvVal

Leu

Arg

Glu

Glu

ES 2636 162 T3

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Leu
10

Ile

Agn

Met

Ser

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

62

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

val

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Leu

Thr

Thr

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Leu

Gln

Glu

Cys

Asn

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

4380

Leu

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe
80



Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Gly

Pro

Gly

Tyr

Gln

305

His

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Gly

Trp

Thr

Gln

2590

Glu

Asn

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

val

Gln

Ile

275

Ala

Glu

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

260

Leu

Lys

Gly

Phe

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

Ile

245

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

230

val

Leu

Glu

Phe

Glu

310

Lys

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

295

Ala

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

280

val

Val

Thr
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Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leun

Thr

Gln

Glu

265

Ile

Arg

His

Tyr

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Glu

250

Glu

Leu

val

Glu

Asp

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Asp

235

Cys

Asn

Thr

Gly

val

315

Phe

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Phe

Lys

Glu

Ala

Asp

300

Glu

Asp

63

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Leu

Asp

Gly

Ala

285

Arg

Val

Ile

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

270

Hig

Asn

Val

Ala

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Glu

Glu

255

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Gly

240

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

320

Leu
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Arg Leu Lys

Leu Pro Glu
355

Gly Ile Val
370

Thr Arg Leu
385

Lys Leu Ser

Tyr Asp Thr

His Val Thr
435

Trp Gly Glu
450

Val Thr Ala
465

Leu Pro Lys

Leu Lys Glu

<210> 18
<211> 510
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

340

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

420

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
500

325

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

405

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

485

Gln

Ile

Trp

Phe

Leu

390

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

470

Ser

val

Thr

Ala

Gly

375

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

455

Trp

His

Asp

<223> FX-lla segun la mutacién B

<400> 18

Phe

Glu

360

Arg

val

Ile

Ala

Thr

440

Lys

Ile

Ala

Pro
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Arg

345

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

425

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
505

330

Met

Thr

His

Tyr

Gln

410

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

490

Leu

Asn

Leu

Glu

val

395

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

475

Val

Ile

Val

Met

Lys

380

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

460

Met

Ile

Asp

Ala

Thr

365

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

445

Ile

Lys

Thr

Gly

Pro

350

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

430

Tle

Tyr

Thr

Ser

Lys
510

338

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

415

Gly

val

Thr

Arg

Ser
455

Cys

Thr

Ser

Cys

400

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

480

Pro

Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val Leu Leu Ser Ala Ser Leu Ala Gly

1

5

10

15

Leu Leu Leu Leu Gly Glu Ser Leu Phe Ile Arg Arg Glu Gln Ala Asn

20

25

64

30



Asn

Lys

Glu

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Leu

Pro

Gly

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Thr

Trp

Thr

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Pro

Gln

Ile

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

arg

180

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

260

Leu

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

Ile

245

Leu

Ser

Val

Glu

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

230

val

Leu

Glu

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Gly

Ile

Phe

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Trp

200

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

ES 2636 162 T3

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

265

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Glu

250

Glu

Leu

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Asp

235

Cys

Asn

Thr

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Phe

Lys

Glu

Ala

65

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Leu

Asp

Gly

Ala

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

270

His

Glu

Ser

Glu

Cys

85

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Glu

Glu

255

Cys

Cys

Met

Tyr

Phe

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Gly

240

Cys

Gly

Leu



Tyr

Gln

305

His

Arg

Leu

Gly

Thr

385

Lys

Tyr

His

Trp

Val

465

Leu

Leu

Gln

290

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

370

Arg

Leu

Asp

val

Gly

450

Thr

Pro

Lys

<210> 19

<211> 510

275

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

355

vVal

Leu

Ser

Thr

Thr

435

Glu

Ala

Lys

Glu

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-PAR1 segun la mutacion B
<400> 19

Lys

Gly

Phe

Thr

340

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

420

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
500

Gly

Thr

325

Pro

Asp

Gly

Met

Sear

405

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

485

Gln

Phe

Glu

310

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

390

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

470

Ser

val

Lys

295

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

375

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

455

Trp

His

Asp

280

val

Val

Thr

Fhe

Glu

360

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

440

Lys

Ile

Ala

Pro

ES 2636 162 T3

Arg

His

Tyr

Arg

345

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

425

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
505

val

Glu

Asp

330

Met

Thr

His

Tyr

Gln

410

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

490

Leu

Gly

Val

315

Phe

Asn

Leu

Glu

val

395

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

475

Val

Ile

66

Asp

300

Glu

Asp

Val

Met

Lys

380

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

460

Met

Ile

Asp

285

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

365

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

445

Ile

Lys

Thr

Gly

Asn

Val

Ala

Pro

350

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

430

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
510

Thr

Ile

val

335

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

415

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
455

Glu

Lys

320

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

400

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

480

Pro



Met

Leu

Asn

Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

Gly

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Arg

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

vVal

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Pro

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Leau

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

His

Glu

Val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

Leu

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Val

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp

Leu
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Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Thr

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ser

Arg

Ser

Glu

AsSp

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Lys

67

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

FPhe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Ala

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Thr

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

180

Ala

Gln

Asn

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Ala

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Thr



225

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

305

His

Arg

Leu

Gly

Thr

385

Lys

Tyr

His

Trp

Val
465

Leu

Leu

Ser

Trp

Thr

Gln

290

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

370

Arg

Leu

Asp

Val

Gly

450

Thr

Pro

Lys

Pro

Gln

Ile

275

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

355

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

435

Glu

Ala

Lys

Glu

Arg

Ala

260

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

340

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

420

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
500

Ile

245

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

325

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

405

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
485

Gln

230

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

310

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

330

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
470

Ser

Val

Gly

Ile

Phe

Lys

295

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

375

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

455

Irp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

280

Val

Val

Thr

Phe

Glu

360

Arg

Val

Ile

aAla

Thr

440

Lys

Ile

Ala

Pro
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Gln

Glu

265

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

345

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

425

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
505

235

Glu Cys Lys Asp
250

Glu Asn Glu Gly

Leu Thr Ala Ala
285

Val Gly Asp Arg
300

Glu Val Glu Val
315

Asp Phe Asp Ile
330

Met Asn Val Ala

Thr Leu Met Thr
365

His Glu Lys Gly
380

Tyr Val Asp Arg
395

Gln Asn Met Phe
410

Gln Gly Asp Ser

Phe Vval Thr Gly
445

Lys Tyr Gly Ile
460

Arg Ser Met Lys
475

Glu val Ile Thr
499

Leu Ile Asp Gly

68

Gly

Phe

270

His

Agn

Val

ala

Pro

350

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

430

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
510

Glu

255

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

335

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

415

Gly

Vval

Thr

Arg

Ser
495

240

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

320

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

400

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
480

Pro
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<210> 20

<211> 510

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-PAR1M segun la mutaciéon B
<400> 20
Met Gly Arg Pro Leu His lLeu Val

1

Leu

Agn

Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Glu

Val

Glu

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

ES 2636 162 T3

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

69

Ala

Arg

Phe

Glu

€0

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

Hisg

Leu

Gly

Ser

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asgn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly



Glu

Asp

Pro

225

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

305

His

Arg

Leu

Gly

Thr

385

Lys

Tyr

Ala

Pro

210

Glu

Ser

Trp

Thr

Gln

290

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

370

Arg

Leu

Asp

Pro

195

Thr

Arg

Pro

Gln

Ile

275

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

355

val

Leu

Ser

Thr

180

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

260

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

340

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys
420

Ser

Asn

Asp

Tle

245

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

325

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

405

Gln

Ile

Pro

Asn

230

val

Leu

Glu

Phe

Glu

310

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

390

Phe

Glu

Thr

Phe

215

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

295

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

375

Glu

Ile

Asgp

Trp

200

Asp

Len

Gly

Asn

Tyr

280

Val

val

Thr

Phe

Glu

360

Arg

Val

Ile

Ala
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185

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

265

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

345

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys
425

Fro

Leu

Arg

Glu

250

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

330

Met

Thr

His

Tyr

Gln

410

Gln

Tyr Asp

Asp Phe
220

Lys Ala
235

Cys Lys

Asn Glu

Thr Ala

Gly Asp

300

val Glu
315

Phe Asp

Asn Val

Leu Met

Glu Lys

380

vVal Asp
395

Asn Met

Gly Asp

70

Ala

205

Asn

Thr

Asp

Gly

Ala

285

Arg

val

Ile

Ala

Thr

365

Gly

Phe

Ser

130

Ala

Gln

Gln

Gly

Phe

270

His

Asn

val

Ala

Pro

350

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly
430

Asp

Thr

Ala

Glu

255

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

335

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

415

Gly

Leu

Gln

Thr

240

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

320

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

400

Gly

Pro



10

His

Trp

Val

465

Leu

Leun

Val

Gly

450

Thr

Pro

Lys

<210> 21

<211> 506

Thr

435

Glu

Ala

Lys

Glu

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-FXla1 segun la mutacion B
<400> 21
Met Gly Arg Pro Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Leu

Tle

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

Leu

Leu

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
500

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Phe

Cys

Leu

Lys

485

Gln

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Lys

Ala

Lys

470

Ser

Val

Asp

Arg

455

Trp

His

Asp

Thr

440

Lys

Ile

Ala

Pro

Hig Leu Val

Glu

Val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys
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Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
505

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Phe

Lys

Arg

Glu

490

Leu

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Val

Tyr

Ser

475

Val

Ile

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

15

Glu

Glu

Leu

Phe

71

Thr

Gly

460

Met

Ile

Asp

Ala

Arg

Phe

Glu

€0

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

Gly

445

Ile

Lys

Thr

Gly

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
510

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

val

Thr

Arg

Ser
485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Ser

Lys

Gly

480

Pro

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln



Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Ile

Leu

Ser

Arg

Gly

305

Thr

Pro

Asp

Gly

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Val

Leu

Glu

Phe

230

Glu

Lys

Ile

Trp

Fhe
370

Val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Gly

Ile

Phe

275

Lys

Ala

Glu

Thr

Ala

355

Gly

Val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Asn

260

Tyr

val

val

Thr

Phe

340

Glu

Arg

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

245

Glu

Ile

Arg

His

Tyr

325

Arg

Ser

Thr

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

230

Glu

Glu

Leu

Val

Glu

310

Asp

Met

Thr

His

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Cys

Asn

Thr

Gly

295

vVal

Phe

Asn

Leu

Glu
375

Ala

Gly

val

Trp

200

Asp

Leu

Lys

Glu

Ala

2890

Asp

Glu

Asp

val

Met

360

Lys
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Arg

Pro

Ala

185

Lys

Len

Thr

Asp

Gly

265

Ala

Aryg

Val

Ile

Ala

345

Thr

Gly

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Gly

250

Fhe

His

Asn

Val

Ala

330

Fro

Gln

Arg

140

Tyr Thr
155

Pro Cys

Ala Thr

Tyr Asp

Asp Phe

220

Thr Ser

235

Glu Cys

Cys Gly

Cys Leu

Thr Glu

300

Ile Lys

315

val Leu

Ala Cys

Lys Thr

Gln Ser
380

72

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Lys

Pro

Gly

Tyr

285

Gln

His

Arg

Leu

Gly

365

Thr

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Leu

Trp

Thr

270

Gln

Glu

Asn

Leu

Fro

350

Ile

Arg

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Thr

Gln

255

Ile

Ala

Glu

Lys

335

Glu

Vval

Leu

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

240

Ala

Leu

Lys

Gly

Phe

320

Thr

Arg

Ser

Lys



10

Met

385

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

465

Lys

Gln

Leu

Phe

Glu

Lys

Ala

450

Lys

Ser

val

<210> 22

<211> 506

Glu

Ile

Asp

Asp

435

Arg

Trp

His

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-FXla2 segun la mutacion B
<400> 22
Met Gly Arg Pro Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

val

Ile

Ala

420

Thr

Lys

Ile

Ala

Pro
500

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Pro

Thr

405

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro

485

Arg

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

Tyr

3%0

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

470

Glu

Leu

val

Asn

Gly

val

Tyr

455

Ser

val

Ile

Asp

Met

Asp

Thr

440

Gly

Met

Ile

Asp

Hig Leu Val

Glu

Val

Glu

Val

70

Asp

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp
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Arg

Phe

Ser

425

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly
505

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Asn

Cys

410

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser

490

Lys

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

Ser

395

Ala

Gly

val

Thr

Arg

475

Ser

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

73

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

460

Gly

Pro

Ala

Arg

Phe

Glu

Lys

Thr

Lys

Tyr

His

Trp

445

Val

Leu

Leu

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Leu

Asp

Val

430

Gly

Thr

Pro

Lys

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Ser

Thr

415

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

Ser

400

Lys

Arg

Gly

Phe

Ala

480

Asp

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln



Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Ile

Leu

Ser

Arg

Gly

305

Thr

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

val

Leu

Glu

Phe

290

Glu

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Gly

Ile

Phe

275

Lys

Ala

Glu

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Asn

260

Tyr

Val

Val

Thr

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

245

Glu

Ile

Arg

His

Tyr
325

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

230

Glu

Glu

Leu

val

Glu

310

Asp

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Cys

Asn

Thr

Gly

295

val

Phe

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp

Leu

Llys

Glu

Ala

280

Asp

Glu

Asp
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Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Thr

Asp

Gly

265

Ala

Arg

Val

Ile

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Fro

Leu

Arg

Gly

250

Fhe

His

Asn

vVal

Ala
330

Glu Tyr

Leu Phe

Phe Cys
140

Tyr Thr
155

Pro Cys

Ala Thr

Tyr Asp

Asp Fhe
220

Phe Asn
235

Glu Cys

Cys Gly

Cys Leu

Thr Glu

300

Ile Lys
315

Val Leu

74

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Asp

FPro

Gly

Tyr

285

Gln

His

Arg

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Phe

Trp

Thr

270

Gln

Glu

Asn

Leu

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Thr

Gln

255

Ile

Ala

Glu

Arg

Lys
335

Ccys

Leu

Gln

Agn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

240

Ala

Leu

Lys

Gly

Phe

320

Thr



10

Pro

Asp

Gly

Met

385

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

465

Lys

Gln

Ile

Trp

Phe

370

Leu

Phe

Glu

Lys

aAla

450

Lys

Ser

Val

<210> 23

<211> 506

Thr

Ala

355

Gly

Glu

Ile

Asp

Asp

435

Arg

Trp

His

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal1 segun la mutacién B

<400> 23
Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val

1

Phe

340

Glu

Arg

Val

Ile

Ala

420

Thr

Lys

Ile

Ala

Pro
500

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

405

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro

485

Arg

5

Met

Thr

His

Tyr

380

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

470

Glu

Leu

Asn

Leu

Glu

375

Val

Asn

Gly

Val

Tyr

455

Ser

val

Ile

val

Met

360

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

440

Gly

Met

Ile

Asp

Leu Leu Leu Leu Gly Glu Ser Leu

20

Asn Ile Leu Ala Arg Val Arg Arg
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Ala

345

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

425

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly
505

Leu

Pro

Gln

Asn

Cys

410

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser

490

Lys

Ala

Lys

Gln

Ser

395

Ala

Gly

Val

Thr

Arg

475

Ser

Cys

Thr

Ser

380

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

460

Gly

Pro

Leu

Gly

365

Thr

Lys

Tyr

His

Trp

445

Val

Leu

Leu

Leu Ser Ala Ser

10

Phe Ile Arg Arg Glu

25

Pro

350

Ile

Arg

Leu

Asp

val

430

Gly

Thr

Pro

Lys

Leu

Glu

val

Leu

Ser

Thr

415

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
485

Ala
15

Arg

Ser

Lys

Ser

400

Lys

Arg

Gly

Phe

Ala

480

Asp

Gly

Gln Ala Asn

30

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met

75



Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

225

Ile

Leu

Ser

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

210

Glu

Val

Leu

Glu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Gly

Ile

Phe
275

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Gly

Asn

260

Tyr

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

245

Glu

Ile

Glu

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

230

Glu

Glu

Leu

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Cys

Asn

Thr

44Q

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp

Len

Lys

Glu

Ala
280
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Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Thr

Asp

Gly

265

Ala

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Gly

250

Fhe

His

Glu Glu

Asp Lys

75

Glu Thr

Glu Tyr

Leu Phe

Phe Cys

140

Tyr Thr

155

Pro Cys

Ala Thr

Tyr Asp

Asp Phe

220

Leu Ser

235

Glu Cys

Cys Gly

Cys Leu

76

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Ser

Fro

Gly

Tyr
285

Cys

aAsn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

190

Ala

Gln

Met

Trp

Thr

270

Gln

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

ASP

Thr

Thr

Gln

255

Ile

Ala

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

240

Ala

Leu

Lys



Arg

Gly

305

Thr

Pro

Asp

Gly

Met

385

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

465

Lys

Gln

Phe

230

Glu

Lys

Ile

Trp

Phe

370

Leu

Phe

Glu

Lys

Ala

450

Lys

Ser

val

<210> 24

<211> 506

Lys

Ala

Glu

Thr

Ala

355

Gly

Glu

Ile

Asp

Asp

435

Arg

Trp

His

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal2 segun la mutacion B

<400> 24

val

val

Thr

Phe

340

Glu

Arg

val

Ile

Ala

420

Thr

Lys

Ile

Ala

Pro
500

Arg

His

Tyr

325

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

4058

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro

485

Arg

val

Glu

310

Asp

Met

Thr

His

Tyr

390

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

470

Glu

Leu

Gly

295

Val

Phe

Asn

Leu

Glu

375

val

Asn

Gly

Val

Tyr

455

Ser

val

Ile

Asp

Glu

Asp

Val

Met

360

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

440

Gly

Met

Ile

Asp
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Arg

Val

Ile

Ala

345

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

425

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly
505

Asn

Val

ala

330

Pro

Gln

Arg

Asn

Cys

410

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser

490

Lys

Thr

Ile

315

val

Ala

Lys

Gln

Ser

395

Ala

Gly

Val

Thr

Arg

475

Ser

77

Glu

300

Lys

Leu

Cys

Thr

Ser

380

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

450

Gly

Pro

Gln

His

Arg

Leu

Gly

365

Thr

Lys

Tyr

His

Trp

445

Val

Leu

Leu

Glu

Asn

Leu

Pro

350

Ile

Arg

Leu

Asp

val

430

Gly

Thr

Pro

Lys

Glu

Arg

Lys

335

Glu

Val

Leu

Ser

Thr

415

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
495

Gly

Phe

320

Thr

Arg

Ser

Lys

Ser

400

Lys

Arg

Gly

Fhe

Ala

480

Asp



Met

Leu

Asn

Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro
225

Gly

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Ala

Prc

210

Glu

Arg

Leu

Leu

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Val

Ala

Arg

Pro

195

Thr

Arg

Pro

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Asp

Glu

Gly

Leu

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Ser

Asn

Asp

His

Glu

val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn
230

Leau

Ser

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

215

Asn

Val

Leu

Arg

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

200

Asp

Leu
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Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Lys

Leu

Thr

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Pro

Leu

Arg

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Tyr

Asp

Pro
235

78

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

220

Pro

Ser

Glu

Leu

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Ala

205

Asn

Ser

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

1%0

Ala

G1ln

Leu

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asp

Thr

Thr

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg
240



Ile

Leu

Ser

Arg

Gly

305

Thr

Pro

Asp

Gly

Met

385

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

465

Lys

Gln

Val

Leu

Glu

Phe

290

Glu

Lys

Tle

Trp

Phe

370

Leu

Phe

Glu

Lys

Ala

450

Lys

Ser

val

<210> 25
<211> 506
<212> PRT

Gly

Ile

Phe

275

Lys

Ala

Glu

Thr

Ala

355

Gly

Glu

Ile

Asp

Asp

435

Arg

Trp

His

Asp

Gly

Asn

260

Tyxr

val

val

Thr

FPhe

340

Glu

Arg

val

Ile

Ala

420

Thr

Lys

Ile

Ala

Pro
500

Gln

245

Glu

Ile

Arg

His

Tyr

325

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

405

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro
485

Arg Leu Ile Asp Gly Lys

Glu

Glu

Leu

val

Glu

310

Asp

Met

Thr

Hisg

Iyr

350

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

470

Glu

Cys

Asn

Thr

Gly

29%

val

Phe

Asn

Leu

Glu

375

val

Asn

Gly

val

Tyr

4535

Ser

val

Lys

Glu

Ala

280

Asp

Glu

Asp

val

Met

360

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

440

Gly

Met

Ile

Asp

Gly

265

Ala

Arg

val

Ile

Ala

345

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

425

Gly

Ile

Lys

Thr

ES 2636 162 T3

Gly

250

Fhe

His

Asn

val

Ala

330

Fro

Gln

Arg

Asn

Cys

410

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser
490

505

Glu

Cys

Cys

Thr

Ile

315

Val

Ala

Lys

Gln

Ser

395

Ala

Gly

val

Thr

Arg

475

Ser

Cys

Gly

Leu

Glu

300

Lys

Leu

Cys

Thr

Ser

380

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

460

Gly

Pro

79

Fro

Gly

Tyr

285

Gln

His

Arg

Leu

Gly

365

Thr

Lys

Tyr

Hisg

Trp

445

val

Leu

Leu

Trp

Thr

270

Gln

Glu

Asn

Leu

Pro

350

Ile

Arg

Leu

Asp

Val

430

Gly

Thr

Pro

Lys

Gln

255

Ile

Ala

Glu

Arg

Lys

335

Glu

val

Leu

Ser

Thr

415

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
495

Ala

Leu

Lys

Gly

Fhe

320

Thr

Arg

Ser

Lys

Ser

400

Lys

Arg

Gly

Phe

Ala

480

Asp



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal3 segun la mutaciéon B

<400> 25
Met Gly Arg Pro Leu Hisg Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg
180

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

B85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Glu

Val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Val

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val
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Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala
185

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

80

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser
180

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

hAsn

160

Thr

Gly



Glu

Asp

Pro

225

Ile

Leu

Ser

Arg

Gly

305

Thr

Pro

Asp

Gly

Met

385

Ser

Gln

Phe

Ala

Pro

210

Glu

val

Leu

Glu

Phe

290

Glu

Lys

Ile

Trp

Phe

370

Leu

Phe

Glu

Lys

Pro

195

Thr

Arg

Gly

Ile

Phe

275

Lys

Ala

Glu

Thr

Ala

355

Gly

Glu

Ile

Asp

Asp
435

Asp

Glu

Gly

Gly

Asn

260

Tyr

val

vVal

Thr

Phe

340

Glu

Arg

val

Ile

Ala

420

Thr

Ser

Asn

Asp

Gln

245

Glu

Ile

Arg

His

Tyr

325

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

405

Cys

Tyr

Ile

Pro

Asn

230

Glu

Glu

Leu

Val

Glu

310

Asp

Met

Thr

His

Tyr

350

Gln

Gln

Phe

Thr

Phe

215

Asn

Cys

Asn

Thr

Gly

295

Val

Phe

Asn

Leu

Glu

375

val

Asn

Gly

val

Trp

200

Asp

Leu

Lys

Glu

Ala

280

Asp

Glu

Asp

val

Met

360

Lys

Asp

Met

Asp

Thr
440

Lys

Leu

Thr

Asp

Gly

265

Ala

Arg

Val

Ile

Ala

345

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

425

Gly
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Fro

Leu

Arg

Gly

250

Fhe

His

Asn

Val

Ala

330

Pro

Gln

Arg

Asn

Cys

410

Gly

Ile

Tyr

Asp

Leu

235

Glu

Cys

Cys

Thr

Ile

315

val

Ala

Lys

Gln

Ser

395

Ala

Gly

val

Asp

Phe

220

Ser

Cys

Gly

Leu

Glu

300

Lys

Leu

Cys

Thr

Ser

380

Cys

Gly

Pro

Ser

81

Ala

205

Asn

Cys

Pro

Gly

Tyr

2B5

Gln

His

Arg

Leu

Gly

365

Thr

Lys

Tyr

His

Trp
445

Ala

Gln

Gly

Trp

Thr

270

Gln

Glu

Asn

Leu

Pro

350

Ile

Arg

Leu

Rsp

Val

430

Gly

Asp

Thr

Gln

Gln

255

Ile

Ala

Glu

Arg

Lys

335

Glu

Val

Leu

Sear

Thr

415

Thr

Glu

Leu

Gln

Arg

240

Ala

Leu

Lys

Gly

Phe

320

Thr

Arg

Ser

Lys

Ser

400

Lys

Arg

Gly



10

Cys Ala Arg Lys Gly Lys

450

Leu Lys Trp Ile Asp Arg

465

470

Lys Ser His Ala Pro Glu

485

Gln Val Asp Pro Arg Leu

<210> 26

<211> 500

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-control+
<400> 26
Met Gly Arg Pro

1

Leu

Asn

Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser
130

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

500

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Leu

Gly

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Hisg

Glu

val

Glu

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Tyr

455

Ser

val

Ile

Leu

Ser

Arg

Arg

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp
135

Gly

Met

Ile

Asp

Val

Leu

Arg

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

ES 2636 162 T3

Ile

Lys

Thr

Gly
505

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Tyr

Thr

Ser

490

Lys

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Thr

Arg

475

Ser

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

82

Lys Val Thr Ala

460

Gly Leu Pro Lys

Pro Leu Lys Glu

Ala

Arg

Phe

Glu

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys
140

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Proc

Cys

110

Arg

Glu

4585

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Phe

Ala

480

Asp

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln



Asn

145

Gly

Leu

Tyr

Asp

Asp

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

val
385

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

210

Fhe

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Val

Ala

Arg

Ala

195

Asn

Len

Asp

Gly

Ala

275

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Val

Cys

Arg

180

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Tle

165

Lys

Asp

Thr

Glu

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ser

150

Pro

Arg

Leu

Gln

Gly

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys
390

Cys

Thr

Ser

Asp

Fro

215

Gly

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Ala

Gly

Val

Pro

200

Glu

Gly

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Arg

Pro

Ala

185

Thr

Arg

Val

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

val

Leu

Ser

ES 2636 162 T3

Gly

Tyr

170

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Fhe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Tyr

155

Pro

Ser

Asn

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser
395

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

83

Leu

Gly

Thr

FPhe

205

Asn

Gly

Tle

FPhe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

363

Glu

Ile

Ala

Lys

Trp

130

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

270

val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

Val

Ile

Asp

Gln

175

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

255

Lle

Arg

His

Tyr

Arg

335

Sear

Thr

Pro

Thr

Asn

160

Thr

Pro

Leu

Arg

Glu

240

Glu

Leu

val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln
400
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Asn

Gly

val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 27

<211> 500

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-lla segun la mutacién C
<400> 27
Met Gly Arg Pro Leu Hig Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Leu

Leu

Gly

Ala

Lys

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Leu

20

Ala

His

Arg

Tvr

Ala

405

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys
85

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Glu

Val

Glu

Val

70

Asp

Tyr

His

Trp

Val

455

Leu

Leu

Ser

Arg

Phe

Gly

Asp

Val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

Val

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

ES 2636 162 T3

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys
90

Gln

Phe

Cys

Leu

ys

475

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

84

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Ala

Arg

Phe

Glu

€0

Lys

Thr

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cvys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys
95

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln



Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Tyr

Asp

Asp

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

210

Phe

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Ala

195

Asn

Leu

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro
340

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Asp

Thr

Glu

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

325

Ala

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Leu

Gln

Gly

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Asp

Pro

215

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Pro

200

Glu

Thr

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Thr

Arg

Pro

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu
345

ES 2636 162 T3

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

FPhe

Thr

330

Arg

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ser

Asn

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

220

val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

85

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Thr

Fhe

205

Asn

Gly

Ile

FPhe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Trp

130

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

270

Val

val

Thr

Phe

Glu
350

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Pro

Leu

Arg

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr
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Leu

Glu

val

385

Asn

Gly

vVal

Tyr

Ser

465

val

Ile

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 28

<211> 500

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-PAR1 segun la mutacion C
<400> 28
Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val

1

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

5

Thr

Ser

Cys

380

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

vVal

455

Leu

Leu

Ile

360

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

Leu Leu Leu Leu Gly Glu Ser Leu

20

ES 2636 162 T3

val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Leu Ser Ala

10

Phe Ile Arg Arg

25

Asn Ile Leu Ala Arg Val Arg Arg Ala Asn Ser Phe

35

40

86

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Leu

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Ala
15

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu

Gly

Gln Ala Asn

30

Leu Glu Glu Met

45



Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Tyr

Asp

Lys

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Lys

50

Glu

Agn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

210

Ala

Lys

Glu

Ala

Asp
290

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Len

Val

Ala

Arg

Ala

195

Asn

Thr

Asp

Gly

Ala

275

Arg

His

Arg

Tyxr

Lys

100

Fhe

Asp

val

Cys

Arg

180

ala

Gln

Asn

Gly

Phe

260

His

Asn

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Asp

Thr

Ala

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Glu

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Leu

Gln

Thr

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Arg

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

AsSp

Pro

218

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln
295

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Pro

200

Glu

Ser

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Thr

Arg

Pro

Gln

Ile

265

Ala

Glu

ES 2636 162 T3

Met

Ser

Cys

20

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Glu

Asp

15

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ser

Asn

Asp

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Glu

Lys

Thr

Tyxr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

220

val

Leu

Glu

Phe

Glu
300

87

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Thr

Phe

205

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Trp

130

Asp

Leu

Gly

Aan

Tyr

270

Val

val

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thxr

Pro

Leu

Arg

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu



val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

val

385

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 29

<211> 500

Vval

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-PAR1M segun la mutacion C
<400> 29

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

390

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

Val

455

Leu

Leu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

Vval

Gly

440

Thr

Pro

Lys

ES 2636 162 T3

Arg

Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

88

Lys

Ile

Trp

FPhe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

aAla

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



Met

Leu

Agn

Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Tyr

Asp

Lys

225

Cys

Gly

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

210

Ala

Lys

Arg

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Ala

195

Asn

Thr

Asp

Pro

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Ala

Gln

Gln

Gly

Leu

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Asp

Thr

Ala

Glu
245

His

Glu

Val

Glu

val

70

Asp

1ys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Len

Gln

Thr

230

Cys

Leu

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Asp

DPro

215

Leu

Pro

Val

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Pro

200

Glu

Ser

Trp

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Lau

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Thr

Arg

Pro

Gln

ES 2636 162 T3

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

g0

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Asp

Glu

Gly

Arg

ala
250

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

15

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ser

Asn

Asp

Ile

235

Leu

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

220

Val

Leu

89

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

Hisg

Leu

Gly

Thr

Phe

205

Asn

Gly

Ile

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Trp

130

Asp

Leu

Gly

Asn

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu
255

Gly

Asn

Met

Tyr

Fhe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Pro

Leu

Arg

Glu

240

Glu



Asn

Thr

Gly

val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 30
<211> 500
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Cys

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

3%0

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

Hisg

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

val

455

Leu

Leu

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

DPro

Lys

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

ES 2636 162 T3

Leu

Lys

Gly

Fhe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Fhe

Ala

Asp
490

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

90

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

Hisa

Asp

Tyr

270

Val

Val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

ala

Pro

Ile

Arg

His

Tyxr

Arg

335

Ser

Thr

Dro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

DPro

Arg
495

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyxr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



<223> FX-FXla1 segun la mutacion C'
<400> 30
Met Gly Arg Pro Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Thr

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Trp

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

Ala

Arg

Lys
185

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Pro

5

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Tyr

Hig Leu Val

Glu

val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Asp

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Ala

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Val

Ala
200

ES 2636 162 T3

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Asp

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Leu

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

15

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

AsSp

91

Ala

Arg

Phe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Pro

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Thr
205

Leu

Gln

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

1350

Glu

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asn

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Ile

Pro



Phe

Asn

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Gly

Val

Tyr

Asp

210

Leu

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly
450

Leu

Thr

Asp

Gly

Ala

275

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Leu

Arg

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Asp

Thr

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

Val

Thr

Phe

Ser

230

Cys

Gly

Leu

Glu

1ys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

330

Gly

DPro

Ser

Lys

Asn

215

Lys

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

val
455

Gln

Leu

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

Thr

Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

ES 2636 162 T3

Gln

Arg

Ala

Z50

Leu

Lys

Gly

Fhe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Fhe

Fro

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Glu

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
460

92

Arg

Gly

Ile

FPhe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

Gly

Gly

Asn

Tyr

270

val

Val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Asp

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Asn

Glu

240

Glu

Leu

val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg
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Ser Met Lys Thr Arg Gly Leu Pro Lys Ala Lys Ser His Ala Pro Glu

465

val

470

475

480

Ile Thr Ser Ser Pro lLeu Lys Glu Asp Gln Val Asp Pro Arg Leu

Ile Asp Gly Lys

<210> 31

<211> 500

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> FX-FXla2 segun la mutacion C'
<400> 31
Met Gly Arg Pro Leu

1

Leu

Asn

Lys

Glu
65

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn
145

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Leu

Leu

35

Gly

aAla

Lys

Gly

Gly

115

Leu

val

500

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

485

5

Gly

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Hisg

Glu

val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser
150

lLeu Val

Ser Leu

Arg Arg
40

Arg Glu
55

Phe Glu

Gly Asp

Asp Gly

Lys Asn
120

Asp Cys
135

Cys Ala

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

430

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cvs

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Ser

Arg

Ser

Glu

AsSp

15

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr
155

93

Ala

Arg

Phe

Glu

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

Hisg

Leu

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn
160



Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Vval

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Val

385

Asn

Lys

Glu

Trp

Asp

210

Leu

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Ala

Arg

Lys

195

Leu

Thr

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr

355

Gly

Arg

Phe

Cys

Arg

180

Pro

Leu

Arg

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Tyr

Asp

Phe

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala
405

Pro

Arg

Asp

Phe

Asn

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

3390

Gly

Thr

Ser

Ala

Asn

215

Asp

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

Gly

Val

Ala

200

Gln

Phe

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

Pro

Ala

185

Asp

Thr

Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

val

Leu

Ser

Thr

ES 2636 162 T3

Tyr

170

Gln

Leu

Gln

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

FPhe

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys
410

Pro

Ala

Asp

Pro

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Cys

Thr

Dbro

Glu

220

val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

94

Gly

Ser

Thr

205

Arg

Gly

Ile

Fhe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Lys

Asp

190

Glu

Gly

Gly

Asn

Tyr

270

Val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Gln

175

Ser

Asn

Asp

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pre

Thr

Cys
415

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln
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Gly Asp

vVal Thr

Tyr Gly
450

Ser Met
465

val Ile

Ile Asp

<210> 32
<211> 500

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal1 segun la mutacién C'

<400> 32

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Gly

val

Thr

Arg

Ser
485

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Prao

His

Trp

val

455

Leu

Leu

val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val

1

Leu Leu

Asn Ile

Lys Lys
50

Glu Glu
65

Trp Asn

Asn Gln

Leu

Leu

35

Gly

Ala

Lys

Gly

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys
100

5

Gly

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Vval

Glu

val

70

Asp

Lys

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Leu

Arg

40

Glu

Glu

Asp

Gly

ES 2636 162 T3

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Leu
105

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Leu

10

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

90

Gly

Phe

Cys

ILeu

Lys

475

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

Asp

75

Glu

Glu

95

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Ala

Arg

FPhe

Glu

60

Lys

Thr

Tyr

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

430

Lys

Ile

aAla

Pro

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys
110

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
485

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu

Gly

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys



Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Thr

Fhe

Asn

225

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

305

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

210

Leu

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Asp

Val

Met

Gly

115

Leu

Val

Ala

Arg

Lys

195

Leu

Thr

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Ile

Ala

Thr
355

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Pro

Leu

Arg

Gly

Phe

260

His

Agn

val

Ala

Pro

340

Gln

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Tyr

Asp

Leu

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

val

325

Ala

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Asp

Phe

Ser

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

310

Leu

Cys

Thr

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

215

Ser

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Arg

Leu

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Ala

200

Gln

Met

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile
360

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Asp

Thr

Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

345

val
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Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Leu

Gln

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

330

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Asp

Pro

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

315

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

96

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Thr

205

Arg

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly
365

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

190

Glu

Gly

Gly

Asn

Tyr

270

Val

val

Thr

Phe

Glu

350

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asn

Asp

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Leu

Gln

Agn

160

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His
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Glu

val

385

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 33

<211> 500

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal2 segun la mutacién C'

<400> 33
Met Gly Arg Pro Leu His lLeu Val

1

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

Gln

Ser

Ala

405

val

Thr

Arg

Ser
485

5

Ser

Cys

3%0

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

Val

455

Leu

Leu

Arg

Leu

Asp

val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

Leu Leu Leu Leu Gly Glu Ser Leu

20

Asn Ile Leu Ala Arg Val Arg Arg

35

40

Lys Lys Gly His Leu Glu Arg Glu

50

55
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Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Phe

25

Ala

Cys

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

Leu

10

Ile

Asn

Met

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

97

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

Val

Ala

Arg

Phe

Glu
60

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Ser

Glu

Leu

45

Thr

Val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Leu

Gln

30

Glu

Cys

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
4895

Ala

15

Ala

Glu

Ser

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu

Gly

Asn

Met

Tyr



Glu

Trp

Asn

Leu

Cys

Aszn

145

Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

225

Cys

Asn

Thr

Gly

val
305

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

210

Leu

Lys

Glu

Ala

Asp

290

Glu

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Vval

Ala

Arg

Lys

195

Leu

Thr

Asp

Gly

Ala

275

Arg

val

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

180

Pro

Leu

Arg

Gly

Phe

260

His

Asn

val

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Tyr

Asp

Pro

Glu

245

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Asp

Phe

Pro

230

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys
310

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

215

Ser

Pro

Gly

Tyr

Gln

295

His

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

Vval

Ala

200

Gln

Leu

Trp

Thr

Gln

280

Glu

Asn

Asp

Gln

Leu

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Asp

Thr

Thr

Gln

Ile

265

Ala

Glu

Arg
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Ser

Cys

90

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Leu

Gln

Arg

Ala

250

Leu

Lys

Gly

Phe

Asp

75

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Asp

Pro

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr
315

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

220

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

300

Lys

98

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Thr

205

Arg

Gly

Ile

Phe

Lys

285

Ala

Glu

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

190

Glu

Gly

Gly

Asn

Tyr

270

val

Val

Thr

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asn

Asp

Gln

Glu

255

Ile

Arg

His

Tyr

Phe

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

240

Glu

Leu

Val

Glu

Asgp
320
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Phe

Asn

Leu

Glu

val

385

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

465

Val

Ile

Asp

val

Met

Lys

370

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

450

Met

Ile

Asp

<210> 34

<211> 500

Ile

Ala

Thr

385

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

435

Ile

Lys

Thr

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> FX-Kal3 segun la mutacién C'

<400> 34
Met Gly Arg Pro Leu His Leu Val Leu Leu Ser Ala Ser Leu Ala Gly

1

Ala

Pro

340

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

420

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
500

val

325

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

405

Gly

Val

Thr

Ser
485

5

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

390

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

470

Pro

Arg

Leu

Gly

Thr

375

Lys

Tyr

His

Trp

val

455

Leu

Leu

Leu

Pro

Ile

360

Arg

Leu

Asp

Val

Gly

440

Thr

Pro

Lys

ES 2636 162 T3

Lys

Glu

345

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

425

Glu

Ala

Lys

Glu

Thr

330

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

410

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
490

10

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

395

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

475

Gln

99

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

val

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
495

15

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



Leu

Asn

Lys

Glu

65

Trp

Aszn

Leu

Cys

Asn

145

Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

225

Cys

Asn

Leu

Ile

Lys

50

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

130

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

210

Leu

Lys

Glu

Leu

Leu

Gly

Ala

Lys

Gly

Gly

115

Leu

Vval

Ala

Arg

Lys

195

Leu

Thr

Asp

Gly

Leu

20

Ala

His

Arg

Tyr

Lys

100

Phe

Asp

val

Cys

Arg

180

Pro

Leu

Arg

Gly

Phe
260

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

85

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

165

Lys

Tyr

Asp

Leu

Glu

245

Cys

Glu

Val

Glu

val

70

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

150

Pro

Arg

Asp

Phe

Ser

230

Cys

Gly

Ser

Arg

Arg

55

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

135

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

215

Cys

Pro

Gly

Leu

Arg

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

120

Cys

Ala

Gly

val

Ala

200

Gln

Gly

Trp

Thr

Phe

25

Ala

Cys

Asp

Gln

Len

105

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

185

Asp

Thr

Gln

Gln

Ile
265

ES 2636 162 T3

Ile

Asn

Met

Ser

Cys

30

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

170

Gln

Leu

Gln

Arg

Ala

250

Leu

Arg

Ser

Glu

Asp

73

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

155

Pro

Ala

Asp

Pro

Ile

235

Leu

Ser

Arg

Phe

Glu

&0

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

140

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

220

Vval

Leu

Glu

100

Glu

Leu

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

125

His

Leu

Gly

Ser

Thr

205

Arg

Gly

Ile

Phe

Gln

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

110

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

190

Glu

Gly

Gly

Asn

Tyr
270

Ala

Glu

Ser

Glu

Cys

95

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

175

Ser

Asn

Asp

Gln

Glu

255

Ile

Asn

Met

Tyr

Phe

80

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

160

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

240

Glu

Leu
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Thr Ala Ala His Cys Leu Tyr Gln Ala Lys Arg
275 280

Gly Asp Arg Asn Thr Glu Gln Glu Glu Gly Gly
290 295

Val Glu Val Val Ile Lys His Asn Arg Phe Thr
305 310 315

Phe Asp Ile Ala Val Leu Arg Leu Lys Thr Pro
325 330

Asn Val Ala Prc Ala Cys lLeu Pro Glu Arg Asp
340 345

Leu Met Thr Gln Lys Thr Gly Ile Val Ser Gly
355 360

Glu Lys Gly Arg Gln Ser Thr Arg Leu Lys Met
370 375

Val Asp Arg Asn Ser Cys Lys Leu Ser Ser Ser
385 390 395

Asn Met Phe Cys Ala Gly Tyr Asp Thr Lys Gln
405 410

Gly Asp Ser Gly Gly Pro His Val Thr Arg Phe
420 425

Val Thr Gly Ile Val Ser Trp Gly Glu Gly Cys
435 440

Tyr Gly Ile Tyr Thr Lys Val Thr Ala Phe Leu
450 455

Ser Met Lys Thr Arg Gly Leu Pro Lys Ala Lys
465 470 475

vVal Ile Thr Ser Ser Pro Leu Lys Glu Asp Gln
485 490

Ile Asp Gly Lys
500

<210> 35

<211> 1500

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia optimizada que codifica FX-WT
<400> 35

101

Phe

Glu

300

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

380

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

460

Ser

val

Lys

285

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

365

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

445

Trp

His

Asp

val

VvVal

Thr

Phe

Glu

350

Arg

val

Ile

Ala

Thr

430

Lys

Ile

Ala

Pro

Arg

His

Tyr

Arg

335

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

415

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Val

Glu

Asp

320

Met

Thr

His

Tyr

Gln

400

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

480

Leu



10

15

atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
geagtgecacyg
tttgatatcg
gettgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgeg
tggattgace

gtcattacca

<210> 36
<211>21
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccyg
tcectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcecececac
tggetcagge
acgeogetga
agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
goegeagggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador CMVs1

<400> 36

gggactttcc tacttggcag t 21

<210> 37
<211> 22
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador SV40-3' UTR

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgctet
cggeoccoctat
aactagectee
cotggacece
aggcgataac
atggcaggec
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagy
acagagaaca
aatctgacta
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggaty
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

tggctggget
tcctggoaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcegactgega
gatacacact
agcagacact
ccecegatag
ectttgacet
ggategtggg
acgaggaaaa
cagceccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tcegaatgaa
tgacacagaa
ccactagect
gcagcttcat
cttgtecaggyg
ccggeatcgt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggectgat

102

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cattacctgg
getggactte
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtecgecect
aactggeatc
gaaaatgetg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttectgaaa
tgeccceegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500
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<400> 37
ttcactgcat tctagttgtg gt 22

<210> 38

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador 5'ef1a

<400> 38

gtggagactg aagttaggcc ag 22

<210> 39

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador 3FX

<400> 39

cttcatttcc tccaggaaag agttggce 27

<210> 40

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> 2BGHPA

<400> 40

cagatggctg gcaactagaa 20

<210> 41

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3'FX1a

<400> 41

tccttetgee aggaagtcect gtgtetggtt gaagtccage aggtca 46

<210> 42

<211>50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3'FX1b

<400> 42

tcaggccctc ggccaggaag tectgtgtet ggttgaagtec cagcaggtca 50

<210> 43

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3'FX1c

<400> 43

tggcgttggt ggccttetgt gtctggttga agtccagcag gtcaa 45

<210> 44

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> cebador 3'FX1d

<400> 44

agggatggcect gggtggcctt ctgtgtetgg ttgaagtcca gcaggtca 48

<210> 45

<211>42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3'FX1e

<400> 45

tggtcagctt getggtgcect ctttcaggct gtgtetggtt ga 42

<210> 46

<211>44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3'FX1f

<400> 46

tggtgaagtc gttgaagcct ctttcaggct gtgtctggtt gaag 44

<210> 47

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3'FX1g

<400> 47

tggtcatgct gctcaggcect ctttcaggcet gtgtctggtt gaagt 45

<210> 48

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador 3'FX1h
<400> 48

tggtcaggct gggagggcect ctttcaggcet gtgtctggtt gaag 44

<210> 49

<211>44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3'FX1i

<400> 49

tctggccgcea ggacaggcct ctttcaggct gtgtetggtt gaag 44

<210> 50

<211>50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2a

<400> 50

ctecttctge caggaagtcc ctagtcagat tgttatcgcec tetttcagge 50

<210> 51
<211> 54
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2b

<400> 51

gtcaggccct cggccaggaa gtcectagtc agattgttat cgectctttc agge 54

<210> 52

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2¢

<400> 52

agggtggcgt tggtggcectt cctagtcaga ttgttatcge cictttcagg ¢ 51

<210> 53

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2d

<400> 53

agggtggcct gggtggcctt cctagtcaga ttgttatcge ctetticagg ¢ 51

<210> 54

<211>44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2e

<400> 54

tcagcttgct ggtcctagtc agattgttat cgcctctttc agge 44

<210> 55

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2f

<400> 55

ggtgaagtcg ttgaacctag tcagattgtt atcgcctctt tcagge 46

<210> 56

<211>42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2g

<400> 56

atgctgctca gectagtcag attgttatcg cctctttcag ge 42

<210> 57

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2h

<400> 57

gtcaggctgg gaggcectagt cagattgtta tcgcctcttt cagge 45
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<210> 58

<211>47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3FX-2i

<400> 58

tctggecgcea ggacagccta gtcagattgt tatcgectct ttcagge 47

<210> 59

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador 5'FX1a
<400> 59

gcagaaggag gaggagtgag gatcgtggga ggacaggagt gca 43

<210> 60

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5'FX1b

<400> 60

agggcctgac ccctaggatc gtgggaggac aggagtgcaa gga 43

<210> 61

<211>55

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5'FX1cbis

<400> 61

aggccaccaa cgccaccctg tccectagga tcgtgggagg acaggagtge aagga 55

<210> 62

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5'FX1d

<400> 62

caggccaccc tgagccctag gatcgtggga ggacaggagt gcaag 45

<210> 63

<211>44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5'FX1e

<400> 63

accagcaagc tgaccaggat cgtgggagga caggagtgca agga 44

<210> 64

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador 5'FX1f
<400> 64
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caacgacttc accaggatcg tgggaggaca ggagtgcaag ga 42

<210> 65

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5'FX1g

<400> 65

tgagcagcat gaccaggatc gtgggaggac aggagtgcaa gga 43

<210> 66

<211>44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5'FX1h

<400> 66

cctceccagcec tgaccaggat cgtgggagga caggagtgca agga 44

<210> 67

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador 5'FX1i
<400> 67

tgtcctgegg ccagaggatce gtgggaggac aggagtgcaa gga 43

<210> 68

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5'fusion FX

<400> 68

tcttecattt cagetagcaa gettgecgece ac 32

<210> 69

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3 fusion FX

<400> 69

agctctagac aattgattta aatggatcct cacttgccgt ¢ 41

<210>70

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador 5FXWT
<400> 70

accagctgct agcaagcttg ccg 23

<210> 71

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>
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<223> cebador 3'FX-Swal
<400> 71
gaaactattt aaatggatcc tcacttgccg tcaatcage 39

<210>72

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3 FXF3

<400> 72

ccaggtaatg ctatcagcca ctgacctttt gcgcectcete 39

<210>73

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5 FXF3

<400> 73

tcagtggctg atagcattac ctggaaacct tatgacgc 38

<210>74

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 3 FXF3 bis
<400> 74

gctagttgcc tgagccactg accttitg 28

<210> 75

<211>44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador 5 FXF3 bis

<400> 75

gctcaggcaa ctagcgatag cattacctgg aaaccttatg acgc 44

<210>76

<211> 1500

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia nucleica que codifica SEC ID N° 8
<400> 76
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atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggeat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggea
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gcttgeectge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggecteacy
gagggatgcg
tggattgace

gtcattacca

<210> 77
<211> 1500
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttateccg
tcctggagga
acgaggaagc
acaaagacgyg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaatteegt
gecatcocccac
tggctcagge
acgecgetga
aggacttect
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccyg
gcgocgggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccocecctet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acggdgageaqg
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtetgetet
cggeeccctat
aactagctce
coctggacceoe
ggcagaagga
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggyg

gaaagaagac
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tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgyg
ttcgaagact
gaaactagee
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
cettgtggga
tctggegagg
acagagaacc
ggaggagtga
ctgctgatta
attcotgaccg
agaaacaccg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica SEC ID N° 9

<400> 77

tggctggget
tcctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gegactgega
gatacacact
agcagacact
ccccecgatag
cctttgacet
ggatcgtggyg
acgaggaaaa
cagcccactyg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagecttcat
cttgtcagggy
coggcategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggectgat

109

gectgectgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaaqg
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggacttce
aggacaggaqg
tgagggattc
tctgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatc
gaaaatgctyg
cattacccag
agacagtggc
cagetgggga
ctttctgaaa
tgececceegag

tgacggcaag

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



10

atgggaagac
ggagaatcte
gccaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgecggaggca
gctaagegat
gragtgecacg
tttgatatcg
gcttgecotge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggecteacyg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 78
<211> 1500
<212> ADN

ccctgeatct
tgtttateecg
tcctggagga
acgaggaage
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaatteegt
goatacaccac
tggctcagge
acgccgetga
aggacttect
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtogaceyg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtcetgotot
cggeacetat
aactagctcc
cctggacecec
ggcecgaggge
atggcaggco
cgagttctac
ggteggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggeccgaa
acatgagaag
gaacteottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tceogecteac
gctaacaata
ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagece
acatgtctgg
ctggataacyg
tgtgecaggy
cottgtggga
tetggegagg
acagagaacc
ctgaccececta
ctgetgatta
attetgaceg
agaaacaceg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 10

<400> 78

tggctggget
tectggeaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccccegatag
cctttgaccet
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactogect
gcagetteat
cttgtcaggg
coggcategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggectgat

110

getgotgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggege
cattacctgg
gctggactte
aggacaggaqg
tgagggattc
tetgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeooect
aactggeatc
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccegag

tgacggcaag

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



10

atgggaagac
ggagaatete
gccaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gcetaagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gcttgecetge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggectcacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 79
<211> 1500
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatceg
tecctggagga
acgaggaage
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcecgt
gcatcceccac
tggetcagge
acgecgetga
agaaggccac
gagaatgtce
ctatcctgag
tcaaagtgeyg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccyg
gcgcecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggageag
aatgaagaaa
cagagaggty
cgatcagtgc
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgetct
cggeccetat
aactagetec
cotggaceoe
caacgccacco
atggcaggee
cgagttcectac
ggteggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacccggggyg

gaaagaagac

ES 2 636

tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tetggegagg
acagagaacc
ctgtccecta
ctgetgatta
attctgacecg
agaaacacceqg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 11

<400> 79

111

162 T3

tggctggget
toctggeaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gagactgega
gatacacact
agcagacact
coccegatag
cctttgacet
ggatcgtggy
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgeet
gcagctteat
cttgtcaggg
ccggeategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

gctgectgetyg
agtgeggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcegc
cattacctgg
gectggacttce
aggacaggag
tgagggattc
tectgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtecgeeocct
aactggcatc
gaaaatgctyg
cattaccecag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgccceccgag

tgacggcaag

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



10

atgggaagac
ggagaatcte
gccaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacyg
tgcggaggea
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gattgeotge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcoctecacyg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 80
<211> 1500
<212> ADN

ccectgeatct
tgtttatecg
tecectggagga
acgaggaage
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gecatcceceac
tggeteagge
acgecegetga
agaaggccac
gagaatgtce
ctatcctgag
tcazagtgcyg
aggtcgaagt
ctgtgectgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetoe
ggtctgetet
cggecactat
aactagctce
cctggacecee
ccaggocace
atggeoaggee
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggcegaa
acatgagaag
gaactcettgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegecteac
gctaacaata
ggccacctgg
ttogaagact
gaaactagecc
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
ctgagcocta
ctgotgatta
attctgaceg
agaaacaccqg
cataateget
cctattactt
agcacccatga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 12

<400> 80

tggectggget
tcctggecaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccccgatag
cctttgacet
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgeet
gcagcttcat
cttgtcaggg
coggcategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

112

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg
getggactte
aggacaggag
tgagggattc
tetgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtecgecoect
aactggcate
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgeccecececgag

tgacggcaag

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



10

atgggaagac
ggagaatcto
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gataagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gettgeoctge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacc
gtcattacca
<210> 81

<211> 1500
<212> ADN

ccetgeatcet
tgtttatccyg
tcotggagga
acgaggaage
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattecegt
gcatccocac
tggctcagge
acgecgetga
agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gtteocectet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggageayg
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgotee
ggtctgotet
cggeccctat
aactagctee
cetggaccee
aggcaccage
atggecaggec
cgagttctac
ggteggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacccggggg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegecteac
gctaacaata
ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagecc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggy
cettgtggga
tectggegagg
acagagaacc
aagctgacea
ctgotgatta
attctgaceg
agaaacaceg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 13

<400> 81

tggctggget
toctggoaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccccgatag
cctttgaccet
ggategtggg
acgaggaaaa
cageccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttecat
cttgtcaggg
ccggeatcegt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

113

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg
gctggactte
aggacaggag
tgagggattc
taetgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeooect
aactggeatc
gaaaatgctyg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcececceogag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



10

atgggaagac
ggagaatcte
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagogat
gcagtgcacyg
tttgatatcg
gcttgectge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctecacg
gagggatgceg
tggattgace

gtcattacca

<210> 82
<211> 1500
<212> ADN

ccectgeatct
tgtttatecg
tcctggagga
acgaggaagce
acaaagacgyg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattccgt
gcatccccac
tggctcagge
acgccgetga
agectgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgcegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagecag
aatgaagaaa
cagagaggty
cgatcagtgc
gtacacctge
gectgtgetee
ggtctgetct
cggcccctat
aactagctecc
cctggaceec
aggcttcaac
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacccggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegecteac
gctaacaata
ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
gacttcaceca
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgcocaaagg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 14

<400> 82

tggctggget
tactggeaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccceccgatag
cctttgacet
ggategtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
eeactogect
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggecategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

114

gctgetgetyg
agtgeggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggactte
aggacaggaqg
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatc
gaaaatgcty
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgeoecceceogag

tgacggcaag

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



10

atgggaagac
ggagaatctc
goecaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggea
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatateg
gcttgectge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcetcacyg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 83
<211> 1500
<212> ADN

ccectgeatct
tgtttatccyg
tectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcecgt
gcatccccac
tggctcagge
acgccgetga
agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcyg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtogaccyg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaagqgg
gatctatgaa

gtteocectet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagceag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtgc
gtacacctge
gctgtgetee
ggtctgetct
cggcccctat
aactagctco
cctggacceco
aggcctgago
atggcaggeco
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaacteottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegecteac
gctaacaata
ggecaccetgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
agcatgacca
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaaqgg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 15

<400> 83

tggctggget
tcctggoaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccecgatag
cctttgacct
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactyg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactegeet
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggeategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

115

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg
gctggacttce
aggacaggag
tgagggattc
tetgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegooect
aactggcatc
gaaaatgctyg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgoecccocgayg

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

3800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



10

atgggaagac
ggagaatcte
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacy
tttgatatcg
gettgeetge
gtgagcgggt
gaagtgeccct
aatatgtttt
gggcctecacy
gagggatgeyg
tggattgace

gtcattacca

<210> 84
<211> 1500
<212> ADN

ccctgeatct
tgtttatecg
tcctggagga
acgaggaage
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatccccac
tggctcagge
acgccgctga
agcctgaaag
gagaatgtce
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtegaagt
ctgtgetgeg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcgacceyg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtgc
gtacacctgce
gctgtgectee
ggtctgetcet
cggeccctat
aactagctcc
cctggaccecc
aggcecctcece
atggecaggee
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggcegaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegectecac
gctaacaata
ggccaccetgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgcecaggyg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
agcctgacca
ctgetgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 16

<400> 84

tggctggget
tcoctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccccgatag
cctttgacct
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tecgaatgaa
tgacacagaa
ccactecgect
gcagecttecat
cttgtcaggg
coggcategt
aggtgacage
caaaaagtea

caaggctgat

116

gctgectgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg
gctggacttc
aggacaggag
tgagggatte
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggeatce
gaaaatgectg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgccccagag

tgacggcaag

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



10

atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcaqg
aaaccttatyg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgecacg
tttgatatcg
gettgeoctge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacyg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

<210> 85
<211> 1530
<212> ADN

ccectgeatct
tgtttatccyg
tcctggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattecegt
gcatccceac
tggctcagge
acgacgetga
agcctgaaag
gagaatgtcce
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gegeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagecag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgecteo
ggtctgetet
cggcocctat
aactagcteo
cctggaceee
aggectgteo
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggcgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacccggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegecteac
gctaacaata
ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagece
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggy
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacac
tgcggecaga
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggacc

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 17

<400> 85

tggctggget
tcctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccocgatag
cctttgacet
ggatcgtggy
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagctteat
cttgtecaggy
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

117

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggege
cattacctgg
getggactte
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtcegeocect
aactggcatc
gaaaatgetyg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgccecocegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



10

atgggaagac
ggagaatcte
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatyg
tgegaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ggaggagtga
ctgetgatta
attctgaceyg
agaaacaccyg
cataatcgct
cctattactt
agcaccetga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg
caggtggacc
<210> 86

<211> 1530
<212> ADN

ccectgeatct
tgtttatecg
tcctggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcataceeac
tggctcagge
acgecgetga
agcctgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cageccactyg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcetteat
cttgtcaggg
ccggcategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtetgetet
cggoccctat
aactagctcc
cctggaccce
aggcgataac
aggacaggag
tgagggatte
tetgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatc
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceecegag

tgacggcaag

ES 2636 162 T3

tcegecteac
gctaacaata
ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagece
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgocagyy
cottgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacg
tgeggaggea
gcetaagegat
gcagtgeacyg
tttgatateg
gcttgectge
gtgagcgggt
gaagtgcecct
aatatgtttt
gggccteacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 18

<400> 86

tggctggget
tcoctggeaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccecgatag
cctttgacct
gggacttecet
gagaatgtec
ctatecctgag
tcaaagtgoeg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gcogecegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttcecocctet

118

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
gygctgacaat
ggagaggege
cattacctgg
gctggactte
ggcagaagga
atggcaggce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact

gaaatacgga

gacccggygy

gaaagaagac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1530



10

atgggaagac
ggagaatcte
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatyg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ctgaccccta
ctgctgatta
attctgaceg
agaaacaccg
cataateget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagqg
caggtggacc
<210> 87

<211> 1530
<212> ADN

ccetgeatcet
tgtttatecg
tcctggagga
acgaggaage
acaaagacgyg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatocecac
tggctcagge
acgecgetga
agcctgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcocdcactyg
agcaggagga
tcactaaaga
tecgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggecategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggageag
aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtctgetet
cggeacctat
aactagctee
coctggaccee
aggcgataac
aggacaggaqg
tgagggattc
totgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeceoct
aactggcatc
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgcceccgag

tgacggcaag

ES 2636 162 T3

tcegecteac
gctaacaata
ggccacctgyg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtetgyg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggea
gctaagegat
gcagtgeacyg
tttgatateg
gettgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 19

<400> 87

tggctggget
tectggeaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccccegatag
cctttgacet
gggacttcct
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcagaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

119

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaaqg
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggacttce
ggccgagggce
atggcaggcc
cgagttctac
ggtoggegac
ggtcatcaag
cetgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gaccecggggyg

gaaagaagac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1530



10

atgggaagac
ggagaatctc
gocaactcett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ctgtococta
ctgctgatta
attctgaceqg
agaaacaccg
cataateget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagqg
caggtggacc
<210> 88

<211> 1530
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatceg
tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcccecac
tggctcagge
acgecgetga
agectgaaayg
ggatcgtggyg
acgaggaaaa
cagcccactyg
agcaggagga
tcactaaaga
tcegaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggcategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgeteco
ggtctgetet
cggcccctat
aactagctco
coctggaccee
aggcgataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cegtegecect
aactggcatc
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcceccgag

tgacggcaag

ES 2636 162 T3

tcecgectcac
gctaacaata
ggccaccetgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggea
gctaagcgat
gcagtgeacyg
tttgatateg
gettgectge
gtgagcegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggccteacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 20

<400> 88

tggctggget
tcctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgcga
gatacacact
agcagacact
cccecgatag
cctttgacet
ggaaggccac
gagaatgteoe
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcagaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccectet

120

gctgetgetg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cattacctgg
gctggacttce
caacgccace
atggcaggece
cgagttctac
ggteggcgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gaccecggggg

gaaagaagac

60

120

130

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1530



10

atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ctgagcecta
ctgctgatta
attectgaceg
agaaacaccyg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca

ctgocaaagg

caggtggace

<210> 89
<211> 1518
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccyg
tcectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcecececac
tggetcagge
acgeogetga
agcctgaaag
ggatcgtggyg
acgaggaaaa
cageccactyg
agcaggagga
tcactaaaga
tcocgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagottcat
cttgtcaggg
ccggecategt
aggtgacage

caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgctet
cggeoccoctat
aactagectee
cotggacece
aggcgataac
aggacaggag
tgagggatte
tetgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegocect
aactggecatce
gaaaatgctg
cattaccecag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa

tgccecegag

tgacggcaag

ES 2 636

tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagy
acagagaaca
aatctgacta
tgcaaggacg
tgoggaggea
gctaagegat
gcagtgcacyg
tttgatatcg
gcttgeoctge
gtgagcegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgeg
tggattgacc

gtcattacca

<223> secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 21

<400> 89

121

162 T3

tggctggget
tcctggoaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcegactgega
gatacacact
agcagacact
ccecegatag
ectttgacet
ggaaggccac
gagaatgtec
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttceoccctet

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cattacctgg
getggactte
ccaggccace
atggcaggce
cgagttctac
ggteggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecogaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacccggggyg

gaaagaagac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1530



10

atgggaagac
ggagaatctc
gcocaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatg
gcccactgte
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgcctga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcatcgtca
gtgacagcct

aaaagtcatg

aggctgattg

<210> 90
<211> 1518
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccyg
tectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
geatacacecac
tggetcagge
acgecgetga
agcctgaaag
gacaggagtyg
agggattctyg
tgtatcagge
ggggagaagce
cctacgactt
tcgcececetge
ctggcategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggcgg
gctggggaga
ttctgaaatg

cccccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgctet
cggeacatat
aactagectee
cotggacece
aggegataac
caaggacgga
cggaggeact
taagcgatte
agtgcacgag
tgatategcect
ttgcctgeca
gagegggttt
agtgccctac
tatgttttge
gcctcacgtg
gggatgegea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccaccetgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
cottgtggga
tctggegagy
acagagaaca
aatctgacta
gaatgtcecat
atcctgageg
aaagtgcggg
gtcgaagtgg
gtgetgegee
gagcgagatt
ggacggacac
gtcgaccgga
gcecgggtatg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

tcccctetga

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 22

<400> 90

tggctggget
tcctggoaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcegactgega
gatacacact
agcagacact
ccecegatag
ectttgacet
ggaccagcaa
ggcaggccet
agttctacat
tcggcgacag
tcatcaageca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggy
actcttgtaa
acacaaagca
aagatactta
aatacggaat

cceggggget

aagaagacca

122

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggege
cattacctgg
getggactte
gctgaccagg
gctgattaac
tctgaceogea
aaacaccgag
taatcgettce
tattactttc
caccctgatg
caggcagtce
gctgagtage
ggaggatgct
ttttgtgacc
ctataccaag
gccaaaggea

ggtggaccca

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

1518



atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggeat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatg
gcccactgte
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actegcctga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcategtcea
gtgacagcct
aaaagtcatg
aggctgattg
<210> 91

<211> 1518
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccg
tcctggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaatteeogt
gcatcocecac
tggctcagge
acgocgetga
agcectgaaag
gacaggagtyg
agggattctg
tgtatcaggc
ggggagaagc
cctacgactt
tcgceccetge
ctggcategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggegg
getggggaga
ttctgaaatg
ccceccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gectgtgetee
ggtctgetet
cggecccetat
aactagctec
cctggaccee
aggcgataac
caaggacgga

cggaggcact

taagcgatte
agtgcacgag
tgatatcget
ttgcctgeca
gagcgggttt
agtgeocctac
tatgttttge
gectecacgtg
gggatgagcea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtcotgg
ctggataacg
tgtgecaggy
cottgtggga
tctggegagg
acagagaaceg
aatctgacta
gaatgtccat
atcctgagcg
aaagtgcggg
gtcgaagtgyg
gtgctgegee
gagcgagatt
ggacggacac
gtecgacegga
gccgggtatyg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

teccctetga

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 23

<400> 91

tggctggget
tcctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccceegatag
cctttgacet
ggttcaacga
ggcaggccct
agttctacat
tcggcgacag
tcatcaagca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaagca
aagatactta
aatacggaat

cceggggget

aagaagacca

123

gctgectgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggactte
ctteaccagg
gctgattaac
tctgaccgca
aaacaccgag
taatcgette
tattacttte
caccctgatg
caggcagtce
gctgagtage
ggaggatgot
ttttgtgacce
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaceca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1518



atgggaagac
ggagaatcte
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggeat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatg
gcccactgte
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgectga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcategtcea
gtgacagcct
aaaagtcatg
aggctgattg
<210> 92

<211> 1518
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttateceg
tcectggagga
acgaggaagc
acaaagacgyg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
geatcocccac
tggctcagge
acgccgctga
agcctgaaag
gacaggagtyg
agggattctg
tgtatcaggc
ggggagaagc
cctacgactt
tcgeocetge
ctggcategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggcgg
getggggaga
ttctgaaatg
cccccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtctgetet
cggecccetat
aactagctec
cctggaccce
aggcgataac
caaggacgga

cggaggcact

taagcgatte
agtgcacgag
tgatatcget
ttgecctgeca
gagcgggttt
agtgccctac
tatgttttge
gcctcacgtg
gggatgagcea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccaccetygg
ttcgaagact
gaaactagee
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggy
cottgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
gaatgtccat
atcctgagcg
aaagtgcggg
gtcgaagtgg
gtgctgegee
gagcgagatt
ggacggacac
gtecgacegga
gccgggtatyg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

tceceoctetga

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 24

<400> 92

tggctggget
tectggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gegactgega
gatacacact
agcagacact
ccceccgatag
cctttgacct
ggctgagcag
ggcaggccct
agttctacat
tcggcgacag
tcatcaagca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaagca
aagatactta
aatacggaat
cceggggget

aagaagaceca

124

gctgectgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tecagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggacttc
catgaccagg
gctgattaac
tctgaccgca
aaacaccgag
taatcgcttc
tattacttte
caccctgatg
caggcagtce
gctgagtage
ggaggatgot
ttttgtgacc
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaccca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1518



atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggeat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatyg
goccactgte
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgectga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcategtcea
gtgacagcct
aaaagtcatg
aggctgattg
<210> 93

<211> 1518
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccg
tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcateocecac
tggctcaggce
acgccgetga
agcctgaaag
gacaggagtyg
agggattecty
tgtatcagge
ggggagaagc
cotacgactt
tcgeocetge
ctggcategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggegyg
getggggaga
ttctgaaatg
cccccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgectgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctgc
gectgtgetee
ggtetgetet
cggeccctat
aactagctcc
cetggaccee
aggecgataac
caaggacgga
cggaggcact
taagocgatte
agtgcacgag
tgatatoget
ttgecctgeca
gagcgggttt
agtgeccctac
tatgttttge
gcctecacgtyg
gggatgagcea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

tcecgectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
gaatgtccat
atcctgageg
aaagtgeggy
gtcgaagtgyg
gtgetgegeo
gagcgagatt
ggacggacac
gtegaccgga
gcegggtatg
actaggttcea
cgcaagggga
tctatgaaga

tceceoctetga

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 25

<400> 93

tggctggget
tcctggeaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccccgatag
cctttgacct
ggcctececag
ggcaggecct
agttctacat
tcggcgacag
tcatcaagca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaagea
aagatactta
aatacggaat
cceggggget

aagaagaceca

125

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggactte
cctgaccagg
gctgattaac
tetgacegeoa
aaacaccgag
taatcgette
tattacttte
caccctgatg
caggcagtce
getgagtage
ggaggatgct
ttttgtgace
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaccca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1518



atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatg
goccactgte
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actegcctga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcategtcea
gtgacagcct
aaaagtcatg
aggctgattg
<210> 94

<211> 1500
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccg
tcectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatccccac
tggctcagge
acgecgetga
agcctgaaag
gacaggagtyg
agggattctg
tgtatcagge
ggggagaagc
cctacgactt
tcgeocetge
ctggcategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggegg
getggggaga
ttctgaaatg
cocccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gectgtgetee
ggtctgetet
cggecccctat
aactagctec
cctggaccee
aggcgataac
caaggacgga

cggaggcact

taagocgatte
agtgcacgag
tgatatcget
ttgecctgeca
gagcgggttt
agtgeocctac
tatgttttge
gectecacgtg
gggatgagcea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccaccetygg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggy
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaaceg
aatctgacta
gaatgtccat
atcctgagcg
aaagtgeggy
gtcgaagtgyg
gtgctgegee
gagcgagatt
ggacggacac
gtecgacegga
gccgggtatg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

teccctetga

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 26

<400> 94

tggctggget
tcctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccceegatag
cctttgacet
ggctgtcetyg
ggcaggccct
agttctacat
tcggcgacag
tcatcaagca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaagea
aagatactta
aatacggaat

cccgggggcet

aagaagacca

126

gctgectgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggegc
cattacctgg
gctggactte
cggccagagg
gctgattaac
tctgaccgca
aaacaccgag
taatcgette
tattacttte
caccctgatg
caggcagtce
gctgagtage
ggaggatgct
ttttgtgacce
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaceca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1518



atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaace
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
geagtgecacyg
tttgatatcg
gettgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgeg
tggattgace

gtcattacca

<210> 95
<211> 1500
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccyg
tcectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcecececac
tggetgatag
cotttgaccet
gggacttect
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
goegeagggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgctet
cggeoccoctat
cattacctygy
getggactte
ggcagaagga
atggcaggec
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
aaaccttatg
aagcagagac
ggaggagtga
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggaty
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 27

<400> 95

tggctggget
tcctggoaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcegactgega
gatacacact
agcagacact
acgeegetga
agectgaaag
ggategtggg
acgaggaaaa
cagceccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tcegaatgaa
tgacacagaa
ccactagect
gcagcttcat
cttgtecaggyg
ccggeatcgt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggectgat

127

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cctggaccece
aggegataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtecgecect
aactggeatc
gaaaatgetg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttectgaaa
tgeccceegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



atgggaagac
ggagaatcte
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
geagtgecacyg
tttgatatcg
gettgectge
gtgagcgggt
gaagtgeccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgace

gtcattacca

<210> 96
<211> 1500
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatecg
tcectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcecececac
tggetgatag
cctttgacct
gggacttect
gagaatgtcc
ctatecctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgacag
goegeagggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtgc
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgetect
cggeoccoctat
cattacctygy
gectggactte
ggccgaggge
atggcaggec
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
aaaccttatg
aaccagacac
ctgaccccta
ctgctgatta
attectgaceg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggaty
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 28

<400> 96

tggctggget
toctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcegactgega
gatacacact
agcagacact
acgeegetga
agcctgaaag
ggategtggg
acgaggaaaa
cagcecactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactagect
gcagctteat
cttgtecaggyg
ccggeatcgt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggectgat

128

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cctggaccece
aggcgataac
aggacaggag
tgagggattc
tetgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeccct
aactggeatc
gaaaatgetg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgeccceegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



10

atgggaagac
ggagaatctc
gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaace
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
geagtgecacyg
tttgatatcg
gettgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgeg
tggattgace

gtcattacca

<210> 97
<211> 1500
<212> ADN

ccctgecatct
tgtttatccyg
tcectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcecececac
tggetgatag
cotttgaccet
ggaaggccac
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
goegeagggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgctet
cggeoccoctat
cattacctygy
getggactte
caacgccacc
atggcaggec
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tcegectcac
gctaacaata
ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
aaaccttatg
aagcagagac
ctgtcceceta
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggaty
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 29

<400> 97

tggctggget
tcctggoaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcegactgega
gatacacact
agcagacact
acgeegetga
agectgaaag
ggategtggg
acgaggaaaa
cagceccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tcegaatgaa
tgacacagaa
ccactagect
gcagcttcat
cttgtecaggyg
ccggeatcgt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggectgat

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cctggaccece
aggegataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtecgecect
aactggeatc
gaaaatgetg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttectgaaa
tgeccceegag

tgacggcaag

atgggaagac ccctgceatcet ggtgetgetg tecgectcac tggetggget getgetgetkg

129

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

60



10

ggagaatctco
goecaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggea
gctaagcgat
goagtgeoacyg
tttgatateg
gettgeotge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacc
gtcattacca
<210> 98

<211> 1500
<212> ADN

tgtttateccg
tectggagga
acgaggaage
acaaagacgyg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcecgt
gcatccceac
tggetgatag
cctttgacct
ggaaggceac
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcagaagt
ctgtgetgag
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacetge
gctgtgetee
ggtctgetcet
cggeccctat
cattacctgg
getggactte
ccaggccaca
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggegac
ggtecatecaag
cotgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

gctaacaata
ggecaccetgyg
ttegaagact
gaaactagece
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
aaaccttatg
aaccagacac
ctgagecacta
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcaget
cetattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 30

<400> 98

tcctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
acgeogetga
agcctgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tacgaatgaa
tgacacagaa
acactegeet
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggecategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cotggacece
aggcgataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgteogeccact
aactggeate
gaaaatgetyg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcccecegag

tgacggcaag

atgggaagac ccctgeatct ggtgetgetg tceocgecteac tggetggget getgctgetg

ggagaatctc tgtttatccg acgggagcag gctaacaata tcctggcaag agtgcggaga

130

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

60

120



10

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggacc
agaggcgata
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatateg
gattgeotge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacyg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

<210> 99
<211> 1500
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattccgt
gcatccocac
tggotcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcogaagt
ctgtgctgeyg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcgacecg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtctgctct
cggeccctat
aactagcgat
cccectttgac
taggaccage
atggcaggcce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cotgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gaceeggggyg

gaaagaagac

ES 2 636

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggyg
cettgtggga
agcattacct
ctgctggact
aagctgacca
ctgectgatta
attctgaceg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 31

<400> 99

atgggaagac ccctgcatct ggtgctgetg tccgectcac

ggagaatcte tgtttatccg acgggageag gctaacaata

gecaactctt tcctggagga aatgaagaaa ggeccacctgg

acctgtagtt acgaggaage cagagaggtg ttcgaagact

131

162 T3

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tocgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttecat
cttgtcaggyg
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

tggctgggcet
tcctggcaag
agcgggaatg

cagataagac

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
tgacgeaget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggattc
tetgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cgtogocect
aactggcatce
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccegag

tgacggcaag

gctgctgetyg
agtgcggaga
catggaggaa

aaacgagttt

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

%00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

60

120

180

240
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tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggace
agaggcgata
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gettgeotge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggectecacg
gagggatgcg
tggattgace

gtcattacca

<210> 100
<211> 1500
<212> ADN

acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattccgt

gcatﬁﬁnnaﬁ

cgatcagtge
gtacacctge
getgtgeteo
ggtctgetet

cggcecctat

tggectcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtce
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagegaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gcgecaogggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aactagcogat
cccetttgac
taggttcaac
atggcaggecco
cgagttctac
ggtcggecgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggeegaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

gaaactagcec
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
agcattacct
ctgetggact
gacttcacca
ctgotgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagy

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 32

<400> 100
atgggaagac

ggagaatcte
gacaactett
acctgtagtt

tggaataagt

ccetgecatect ggtgeotgetg tcecgocteac

tgtttatecyg
tcectggagga
acgaggaagc

acaaagacgg

acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg

cgatcagtge

gctaacaata
ggccaccetygg
ttcgaagact

gaaactagcc

catgtcagaa
agggattcga
gegactgega
gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggy
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
teecgaatgaa
tgacacagaa
ccactogect
gcagctteat
cttgtcaggg
ccggcategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggctgat

tggctggget
tcctggecaag
agcgggaatg
cagataagac

catgtcagaa

132

ccaggggaag
aggcaagaat
teagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
tgacgeoget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggatte
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggeate
gaaaatgetg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccegayg

tgacggcaag

gctgectgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt

ccaggggaag

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

60

120

180

240

300
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tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggacc
agaggcgata
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatatecg
gcttgcctge
gtgagcgggt
gaagtgoect
aatatgtttt
gggecteacyg
gagggatgeg
tggattgace

gtcattacca

<210> 101
<211> 1500
<212> ADN

gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatacceac
tggctecagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcyg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gocgccgggta
tgactaggtt
cacgcaaggy
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

gtacacctge
gctgtgetce
ggtctgetect
cggcccctat
aactagcgat
cccctttgac
taggctgage
atggcaggecc
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaaqg
caaagatact
gaaatacgga

gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
agcattacct
ctgctggact
agcatgacca
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 33

<400> 101
atgggaagac

ggagaatcte
gccaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg

tgcgaactgt

ccectgeatct
tgtttatecyg
tectggagga
acgaggaagc
acaaagacgyg
gactgggcga

ttaccagaaa

ggtgctgetg
acgggagceag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge

gectgtgeteo

tcegectecac
gctaacaata
ggccaccetgg
ttcgaagact
gaaactageca
acatgtetgg

ctggataacg

agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactegeet
gcagctteat
cttgtcaggg
cceggcategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggctgat

tggctggget
tecctggeaag
agegggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga

gcgactgega

133

aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
tgacgeeget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeecccet
aactggcatc
gaaaatgetyg
cattacccag
agacagtggc
cagetgggga
ctttetgaaa
tgeeccccgayg

tgacggcaag

gctgetgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat

tcagttttgt

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

60

120

180

240

300

360

420
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catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggacce
agaggcgata
tgcaaggacyg
tgeggaggca
getaagegat
gcagtgcacy
tttgatatcg
gettgeoectge
gtgagegggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 102
<211> 1500
<212> ADN

agaattcegt
gecateccceac
tggotcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtce
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtegaagt
ctgtgctgeyg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtegaceyg
gegeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtectgetect
cggeccctat
aactagecgat
cccctttgac
taggecteeoe
atggcaggee
cgagttotac
ggtcggcgac
ggtcatcaag
cotgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

tgtgccaggyg
ccttgtggga
agcattacct
ctgetggact
agcctgacca
ctgctgatta
attetgaceyg
agaaacaceqg
cataatcget
cctattactt
ageaccctga
ggcaggcagt
aagetgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Secuencia nucleica que codifica la SEC ID N° 34

<400> 102
atgggaagac

ggagaatctc
gocaactett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt

catgaggaac

ccctgecatct
tgtttatccg
tocctggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa

agaattcegt

ggtgctgetg
acgggagcag
aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee

ggtctgetet

tcegectcac
gctaacaata
ggecacctgg
ttegaagact
gaaactagce
acatgtectgg
ctggataacg

tgtgccaggg

gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcocacty
agcaggagga
tcactaaaga
tcocgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagetteat
cttgtecaggy
ccggeatcegt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggctgat

tggctggget
tcctggcaag
agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega

gatacacact

134

ggctgacaat
ggagaggcge
tgacgeeget
acagcctgaa
aggacaggaq
tgagggattc
tetgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cgtcgeoeoect
aactggeatc
gaaaatgctyg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgecceegag

tgacggcaag

gctgectgetyg
agtgcggaga
catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt

ggctgacaat

480

540

600

660

720

780

840

%00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

60

120

180

240

300

360

420

480
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ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggace
agaggcgata
tgcaaggacyg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gcttgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgeg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 103
<211> 460
<212> PRT

gcatccecac
tggctcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtac
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gageagggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccocecctet

<213> Secuencia artificial

<220>

cggeaecctat
aactagcgat
cccctttgac
taggetgtec
atggecaggec
cgagttctac
ggteggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggcegaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gaccegggygyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

ccttgtggga
agcattacct
ctgctggact
tgecggecaga
ctgatgatta
attctgaccg
agaaacacceqg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> SEC ID N° 7 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 103

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys Met Glu

Asp Ser Asp

35

Gln Cys Glu

50

Leu Gly Glu

€65

5

Glu Thr Cys Ser

20

Lys Thr Asn Glu

Thr Ser Pro Cys

Tyr Thr Cys Thr
70

40

55

10

Tyr Glu Glu Ala

25

Phe Trp Asn Lys

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggategtygy
adgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagcttcat
cttgtecaggy
ccggcatcgt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggectgat

Hig Leu Glu

Arg Glu Val

Tyr Lys

45

Asp

Lys
80

Cys Lys

Phe Glu Gly

135

ggagaggcgc
tgacgeceget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggatte
tectgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatc
gaaaatgetyg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttcoctgaaa
tgceccccgag

tgacggcaag

Arg Glu

15

Phe Glu

Gly Asp
Asp

Gly

Asn
80

Lys

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

136

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Asn

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg
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Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 104
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 8 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 104
Ala Asn Ser Phe Leu Glu

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Glu Thr Cys

20

Lys Thr Asn

Thr Ser Pro

Tyr Thr Cys

70

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Glu Met Lys Lys Gly

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Tyr Glu Glu Ala

25

10

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

137

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Val

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Asp

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Phe

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Leu

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Ala

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

138

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Glu

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Gly

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Gly

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Gly

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 105
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 9 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 105
Ala Asn Ser Phe Leu Glu

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Glu Thr Cys

20

Lys Thr Asn

Thr Ser Pro

Tyr Thr Cys

70

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Glu Met Lys Lys Gly

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Tyr Glu Glu Ala

25

10

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

139

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Pro

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Asp

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Phe

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Leu

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Ala

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

140

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Glu

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Gly

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Thr

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 106
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 10 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 106
Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu Thr Cys Ser

20

Lys Thr Asn Glu

Thr Ser Pro Cys

55

Tyr Thr Cys Thr

70

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

10

Arg

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Tyr Glu Glu Ala

25

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

141

Asn

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys

60

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Pro

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Lys

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Ala

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Thr

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Asn

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

142

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Ala

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Thr

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Ser

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 107
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 11 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 107
Ala Asn Ser Phe

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

5

Thr Cys Ser

Thr Asn Glu

Ser Pro Cys

55

Thr Cys Thr

70

Tyr Glu Glu Ala

25

10

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

143

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Pro

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Lys

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Ala

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Thr

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gln

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

144

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Ala

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Thr

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Ser

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 108
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 12 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 108
Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu Thr Cys Ser

20

Lys Thr Asn Glu

Thr Ser Pro Cys

55

Tyr Thr Cys Thr

70

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

Tyr Glu Glu Ala

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

25

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

10

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Gly Lys

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

145

460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

146

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Thr

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Ser

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Lys

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 109
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 13 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 109
Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu Thr Cys Ser

20

Lys Thr Asn Glu

Thr Ser Pro Cys

55

Tyr Thr Cys Thr

70

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

Tyr Glu Glu Ala

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

25

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

10

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

147

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

148

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Phe

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Asp

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Phe

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 110
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 14 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 110
Ala Asn Ser Phe

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

5

Thr Cys Ser

Thr Asn Glu

Ser Pro Cys

55

Thr Cys Thr

70

Tyr Glu Glu Ala

25

10

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

149

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

150

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Leu

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Ser

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Ser

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Met

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 111
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 15 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 111
Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu Thr Cys Ser

20

Lys Thr Asn Glu

Thr Ser Pro Cys

55

Tyr Thr Cys Thr

70

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

10

Arg

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Tyr Glu Glu Ala

25

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

151

Asn

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys

60

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

152

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Pro

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Pro

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Ser

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 112
<211> 460
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 16 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 112
Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu Thr Cys Ser

20

Lys Thr Asn Glu

Thr Ser Pro Cys

55

Tyr Thr Cys Thr

70

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

Tyr Glu Glu Ala

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

25

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

10

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Gly

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

153

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Gln

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

2590

Arg

Ser

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Ile

195

Len

Ser

Arg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

Asn

Tyr

230

vVal

Val

Thr

Phe

Glu

310

Arg

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Glu

200

Glu

Leu

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Lys

Glu

aAla

Asp

250

Glu

Asp

val

Met

Lys

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Asp

Gly

ala

235

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

315

Gly

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Phe

220

His

Asn

Val

Ala

Pro

300

Gln

Arg

154

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Leu

Glu

205

Cys

Cys

Thr

Ile

val

285

Ala

Lys

Gln

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Ser

130

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Cys

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Gly

Trp

Thr

Gln

240

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg



10

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

Ala

Lys

Glu

Lys Met

Ser Ser
355

Lys Gln
370

Arg Phe

Gly Cys

Phe Leu

Ala Lys

435

Asp Gln
450

<210> 113
<211> 470
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 17 sin péptido sefial y sin propéptido
<400> 113
Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys

Asp

Gln

Leu
65

Met Glu

Ser Asp
35

Cys Glu
50

Gly Glu

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

420

Ser

val

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

5

val

Ile

Ala

Thr

390

Lys

Ile

Ala

Pro

Pro

Thr

Cys

375

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu Thr Cys Ser

20

Lys Thr Asn Glu

Thr Ser Pro Cys

55

Tyr Thr Cys Thr

70

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

440

Leu

Tyr Glu Glu Ala

ES 2636 162 T3

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

425

val

Ile

25

330

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

410

Met

Ile

Asp

10

Arg Asn

Phe

Ser

Gly

395

Ile

Lys

Thr

Cys

Gly

380

Ile

Tyr

Thr

Ser

Gly Lys

Phe Trp Asn Lys

40

Gln Asn Gln Gly

Cys Leu Glu Gly

75

155

460

Hisg

Arg

Tyr

Lys
80

Phe

Ser

Ala

365

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
445

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

430

Pro

Glu

Val

Asp

Lys

Gly

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Leu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Leu

Asp

Val

Gly

400

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn
80



Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

225

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

305

Ser

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Glu

210

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

2590

Met

Thr

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Asp

195

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

275

Phe

Asn

Leu

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Phe

Lys

Glu

Ala

Asp

260

Glu

Asp

Val

Met

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Leu

Asp

Gly

Ala

245

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Ala

Gly

Fhe

230

His

Asn

val

Ala

Pro

310

Gln

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Glu

Glu

215

Cys

Cys

Thr

Ile

val

295

Ala

Lys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Gly

200

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

280

Leu

Cys

Thr

ES 2636 162 T3

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Gly

Pro

Gly

Tyr

Gln

265

His

Arg

Leu

Gly

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Gly

Trp

Thr

Gln

250

Glu

Asn

Leu

Pro

Ile

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Val

Gln

Ile

235

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

315

Val

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

220

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

300

Arg

Ser

156

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Ile

205

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

285

Pro

Asp

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

130

vVal

Leu

Glu

Phe

Glu

270

Lys

Ile

Trp

Phe

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

255

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

240

val

val

Thr

Phe

Glu

320

Arg
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Thr

Pro

Thr

Cys

385

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
465

<210> 114
<211> 470

His

Tyr

Gln

370

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

450

Leu

Glu

Val

355

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

435

val

Ile

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 18 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 114

Lys

340

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

420

Met

Ile

Asp

325

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

405

Ile

Lys

Thr

Gly

Asn

Cys

Gly

390

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
470

Gln

Ser

Ala

375

Gly

vVal

Thr

Ser
455

Ser

Cys

360

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

440

Bro

ES 2636 162 T3

Thr

345

Lys

Tyr

His

Trp

val

425

Leu

Leu

330

Arg

Leu

Asp

val

Gly

410

Thr

Pro

Lys

Leu

Ser

Thr

Lys

Ser

Lys
380

Thr Arg

395

Glu Gly

Ala Phe

Lys Ala

Glu Asp

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly

1

Cys Met Glu Glu Thr Cys Ser Tyr Glu Glu Ala

20

5

25

10

Asp Ser Asp Lys Thr Asn Glu Phe Trp Asn Lys

35

40

Gln Cys Glu Thr Ser Pro Cys Gln Asn Gln Gly

50

55

157

480

His

Arg

Tyr

Lys
60

Met

Ser

365

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

445

Gln

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Leu

350

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

430

Ser

Val

Glu

val

30

Asp

Lys

338

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

415

His

Asp

Arg

15

Phe

Gly

Asp

val

Ile

Ala

Thr

400

Lys

Ile

Ala

Pro

Glu

Glu

Asp

Gly



Leu

€5

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

225

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyxr

130

Gln

Fro

Leu

Arg

Glu

210

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

290

Met

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Asp

195

Cys

Asn

Thr

Gly

val

275

Phe

Asn

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Phe

Lys

Glu

Ala

Asp

260

Glu

Asp

Val

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Leu

Asp

Gly

Ala

245

Arg

val

Ile

Ala

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

230

His

Asn

val

Ala

Pro

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Glu

Glu

215

Cys

Cys

Thr

Ile

Val

295

Ala

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Gly

200

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

280

Leu

Cys

ES 2636 162 T3

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Leun

Pro

Gly

Tyr

Gln

265

His

Arg

Leu

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Thr

Trp

Thr

Gln

250

Glu

Asn

Leu

Pro

Gly

75

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Pro

Gln

Ile

235

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

Phe

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

220

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

300

Arg

158

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Ile

205

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

285

Pro

Asp

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

190

val

Leu

Glu

Phe

Glu

270

Lys

Ile

Trp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Fhe

175

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

255

Ala

Glu

Thr

Ala

Asn

80

Cys

Ala

Gly

val

Trp

160

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

240

Val

val

Thr

Phe

Glu
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305

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

385

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
465

<210> 115
<211> 470

Thr

His

Tyr

Gln

370

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

450

Leu

Leu

Glu

val

355

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

435

val

Ile

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 19 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 115

Met

Lys

340

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

420

Met

Ile

Asp

Thr

325

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

405

Ile

Lys

Thr

Gly

310

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

3980

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
470

Lys

Gln

Ser

Ala

375

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
455

Thr

Ser

Cys

360

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

440

Pro

ES 2636 162 T3

Gly

Thr

345

Lys

Tyr

His

Trp

val

425

Leu

Leu

Ile

330

Arg

Leu

Asp

Val

Gly

410

Thr

Pro

Lys

315

val

Ser

Leu Lys

Ser

Ser

Thr Lys

380

Thr Arg

395

Glu Gly

Ala Phe

Lys Rla

Glu Asp

460

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly His

1

5

10

Cys Met Glu Glu Thr Cys Ser Tyr Glu Glu Ala Arg

20

25

Asp Ser Asp Lys Thr Asn Glu Phe Trp Asn Lys Tyr

35

40

159

Gly

Met

Ser

365

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

445

Gln

Leu

Glu

FPhe

Leu

350

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

430

Ser

Val

Glu

Gly

335

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

415

Trp

His

Asp

Arg

320

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

400

Lys

Ile

Ala

Pro

Glu

Val Phe Glu

30

Lys Asp Gly Asp

45



Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

225

Ile

Arg

His

Tyr

Cys

S0

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Glu

210

Glu

Leu

val

Glu

Asp

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Lys

195

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

275

Phe

Thr

Tyxr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Ala

Lys

Glu

Ala

Asp

260

Glu

BAsp

Ser

Thr

Thr

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Thr

Asp

Gly

Ala

245

Arg

Val

Ile

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Asn

Gly

Phe

230

His

Asn

Val

Ala

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

aAla

Glu

215

Cys

Cys

Thr

Ile

val

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Thr

200

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

280

Leu

ES 2636 162 T3

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leau

Glu

Asp

Pro

185

Leu

Pro

Gly

Tyr

Gln

265

His

Arg

Gln

Glu

Ser

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Ser

Trp

Thr

Gln

250

Glu

Asn

Leu

Gly

Gly

75

Leu

Val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Pro

Gln

Ile

235

Ala

Glu

Arg

Lys

Lys

60

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

220

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

160

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Ile

205

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

285

Pro

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

190

val

Leu

Glu

Phe

Glu

270

Lys

Ile

Asp

Lys

Asp

Cys

Thr

Ser

Thr

Fhe

175

Asn

Gly

Ile

Fhe

Lys

255

Ala

Glu

Thr

Gly

Asn

80

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

240

val

val

Thr

Phe
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Arg

305

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

385

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
465

<210> 116
<211> 470

250

Met

Thr

His

Tyr

Gln

370

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

450

Leu

Asn

Leu

Glu

val

355

Asn

Gly

val

Tyr

Ser

435

val

Ile

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 20 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 116

Val

Met

Lys

340

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

420

Met

Ile

Asp

Ala

Thr

325

Gly

Arg

Phe

Ser

Gly

405

Ile

Lys

Thr

Gly

Pro

310

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

350

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
470

295

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

375

Gly

val

Thr

Arg

Ser
455

Cys

Thr

Ser

Cys

360

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

440

Pro

ES 2636 162 T3

Leu

Gly

Thr

345

Lys

Tyr

His

Trp

Val

425

Leu

Leu

Bro

Ile

330

Arg

Leu

Asp

val

Gly

410

Thr

Pro

Lys

Glu

315

val

Leu

Ser

Thr

Thr

395

Glu

Ala

Lys

Glu

300

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

380

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
460

Asp

Gly

Met

Ser

365

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

445

Gln

Trp

Phe

Leu

350

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

430

Ser

Val

Ala

Gly

335

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

415

His

Asp

Glu

320

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

400

Lys

Ile

Ala

Pro

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly His Leu Glu Arg Glu

1

5

10

15

Cys Met Glu Glu Thr Cys Ser Tyr Glu Glu Ala Arg Glu val Phe Glu

20

25

161

30



Asp

Gln

Leu

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Gln

Glu

225

Ile

Arg

His

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Glu

210

Glu

Leu

Val

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Lys

195

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Ala

Lys

Glu

Ala

Asp

260

Glu

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Thr

Asp

Gly

Ala

245

Arg

VvVal

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gln

Gly

Phe

230

His

Asn

Val

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

RAsp

Thr

Ala

Glu

215

Cys

Cys

Thr

Ile

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Thr

200

Cvs

Gly

Leu

Glu

Lys

ES 2636 162 T3

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Lau

Pro

Gly

Tyr

Gln

265

His

Asn

Gln

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Ser

Trp

Thr

Gln

250

Glu

Asn

Lys

Gly

Gly

75

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

arg

Pro

Gln

Ile

235

Ala

Glu

Arg

Tyr

Lys

60

Phe

Asp

val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Arg

Ala

220

Leu

Lys

Gly

Phe

162

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Ile

205

Leu

Ser

Arg

Gly

Thr

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

190

val

Leu

Glu

Phe

Glu

270

Lys

Gly

Asp

Lys

Asp

85

Cys

Thr

Ser

Thr

FPhe

175

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

255

Ala

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Gly

Asn

Tyr

240

val

Val

Thr
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Tyr

Arg

305

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

385

Tyr

Gly

Asp

Pro

Arg
465

<210> 117
<211> 466

Asp

290

Met

Thr

His

Tyr

Gln

370

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu

450

Leu

278

Phe

Asn

Leu

Glu

val

355

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser

435

val

Ile

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 21 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 117

Asp

val

Met

Lys

340

Asp

Met

Asp

Thr

Gly

420

Met

Ile

Asp

Ile

Ala

Thr

325

Gly

Arg

Phe

Sar

Gly

405

Ile

Lys

Thr

Gly

Ala

Pro

310

Gln

Arg

Asn

Cys

Gly

390

Ile

Tyr

Thr

Ser

Lys
470

val

295

Ala

Lys

Gln

Ser

Ala

375

Gly

Val

Thr

Arg

Ser
455

280

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

360

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly

440

Pro

ES 2636 162 T3

Arg

Leu

Gly

Thr

345

Lys

Tyr

His

Trp

Val

425

Leu

Leu

Leu

Pro

Ile

330

Arg

Leu

Asp

Val

Gly

410

Thr

Pro

Lys

Lys

Thr
300

Glu Arg

315

val

Leu

Ser

Ser

Lys

Ser

Thr Lys

380

Thr Arg

395

Glu Gly

Ala Phe

Lys Ala

Glu 2Asp

460

285

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

365

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys

445

Gln

Ile

Trp

Phe

Leu

350

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys

430

Ser

Val

Thr

Ala

Gly

335

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

415

Trp

His

Asp

Phe

Glu

320

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

400

Lys

Ile

Ala

Pro

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly His Leu Glu Arg Glu

1

5

10

163

15



Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Asp

Gly

225

Ala

Arg

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Gly

210

Phe

His

Asn

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Thr

195

Glu

Cys

Cys

Thr

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Ser

Cys

Gly

Leu

Glu

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Lys

Pro

Gly

Tyr

245

Gln

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Leu

Trp

Thr

230

Gln

Glu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Thr

Gln

215

Ile

Ala

Glu

Tyr

Fhe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

200

Ala

Leu

Lys

Gly

ES 2636 162 T3

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Ile

Leu

Ser

Arg

Gly

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Ala

Proc

170

Glu

val

Leu

Glu

Phe

250

Glu

Ala

Lys

Gly

Gly

75

Leu

Val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Gly

Ile

Phe

235

Lys

Ala

Arg

Tyr

Lys

60

Phe

Asp

Val

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Asn

220

Tyr

Val

Val

164

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

205

Glu

Ile

Arg

His

Val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

190

Glu

Glu

Leu

Val

Glu

Fhe

Gly

Asp

Lys

Asp

g5

Cys

Thr

Ser

Thr

Fhe

175

Asn

Cys

Asn

Thr

Gly

255

Val

Glu

Asp

Gly

Asn

80

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Lys

Glu

Ala

240

Asp

Glu



val

Ile

Ala

305

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

385

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly
465

<210> 118
<211> 466

val

Ala

250

Pro

Gln

Arg

Asgn

Cys

370

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser

450

Lys

Ile

275

val

Ala

Lys

Gln

Ser

355

Ala

Gly

Val

Thr

Arg

435

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 22 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 118

260

Lys

Leu

Cys

Thr

Ser

340

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

420

Gly

Pro

His

Arg

Leu

Gly

325

Thr

Lys

Tyr

His

Trp

405

Val

Leu

Leu

Asn

Leu

Pro

310

Ile

Arg

Leu

Asp

Val

390

Gly

Thr

Pro

Lys

Arg

Lys

295

Glu

Val

Leu

Ser

Thr

375

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
455

Phe

280

Thr

Arg

Ser

Lys

Ser

360

Lys

Arg

Gly

Fhe

Ala

440

Asp

ES 2636 162 T3

265

Thr

Pro

Asp

Gly

Met

345

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

425

Lys

Gln

Lys

Ile

Trp

Phe

330

Leu

Phe

Glu

Lvs

Ala

410

Lys

Ser

val

Glu

Thr

Thr Phe

300

Ala Glu

315

Gly Arg

Glu Val

Ile

Ile

Asp Ala

Asp
395

380

Thr

Arg Lys

Trp

Ile

Hig Ala

Asp Pro

165

460

Tyr

285

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

365

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro

445

Arg

270

Asp

Met

Thr

His

Tyr

350

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

430

Glu

Leu

Phe

Asn

Leu

Glu

335

Vval

Asn

Gly

Val

Tyr

415

Ser

val

Ile

Asp

val

Met

320

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

400

Gly

Met

Ile

Asp



Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Asp

Gly

225

Ala

Asn

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Gly

210

Phe

His

Ser

Glu

Asp

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Phe

195

Glu

Cys

Cys

Phe

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Asn

Cys

Gly

Leu

Leu

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Asp

Pro

Gly

Tyr

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Phe

Tzp

Thr

230

Gln

Glu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Thr

Gln

215

Ile

Ala

Met

Tyx

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

200

Ala

Leu

Lys
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Lys

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leun

Glu

Asp

Pro

185

Ile

Leu

Ser

Arg

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

val

Leu

Glu

Phe

Gly

hla

Lys

Gly

Gly

75

Leu

val

Ala

Arg

Pro

155

Thr

Arg

Gly

Ile

Phe

235

Lys

His

Arg

Tyr

Lys

60

Phe

Asp

vVal

Cys

Arg

140

Asp

Glu

Gly

Gly

Asn

220

Tyr

Val

166

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

205

Glu

Ile

Arg

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

1920

Glu

Glu

Leu

val

Arg

15

Fhe

Gly

Asp

Lys

Asp

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

AsSn

Cys

Asn

Thr

Gly

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

80

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Leu

Lys

Glu

Ala

240

Asp



Arg

Val

Ile

Ala

305

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

385

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly
465

<210> 119
<211> 466

Asn

Val

Ala

290

Pro

Gln

Arg

Asn

Cys

370

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser

450

Lys

Thr

Ile

275

val

Ala

Lys

Gln

Ser

355

Ala

Gly

val

Thr

Arg

435

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 23 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 119

Glu

260

Lys

Leu

Cys

Thr

Ser

340

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

420

Gly

Pre

245

Gln

His

Arg

Leu

Gly

325

Thr

1ys

Tyr

His

Trp

405

val

Leu

Leu

Glu

Asn

Leu

Pro

310

Ile

Arg

Leu

Asp

Val

390

Gly

Thr

Pro

Lys

Glu

Arg

Lys

295

Glu

val

Leu

Ser

Thr

375

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
455

Gly

Phe

280

Thr

Arg

Ser

Lys

Ser

360

Lys

Arg

Gly

Phe

Ala

440

Asp

ES 2636 162 T3

Gly

265

Thr

Pro

Asp

Gly

Met

345

Ser

G1ln

Phe

Cys

Leu

425

Lys

Gln

250

Glu

Lys

Ile

Trp

Phe

330

Leu

Phe

Glu

Lys

Ala

410

Lys

Ser

Val

Ala

Glu

Thr

Ala

315

Gly

Glu

Ile

Asp

Asp

395

Arg

Trp

His

Asp

val

Thr

Fhe

300

Glu

Arg

Val

Ile

Ala

380

Thr

Lys

Ile

Ala

Pro
460

167

His

Tyr

285

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

365

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro

445

Arg

Glu

270

Asp

Met

Thr

His

Tyr

350

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

430

Glu

Leu

2858

val

Phe

Asn

Leu

Glu

335

val

Asn

Gly

Val

Tyr

415

Ser

Val

Ile

Glu

Asp

val

Met

320

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

400

Gly

Met

Ile

Asp



Ala

Cys

Asp

Gln

Leu

€5

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Asp

Gly

Asn

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Leu

Arg

Gly

210

Phe

Ser

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Leu

195

Glu

Cys

Phe

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Ser

Cys

Gly

Leau

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Ser

Pro

Gly

Glu

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Met

Trp

Thr

Glu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

AsSp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Thr

Gln

215

Ile

Met

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

200

Ala

Leu
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Lys

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Ile

Leu

Ser

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Val

Leu

Glu

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

60

Gly Phe

Leu Asp

val val

Ala Cys

Arg Arg

140

Pro Asp

155

Thr Glu

Arg Gly

Gly Gly

Ile Asn

220

Phe Tyr

168

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

205

Glu

Ile

Glu

Val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Agn

180

Glu

Glu

Len

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Asn

Cys

Asn

Thr

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

80

Cys

Ala

Gly

val

Trp

160

Asp

Len

Lys

Glu

Ala



225

Ala

Arg

val

Tle

Ala

305

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

385

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly
465

<210> 120
<211> 466

His

Asn

val

Ala

290

Pro

Gln

Arg

Asn

Cys

370

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser

450

Lys

Cys

Thr

Ile

275

val

Ala

Lys

Gln

Ser

355

Ala

Gly

Val

Thr

Arg

435

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Glu

260

Lys

Leu

Cys

Thr

Ser

340

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

420

Gly

Pro

Tyr

245

Gln

His

Arg

Leu

Gly

325

Thr

Lys

Tyr

His

Trp

405

val

Leu

Leu

230

Gln

Glu

Asn

Leu

Pro

310

Ile

Arg

Leu

Asp

Val

330

Gly

Thr

Pro

Lys

Ala

Glu

Arg

Lys

295

Glu

val

Leu

Ser

Thr

375

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
455

Lys

Gly

Phe

280

Thr

Arg

Ser

Lys

Ser

360

Lys

Arg

Gly

Phe

Ala

440

Asp

ES 2636 162 T3

Arg

Gly

265

Thr

Pro

Asp

Gly

Met

345

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

425

Lys

Gln

Fhe

250

Glu

Lys

Tle

Trp

Phe

330

Leu

Fhe

Glu

Lys

Ala

410

Lys

Ser

Val

235

Lys Val

Ala Val

Glu Thr

Thr Phe

300

Ala Glu

315

Gly Arg

Glu VvVal

Ile Ile

Asp Ala

380

Asp Thr

395

Arg Lys

Trp Ile

His Ala

Asp Pro
460

169

Arg

His

Tyr

285

Arg

Ser

Thr

Pro

Thr

365

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro

445

Arg

Val

Glu

270

Asp

Met

Thr

His

Tyr

350

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

430

Glu

Leu

Gly

255

Val

Phe

Asn

Leu

Glu

335

Val

Asn

Gly

Val

Tyr

415

Ser

Vval

Ile

240

Asp

Glu

Asp

val

Met

320

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

400

Gly

Met

Ile

Asp
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<223> SEC ID N° 24 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 120

Ala Asn Ser Phe

1

Cys

Asp

Gln

Leu

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Asp

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Pro

Lau

Arg

Gly

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Pro

185

Glu

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Pro

Cys

Leu Glu
5

Thr Cys

Thr Asn

Ser Pro

Thr Cys

70

Thr Arg
85

His Glu

Leu Ala

Gly Lys

Ser Ser

150

Ala Ala

165

Asn Gln

Ser Leu

Pro Trp

Glu Met Lys

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Thr

Gln

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

200

Ala

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Ile

Leu

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Vval

Leu

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

60

Gly Phe

Leu Asp

Val Val

Ala Cys

Arg Arg

140

Pro Asp

155

Thr Glu

Arg Gly

Gly Gly

Ile Asn

170

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

205

Glu

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asgn

190

Glu

Glu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Asn

Cys

Asn

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Len

Lys

Glu



Gly

225

aAla

Arg

Val

Ile

ala

305

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

385

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly
465

<210> 121
<211> 466

210

Phe

His

Asn

Val

Ala

290

Pro

Gln

Arg

Asn

Cys

370

Gly

Ile

Tyr

Thr

Ser
450

Lys

Cys

Cys

Thr

Ile

275

Val

Ala

Lys

Gln

Ser

355

Ala

Gly

val

Thr

Arg

435

Ser

<212> PRT

Gly

Leu

Glu

260

Lys

Leu

Cys

Thr

Ser

340

Cys

Gly

Pro

Ser

Lys

420

Gly

Pro

Gly

Tyr

245

Gln

His

Arg

Leu

Gly

325

Thr

Lys

Tyr

His

Trp

405

Val

Leu

Leu

Thr

230

Gln

Glu

Asn

Leu

Pro

310

Ile

Arg

Leu

ASP

Val

390

Gly

Thr

Pro

Lys

215

Ile

Ala

Glu

Arg

Lys

295

Glu

Val

Leu

Ser

Thr

375

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu
455

Leu

Lys

Gly

Phe

280

Thr

Arg

Ser

Lys

Ser

360

Llys

Arg

Gly

Phe

Ala

440

Asp
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Ser

Arg

Gly

265

Thr

Pro

Asp

Gly

Met

345

Ser

Gln

Phe

Cys

Leu

425

Lys

Gln

Glu

FPhe

250

Glu

Lys

Ile

Trp

FPhe

330

Leu

Phe

Glu

Lys

Ala

410

Lys

Ser

Val

Phe

235

Lys

Ala

Glu

Thr

Ala

315

Gly

Glu

Ile

Asp

Asp

395

Arg

Trp

His

Asp

220

Tyr

Val

val

Thr

Phe

300

Glu

Arg

val

Ile

Ala

380

Thr

Lys

Ile

Ala

Pro
460

171

Ile

Arg

His

Tyr

285

Arg

Ser

Thr

Preo

Thr

365

Cys

Tyr

Gly

Asp

Pro

445

Arg

Leu

Val

Glu

270

Asp

Met

Thr

His

Tyr

350

Gln

Gln

Phe

Lys

Arg

430

Glu

Leu

Thr

Gly

255

val

Phe

Asn

Leu

Glu

335

val

Asn

Gly

Val

Tyr

415

Ser

Val

Ile

Ala

240

Asp

Glu

Asp

Val

Met

320

Lys

Asp

Met

Asp

Thr

400

Gly

Met

Ile

Asp



<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 25 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 121

Ala Agsn Ser Phe Leu Glu

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Lys

Leu

Thr

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Proc

Leu

Arg

Glu

Asp

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Tyr

Asp

Leu

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Asp

Phe

180

Ser

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Ala

165

Asn

Cys

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Ser

150

Ala

Gln

Gly

ES 2636 162 T3

Glu Met Lys

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asp

Thr

Gln

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Gly

Leu

Gln

Arg

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Glu

Asp

Pro

185

Ile

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

20

Ser

Lys

Glu

Ala

Pro

170

Glu

Val

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

60

Gly Phe

15

Leu Asp

Vval val

Ala Cys

Arg Arg

140

Pro Asp

155

Thr Glu

Arg Gly

Gly Gly

172

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Ser

Asn

Asp

Gln

Glu

Val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Ile

Pro

Asn

150

Glu

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Thr

Phe

175

Asn

Cys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

80

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

160

Asp

Len

Lys



ES 2636 162 T3

195 200 205

Asp Gly Glu Cys Pro Trp Gln Ala Leu Leu Ile Asn Glu Glu Asn Glu
210 215 220

Gly Phe Cys Gly Gly Thr Ile Leu Ser Glu Phe Tyr Ile Leu Thr Ala
225 230 235 240

Ala His Cys Leu Tyr Gln Ala Lys Arg Phe Lys Val Arg vVal Gly Asp
245 250 255

Arg Asn Thr Glu Gln Glu Glu Gly Gly Glu Ala Val His Glu Val Glu
260 265 270

Val Val Tle Lys His Asn Arg Phe Thr Lys Glu Thr Tyr Asp Phe Asp
275 280 285

Ile Ala Val Leu Arg Leu Lys Thr Pro Ile Thr Phe Arg Met Asn Val
290 295 300

Ala Pro Ala Cys Leu Pro Glu Arg Asp Trp Ala Glu Ser Thr Leu Met
305 310 315 320

Thr Gln Lys Thr Gly Ile Val Ser Gly FPhe Gly Arg Thr His Glu Lys
325 330 335

Gly Arg Gln Ser Thr Arg Leu Lys Met Leu Glu Val Pro Tyr Val Asp
340 345 350

Arg Asn Ser Cys Lys Leu Ser Ser Ser Phe Ile Ile Thr Gln Asn Met
355 360 365

Phe Cys Ala Gly Tyr Asp Thr Lys Gln Glu Asp Ala Cys Gln Gly Asp
370 375 380

Ser Gly Gly Pro His Val Thr Arg Phe Lys Asp Thr Tyr Phe Val Thr
385 390 395 400

Gly Ile Val Ser Trp Gly Glu Gly Cys Ala Arg Lys Gly Lys Tyr Gly
405 410 415

Ile Tyr Thr Lys Val Thr Ala Phe Leu Lys Trp Ile Asp Arg Ser Met
420 425 430

Lys Thr Arg Gly Leu Pro Lys Ala Lys Ser His Ala Pro Glu Val Ile

435 440 445
Thr Ser Ser Pro Leu Lys Glu Asp Gln Val Asp Pro Arg Leu Ile Asp
450 455 460
Gly Lys

465
173



10

<210> 122
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 26 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 122

ES 2636 162 T3

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Thr

Arg

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Asp

Glu

Gly

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ser

Asn

Asp

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Thr

Phe

165

Asn

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Trp

150

Asp

Leu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Lys

Leu

Thr

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Pro

Leu

Arg

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Tyxr

Asp

Asp

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

170

Phe

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

€0

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Ala Ala
155

Asn Gln

Leun Ala

174

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Asp

Thr

Glu

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Leu

Gln

Gly

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Asp

Pro

175

Gly

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Pro

160

Glu

Gly



Val

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

175

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 123
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 27 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 123

ES 2636 162 T3

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Thr

Arg

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Asp

Glu

Gly

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ser

Asn

Asp

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Thr

Phe

165

Asn

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Trp

150

Asp

Leu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Lys

Leu

Thr

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Pro

Leu

Arg

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Tyxr

Asp

Asp

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

170

Phe

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

€0

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Ala Ala
155

Asn Gln

Leun Ala

176

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Asp

Thr

Glu

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Leu

Gln

Gly

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Asp

Pro

175

Leu

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Pro

160

Glu

Thr



Pro

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

177

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 124
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 28 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 124

ES 2636 162 T3

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Thr

Arg

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Asp

Glu

Gly

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ser

Asn

Asp

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Thr

Phe

165

Asn

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Trp

150

Asp

Leu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Lys

Leu

Thr

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Pro

Leu

Arg

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Tyxr

Asp

Lys

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

170

Ala

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

€0

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Ala Ala
155

Asn Gln

Thr Asn

178

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Asp

Thr

Ala

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Leu

Gln

Thr

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Asp

Pro

175

Leu

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Pro

160

Glu

Ser



Pro

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

179

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 125
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 29 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 125

ES 2636 162 T3

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Thr

Arg

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Asp

Glu

Gly

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ser

Asn

Asp

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Ile

Pro

Asn

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Thr

Phe

165

Asn

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Trp

150

Asp

Leu

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Lys

Leu

Thr

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Pro

Leu

Arg

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Tyxr

Asp

Lys

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Asp

Phe

170

Ala

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

€0

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Ala Ala
155

Asn Gln

Thr Gln

180

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Asp

Thr

Ala

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Leu

Gln

Thr

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Asp

Pro

175

Leu

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Pro

160

Glu

Ser



Pro

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

181

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 126
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 30 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 126

ES 2636 162 T3

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly His

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Asp

Thr

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Leu

Gln

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Asp

Pro

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Thr
165

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

150

Glu

Gly

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asn

Asp

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

170

Leu

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys
60

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Lys Pro
155

Leu Leu

Thr Arg

182

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Tyr

Asp

Thr

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Asp

Phe

Ser

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

175

Lys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Ala

160

Gln

Len



Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

183

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 127
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 31 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 127

Ala Asn Ser Phe

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Asp

Thr

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Leu

Gln

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Asp

Pro

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

ES 2636 162 T3

Leu Glu Glu Met Lys

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Thr
165

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

150

Glu

Gly

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asn

Asp

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

170

Leu

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

€0

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Lys Pro
155

Leu Leu

Thr Arg

184

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Tyr

Asp

Phe

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Asp

Phe

Asn

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

175

Asp

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Ala

160

Gln

Phe



Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

185

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 128
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 32 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 128

ES 2636 162 T3

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly His

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Asp

Thr

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Leu

Gln

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Asp

Pro

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Thr
165

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

150

Glu

Gly

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asn

Asp

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

170

Leu

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys
60

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Lys Pro
155

Leu Leu

Thr Arg

186

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Tyr

Asp

Leu

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Asp

Phe

Ser

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

175

Ser

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Ala

160

Gln

Met



Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

187

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 129
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 33 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 129

ES 2636 162 T3

Ala Asn Ser Phe Leu Glu Glu Met Lys Lys Gly His

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Asp

Thr

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Leu

Gln

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Asp

Pro

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Thr
165

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

150

Glu

Gly

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asn

Asp

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

170

Leu

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys
60

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Lys Pro
155

Leu Leu

Thr Arg

188

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Tyr

Asp

Pro

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Asp

Phe

Pro

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

175

Ser

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Ala

160

Gln

Len



Thr

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

189

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys



10

<210> 130
<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SEC ID N° 34 sin péptido sefial y sin propéptido

<400> 130

Ala Asn Ser Phe

1

Cys

Asp

Gln

Leu

65

Cys

Asp

Arg

Pro

Ala

145

Asp

Thr

Met

Ser

Cys

50

Gly

Glu

Gln

Gly

Tyr

130

Gln

Leu

Gln

Glu

Asp

35

Glu

Glu

Leu

Phe

Tyr

115

Pro

Ala

Asp

Pro

Glu

20

Lys

Thr

Tyr

Phe

Cys

100

Thr

Cys

Thr

Pro

Glu

ES 2636 162 T3

Leu Glu Glu Met Lys

5

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

85

His

Leu

Gly

Ser

Thr
165

Cys

Asn

Pro

Cys

70

Arg

Glu

Ala

Lys

Asp

150

Glu

Gly

Ser

Glu

Cys

55

Thr

Lys

Glu

Asp

Gln

135

Ser

Asn

Asp

Tyr

Phe

40

Gln

Cys

Leu

Gln

Asn

120

Thr

Ile

Pro

Asn

Glu

25

Trp

Asn

Leu

Cys

Asn

105

Gly

Leu

Thr

Phe

Asn

Lys

10

Glu

Asn

Gln

Glu

Ser

90

Ser

Lys

Glu

Trp

Asp

170

Leu

Gly His

Ala Arg

Lys Tyr

Gly Lys

€0

Gly Phe
75

Leu Asp

Val vVal

Ala Cys

Arg Arg

140

Lys Pro
155

Leu Leu

Thr Arg

190

Leu

Glu

Lys

45

Cys

Glu

Asn

Cys

Ile

125

Lys

Tyr

Asp

Leu

Glu

val

30

Asp

Lys

Gly

Gly

Ser

110

Pro

Arg

Asp

Phe

Ser

Arg

15

Phe

Gly

Asp

Lys

Asp

95

Cys

Thr

Ser

Ala

Asn

175

Cys

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn

Cys

Ala

Gly

val

Ala

160

Gln

Gly



Gln

Gln

Ile

225

Ala

Glu

Arg

Lys

Glu

305

Val

Leu

Ser

Thr

Thr

385

Glu

ala

Lys

Glu

Arg

Ala

210

Leu

Lys

Gly

Phe

Thr

290

Arg

Ser

Lys

Ser

Lys

370

Arg

Gly

Phe

Ala

Asp
450

Ile

195

Leu

Ser

Aryg

Gly

Thr

275

Pro

Asp

Gly

Met

Ser

355

Gln

Phe

Cys

Leu

Lys
435

Gln

180

Val

Leu

Glu

Phe

Glu

260

Lys

Ile

Trp

Phe

Leu

340

Phe

Glu

Lys

Ala

Lys
420

Ser

vVal

Gly

Ile

Phe

Lys

245

Ala

Glu

Thr

Ala

Gly

325

Glu

Ile

Asp

Asp

Arg

405

Trp

His

Asp

Gly

Asn

Tyr

230

Val

Val

Thr

Fhe

Glu

310

Arg

Val

Ile

Ala

Thr

380

Lys

Ile

Ala

Pro

Gln

Glu

215

Ile

Arg

His

Tyr

Arg

295

Ser

Thr

Pro

Thr

Cys

375

Iyr

Gly

Asp

Pro

Arg
455

Glu

200

Glu

Len

val

Glu

Asp

280

Met

Thr

His

Tyr

Gln

360

Gln

Phe

Lys

Arg

Glu
440

Leu

ES 2636 162 T3

185

Cys

Asn

Thr

Gly

Val

265

Phe

Asn

Leu

Glu

val

345

Asn

Gly

Val

Tyr

Ser
425

val

Ile

Lys Asp Gly Glu
205

Glu Gly Phe Cys
220

Ala Ala His Cys
235

Asp Arg Asn Thr
250

Glu Val Val Ile

Asp Ile Ala Val
285

Val Ala Pro Ala
300

Met Thr Gln Lys
315

Lys Gly Arg Gln
330

Asp Arg Asn Ser

Met Phe Cys Ala
365

Asp Ser Gly Gly
380

Thr Gly Ile Val
395

Gly Ile Tyr Thr
410

Met Lys Thr Arg

Ile Thr Ser Ser
445

Asp Gly Lys
460

191

190

Cys

Gly

Leu

Glu

Lys

270

Leu

Cys

Thr

Ser

Cys

350

Gly

Pro

Ser

Lys

Gly
430

Pro

Gly

Tyr

Gln

255

His

Arg

Leu

Gly

Thr

335

Lys

Tyr

His

Trp

Vval

415

Leu

Pro Leu

Trp

Thr

Gln

240

Glua

Asn

Leu

Pro

Ile

320

Arg

Leu

Asp

val

Gly

400

Thr

Pro

Lys
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15

<210> 131
<211> 1380
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2636 162 T3

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 103

<400> 131

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgegaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggcea
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatateg
gattgeotge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggectcacg
gagggatgcg
tggattgace

gtcattacca

<210> 132
<211> 1380
<212> ADN

tcetggagga aatgaagaaa ggccacctgg

acgaggaagce
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcoccecac
tggotcagge
acgeagetga
agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcogaagt
ctgtgctgeyg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcgacecg
gegoecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgeteoe
ggtcetgotet
cggeacctat
aactagctec
cotggaceoec
aggcgataac
atggcaggcce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cotgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacceggggg

gaaagaagac

ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgecaggy
cettgtggga
totggegagy
acagagaaca
aatctgacta
ctgectgatta
attctgacecg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 104

<400> 132

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gegactgega
gatacacact
agcagacact
cacccdgatag
catttgacet
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tocgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttecat
cttgtecaggyg
ccggecategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

192

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tocagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacatgg
gatggactte
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtogocect
aactggcatce
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccecegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgegaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggcea
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatateg
gattgeotge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggectcacg
gagggatgcg
tggattgace

gtcattacca

<210> 133
<211> 1380
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagce
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcoccecac
tggotcagge
acgeagetga
aggacttcct
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcogaagt
ctgtgctgeyg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcgacecg
gegoecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgeteoe
ggtcetgotet
cggeacctat
aactagctec
cotggaceoec
ggcagaagga
atggcaggcce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cotgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacceggggg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgecaggy
cettgtggga
totggegagy
acagagaaca
ggaggagtga
ctgectgatta
attctgacecg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 105

<400> 133

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gegactgega
gatacacact
agcagacact
cacccdgatag
catttgacet
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tocgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttecat
cttgtecaggyg
ccggecategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

193

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tocagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacatgg
gatggactte
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtogocect
aactggcatce
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccecegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



10

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gattgeotge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacyg
gagggatgeg
tggattgacce

gtcattacca

<210> 134
<211> 1380
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatccocac
tggotcagge
acgeagetga
aggacttcct
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcogaagt
ctgtgetgeg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcocgaccg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtcetgotet
cggeccctat
aactagctec
cotggaceoec
ggccgaggge
atggcaggcce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gaceeggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
cettgtggga
totggegagy
acagagaaca
ctgaccccta
ctgectgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 106

<400> 134

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cacccdgatag
catttgacet
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gecagettecat
cttgtcaggyg
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacatgg
gatggactte
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatce
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgceccegag

tgacggcaag

gccaactctt tcctggagga aatgaagaaa ggecacctgg agcgggaatg catggaggaa

acctgtagtt acgaggaage cagagaggtg ttcgaagact cagataagac aaacgagttt

194

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

%00

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120



10

tggaataagt
tgcaaagatg
tgegaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatatcg
goettgeetge
gtgagegggt
gaagtgeect
aatatgtttt
gggectecacg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

<210> 135
<211> 1380
<212> ADN

acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattccgt

gcatﬁﬁnnaﬁ

cgatcagtge
gtacacctge
getgtgeteo
ggtctgetet

cggcecctat

tggectcagge
acgecegetga
agaaggeccac
gagaatgtce
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagegaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gcgecaogggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aactagctcc
cctggaccee
caacgecace
atggcaggecco
cgagttctac
ggtcggecgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggeegaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacceggggy

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

gaaactagcec
acatgtctgg
ctggataacy
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggogagg
acagagaacca
ctgtccecta
ctgotgatta
attctgaccg
agaaacaccqg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagy

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 107

<400> 135
gccaactett

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatyg
tgcgaactgt

catgaggaac

tectggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa

agaattecegt

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtgc
gtacacctge
getgtgeteo

ggtctgetet

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg

tgtgcecaggg

catgtcagaa
agggattcga
gegactgega
gatacacact
agcagacact
cceoecgatag
cctttgacet
ggatcgtggy
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
teecgaatgaa
tgacacagaa
ccactogect
gcagctteat
cttgtcaggg
ccggcategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggctgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcegactgega

gatacacact

195

ccaggggaag
aggcaagaat
teagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg
getggactte
aggacaggag
tgagggatte
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggeate
gaaaatgetg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccegayg

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
teagttttgt

ggctgacaat

1380

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240

300

360
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ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacyg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gcttgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgeg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 136
<211> 1380
<212> ADN

gcatccecac
tggctcagge
acgocgetga
agaaggccac
gagaatgtac
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gageagggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccocecctet

<213> Secuencia artificial

<220>

cggeaecctat
aactagctcc
cctggacceo
ccaggccaca
atggecaggec
cgagttctac
ggteggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggcegaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gaccegggygyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
ctgageccta
ctgatgatta
attctgaccg
agaaacacceqg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 108

<400> 136
gocaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag

aaaccttatg

tcocctggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa

agaatteegt

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee

ggtetgotet

gcatccceceac
tggctcagge

acgocogetga

cggececctat
aactagctcoc

cctggaceee

ggecaccetgg
ttegaagact
gaaactagec
acatgtcotgg
ctggataacg
tgtgecaggy
ccttgtggga
tctggegagg

acagagaacc

agcagacact
cccecgatag
cctttgacet
ggategtygy
adgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagcttcat
cttgtecaggy
ccggcatcgt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggectgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
goegactgega
gatacacact
agcagacact
ccceocgatag

cctttgacet

196

ggagaggcgc
cattacctgg
gctggactte
aggacaggag
tgagggatte
tectgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatc
gaaaatgetyg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttcoctgaaa
tgceccccgag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tecagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg

getggactte

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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aaccagacac
tgcaaggacg
tgecggaggca
gctaagegat
gragtgecacg
tttgatatcg
gcttgecotge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggecteacyg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 137
<211> 1380
<212> ADN

agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtogaceyg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

aggcaccagc
atggcaggco
cgagttctac
ggtecggcgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggeccgaa
acatgagaag
gaacteottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacceggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

aagctgacca
ctgetgatta
attetgaceg
agaaacaceg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 109

<400> 137
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatyg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacyg
tgcggaggca

gctaagegat

tcetggagga aatgaagaaa ggccacctgg

acgaggaagce
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcaccoceac
tggctcagge
acgecgetga
agcectgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag

tcaaagtgcg

cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gectgtgetee
ggtctgectct
cggeoecctat
aactagctcec
cctggaccee
aggcttcaac
atggeaggee

cgagttctac

ggtcggegac

ttegaagact
gaaactagcce
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
gacttcacca
ctgetgatta
attctgaccg

agaaacaccg

ggatcgtggg

acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactogect
gcagetteat
cttgtcaggg
coggcategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggectgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccceccgatag
cctttgacct
ggategtggyg
acgaggaaaa

cagcccactg

agcaggagga

197

aggacaggag
tgagggattc
tetgtatecag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeooect
aactggeatc
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccegag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggacttce
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag

agggggagaa

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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gcagtgecacg
tttgatatcg
gettgeetge
gtgagcgggt
gaagtgeccct
aatatgtttt
gagoctcacg
gagggatgceg
tggattgace

gtcattacca

<210> 138
<211> 1380
<212> ADN

aggtcgaagt
ctgtgctgcg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gegecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggy
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggcegaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gaccegggdg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 110

<400> 138

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatyg
tgegaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcayg
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgeacg
tttgatatcg

gcttgeetge

tcetggagga aatgaagaaa ggccacctgg

acgaggaage
acaaagacgg
gactgggcega
ttaccagaaa
agaattccgt
gcatcccecac
tggotecagge
acgccgctga
agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgceg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg

cagagcgaga

cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgetcet
cggeccctat
aactageoteog
cctggaccecco
aggcctgage
atggcaggce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca

ttgggecgaa

ttegaagact
gaaactagcc
acatgtetgg
ctggataacyg
tgtgccaggy
ccttgtggga
tetggegagy
acagagaacc
agcatgacca
ctgectgatta
attctgaccyg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt

agcaccctga

tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagecttcat
cttgtcaggg
ccggcategt
aggtgacage
caaaaagteca

caaggctgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gegactgega
gatacacact
agcagacact
coeccgatayg
cctttgacct
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tcecgaatgaa

tgacacagaa

198

gacctacgac
cgtecgecect
aactggcate
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgcececegag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgyg
gctggacttco
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtecgeeoect

aactggcatc

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60
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600
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720

780

840

900

960



10

gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgoy
tggattgacc

gtcattacca

<210> 139
<211> 1380
<212> ADN

ttggacggac
acgtecgaceg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccocectet

<213> Secuencia artificial

<220>

acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gaccceggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

ggcaggcagt
aagetgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggacce

<223> Acido nucleico que codifica la SEC 1D N° 111

<400> 139
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggcea
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gettgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctecacyg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

tcetggagga aatgaagaaa ggccacctgg

acgaggaagc
acaaagacgyg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatccceac
tggctcagge
acgccgcetga
agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceyg
gegecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccectet

cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetcee
ggtctgectct
cggeccctat
aactagctcc
cctggaccecco
aggcecctceco
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacccggggyg

gaaagaagac

ttecgaagact
gaaactagecce
acatgtotgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagy
acagagaacc
agcctgacca
ctgctgatta
attectgaceg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggacc

ccactecgect
gcagetteat
cttgtcaggg
ccggeategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggctgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
cccocgatag
cctttgacct
ggatcgtyggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagctteat
cttgtecaggyg
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

199

gaaaatgectyg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcecccegag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggacttc
aggacaggaqg
tgagggattc
tetgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeccet
aactggcatc
gaaaatgetyg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcccocgayg

tgacggcaag

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



10

15

<210> 140
<211> 1380
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2636 162 T3

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 112

<400> 140

gccaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagcgat
gcagtgecacg
tttgatatcg
gattgeotge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gagccteacyg
gagggatgcg
tggattgace

gtcattacca

<210> 141
<211> 1410
<212> ADN

tcctggagga aatgaagaaa ggccacctgg

acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatccccac
tggctcagge
acgccgctga
agcctgaaag
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeyg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcocgaccg
gegoecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

cagagaggty
cgatcagtgc
gtacacctgc
getgtgetee
ggtctgctct
cggcecctat
aactagctce
cctggaccec
aggcctgtecco
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggecgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacceggggg

gaaagaagac

ttcgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgeccaggy
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
tgcggccaga
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 113

<400> 141

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccoecgatag
cctttgacct
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gecagettecat
cttgtecaggyg
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

200

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg
gctggacttc
aggacaggaqg
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatce
gaaaatgetyg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccecegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

%00

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ggaggagtga
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggacce

<210> 142
<211> 1410
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagce
acaaagacgyg
gactgggega
ttaccagaaa
agaatteegt
gcatccccac
tggectecagge
acgecgetga
agcectgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tcecgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggcatcgt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtgeo
gtacacctge
gcotgtgeteeo
ggtetgetet
cggcccctat
aactagctee
cotggaceoe
aggogataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeccct
aactggcate
gaaaatgety
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcceccogag

tgacggcaag

ES 2 636

ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacyg
tgcggaggca
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatateg
goettgectge
gtgagegggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 114

<400> 142

201

162 T3

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gocgactgega
gatacacact
agcagacact
cccecgatag
cctttgacet
gggacttect
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gcgccgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttececectet

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaaqg
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cattacctgg
gotggactte
ggcagaagga
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggcgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaaqg
gaactettgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gaccecggggyg

gaaagaagac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1410



gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ctgacceccta
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggacce

<210> 143
<211> 1410
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagce
acaaagacgyg
gactgggega
ttaccagaaa
agaatteegt
gcatccccac
tggectecagge
acgecgetga
agcectgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tcecgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggcatcgt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtgeo
gtacacctge
gcotgtgeteeo
ggtetgetet
cggcccctat
aactagctee
cotggaceoe
aggogataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeccct
aactggcate
gaaaatgety
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcceccogag

tgacggcaag

ES 2636 162 T3

ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacyg
tgcggaggca
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatateg
goettgectge
gtgagegggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 115

<400> 143

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gocgactgega
gatacacact
agcagacact
cccecgatag
cctttgacet
gggacttect
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gcgccgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttececectet

202

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaaqg
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cattacctgg
gotggactte
ggecgaggge
atggcaggcc
cgagttctac
ggtcggcgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaaqg
gaactettgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gaccecggggyg

gaaagaagac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1410



10

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgegaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ctgtcceacta
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggeagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggacce

<210> 144
<211> 1410
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagce
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcecgt
gcatccccac
tggctcagge
acgecgetga
agcectgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tcecgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggcatcgt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
getgtgetece
ggtctgetcet
cggcccctat
aactagctce
cotggaceoe
aggogataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegeccct
aactggcate
gaaaatgety
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgcceccogag

tgacggcaag

ES 2636 162 T3

ggccacctgg
ttegaagact
gaaactageoe
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacyg
tgcggaggca
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatateg
goettgectge
gtgagegggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcyg
tggattgacc

gtcattacca

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 116

<400> 144

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gegactgega
gatacacact
agcagacact
ccccegatag
cctttgacet
ggaaggccac
gagaatgtec
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttececectet

catggaggaa
aaacgagtit
ccaggggaaqg
aggcaagaat
teagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cattacctgg
gotggactte
caacgccacc
atggcaggec
cgagttctac
ggtcggcgac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaaqg
gaactettgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacccggggyg

gaaagaagac

gccaactctt tcectggagga aatgaagaaa ggocacctgg agcgggaatg catggaggaa

acctgtagtt acgaggaagc cagagaggtg ttcgaagact cagataagac aaacgagttt

tggaataagt acaaagacgg cgatcagtgc gaaactagcc catgtcagaa ccaggggaag

203
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10

tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ctgagcccta
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacaccqg
cataatcgcet
cctattactt
agcaccetga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagy

caggtggacce

<210> 145
<211> 1398
<212> ADN

gactgggcga
ttaccagaaa
agaattecegt
gcatccccac
tggcotcagge
acgeogetga
agcctgaaag
ggatcgtggy
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
teccgaatgaa
tgacacagaa
ccactogect
gcagctteat
cttgtcaggg
ccggecategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

<213> Secuencia artificial

<220>

gtacacctge
gctgtgetce
ggtctgetet
cggcccctat
aactagctec
cotggaccee
aggcgataac
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcate
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgcececegay

tgacggcaag

ES 2636 162 T3

acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacyg
tgeggaggea
gctaagcgat
gcagtgcacg
tttgatateg
gettgectge
gtgagegggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggccteacg
gagggatgcy
tggattgace

gtcattacca

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 117

<400> 145
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg

tgcgaactgt

tcetggagga
acgaggaage
acaaagacgg
gactgggcga

ttaccagaaa

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge

gctgtgeteo

ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagea
acatgtctgg

ctggataacg

agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccceegatag
cctttgacect
ggaaggccac
gagaatgtce
ctatcectgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgectgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaceg
gegcegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttcecetet

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga

gcgactgega

204

aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggegc
cattacctgg
gctggacttc
ccaggecace
atggcaggce
cgagttctac
ggtcggogac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacccggggg

gaaagaagac

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat

tcagttttgt

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1410

60

120

180

240

300



10

catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatg
gcccactgte
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgcctga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcatcgtca
gtgacagecct
aaaagtcatg
aggctgattg

<210> 146
<211> 1398
<212> ADN

agaattcegt
gcatccccac
tggctcagge
acgccgetga
agcctgaaag
gacaggagtg
agggattctg
tgtatcaggc
ggggagaagce
cctacgactt
tcgeececetge
ctggcategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggcgg
gctggggaga
ttectgaaatg
ccoccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtctgetct
cggeccetat
aactagctcc
cctggacceo
aggcgataac
caaggacgga
cggaggcact
taagcgatte
agtgcacgag
tgatatcgct
ttgectgeca
gagcgggttt
agtgccctac
tatgttttge
gectcacgtg
gggatgcgca
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagy
acagagaacc
aatctgacta
gaatgtccat
atcctgagceg
aaagtgcggg
gtcgaagtgg
gtgctgegeco
gagcgagatt
ggacggacac
gtcgaccgga
gcegggtatg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

teceoctetga

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 118

<400> 146
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat

aaaaggtcag

tcetggagga
acgaggaage
acaaagacgyg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcccecac

tggctcagge

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtgc
gtacacctgc
gctgtgetee
ggtctgetet
cggeacctat

aactagctce

ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga

tctggogagg

gatacacact
agcagacact
cccecgatag
cctttgacct
ggaccagcaa
ggcaggccct
agttctacat
tcggecgacag
tcatcaagca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaagca
aagatactta
aatacggaat
cccgggggct

aagaagacca

agcgggaatg
¢agataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact

ccccocgatag

205

ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggactte
gctgaccagg
gctgattaac
tctgaccgeca
aaacaccgag
taatcgette
tattactttc
caccctgatg
caggcagtcc
gctgagtage
ggaggatgct
ttttgtgacc
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaccca

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge

cattacctgg

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1398

60

120

180

240

300

360

420

480



10

aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatg
gcccactgte
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgecctga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcatcgtca
gtgacagcct
aaaagtcatg

aggctgattg

acgccgetga
agcctgaaag
gacaggagtg
agggattctg
tgtatcaggce
ggggagaagc
cctacgactt
tcgececectge
ctggcatcgt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggcgg
gctggggaga
ttctgaaatg

ccccegaggt

acggcaag

cctggaccce
aggcgataac
caaggacgga
cggaggcact
taagcgattc
agtgcacgag
tgatatcgct
ttgectgeca
gagcgggttt
agtgccctac
tatgttttgce
gcctcacgtg
gggatgcgea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

acagagaacc
aatctgacta
gaatgtccat
atcctgagceg
aaagtgcggg
gtcgaagtgg
gtgctgegec
gagcgagatt
ggacggacac
gtcgaccgga
gccgggtatg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

tccectcetga

<210> 147

<211> 1398

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 119
<400> 147

gccaactcett
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgecgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg

aaccagacac

tcctggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattccgt
gcatceccac
tggcteagge
acgccgetga

agcctgaaag

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacectge
gctgtgetee
ggtectgetet
cggcccctat
aactagctee
cctggaccce

aggcgataac

ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggyg
ccttgtggga
tetggcgagyg
acagagaacc

aatctgacta

206

cctttgacct
ggttcaacga
ggcaggccct
agttctacat
tcggegacag
tcatcaagca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaagca
aagatactta
aatacggaat
cceggggget

aagaagacca

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgcga
gatacacact
agcagacact
cccecgatag
cctttgacet

ggctgageag

gctggacttce
cttcaccagg
gctgattaac
tctgaccgea
aaacaccgag
taatcgette
tattacttte
caccctgatg
caggcagtce
gctgagtagce
ggaggatgct
ttttgtgacc
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaccca

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cattacctgg
gctggacttce

catgaccagg

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1398

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600



10

atcgtgggag
gaggaaaatg
gcecactgteo
caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgectga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcategtca
gtgacagecct
aaaagtcatg
aggctgattg

<210> 148
<211> 1398
<212> ADN

gacaggagtg
agggattetg
tgtatcaggce
ggggagaagce
cctacgactt
togeccetge
ctggeategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggegg
gctggggaga
ttetgaaatyg
cceccogaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

caaggacgga

cggaggeact

taagcgatte
agtgecacgag
tgatatcget
ttgectgeca
gagegggttt
agtgeoeoctac
tatgttttge
gccteacgtg
gggatgcgca
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

gaatgtccat
atcectgageg
aaagtgcggg
gtcgaagtgg
gtgcetgegee
gagcgagatt
ggacggacac
gtegaccogga
geeogggtatg
actaggtteca
cgcaagggga
tctatgaaga

tccecctetga

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 120

<400> 148
gccaactctt

accetgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatyg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
atcgtgggag
gaggaaaatg

gceccactgte

tcetggagga aatgaagaaa ggccacctgg

acgaggaagce
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcaccoceac
tggctcagge
acgecgetga
agcectgaaag
gacaggagtyg
agggattctg

tgtatcaggce

cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gectgtgetee
ggtctgectct
cggeoecctat
aactagctcec
cctggaccee
aggcegataac
caaggacgga

cggaggecact

taagecgatte

ttegaagact
gaaactagcce
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgccaggg
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
gaatgtccat
atcctgageg

aaagtgeggg

ggcaggcect
agttctacat
tcggegacag
tcatcaagea
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaageca
aagatactta
aatacggaat

ccecgggggct

aagaagacca

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ccceccgatag
cctttgacct
ggcctoccag
ggcaggcecct
agttctacat

teggegacag

207

gctgattaac
tetgacegea
aaacaccgag
taatecgette
tattactttc
caccctgatyg
caggcagtce
gctgagtage
ggaggatgct
ttttgtgacc
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggacceca

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cattacctgg
gctggacttce
cetgaccagyg
gectgattaac
tctgacecgeca

aaacaccgag

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1398

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



10

caggaggaag
actaaagaga
cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgectga
agctteatca
tgtcagggag
ggcategtca
gtgacagcct
aaaagtcatg
aggetgattg

<210> 149
<211> 1398
<212> ADN

ggggagaagce
cctacgactt
togecacectge
ctggcategt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggegg
gctggggaga
ttctgaaatg
cccccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

agtgcacgag
tgatatcget
ttgecctgeca
gagogggttt
agtgcectac
tatgttttge
gectcacgtg
gggatgcgea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

gtcgaagtgg
gtgetgegee
gagogagatt
ggacggacac
gtcgaccgga
gecgggtatg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

tcececectetga

<223> Acido nucleico que codifica la SEC 1D N° 121

<400> 149

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
aaaccttatg
aaccagacac
ategtgggag
gaggaaaatqg
goccactgte
caggaggaag

actaaagaga

tcetggagga aatgaagaaa ggeccacctgg

acgaggaagc
acaaagacgyg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattccgt
gcatccecac
tggctcagge
acgecgetga
agcectgaaag
gacaggagtyg
agggattetg
tgtatcagge
ggggagaage

cctacgactt

cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gectgtgetee
ggtetgetct
cggececctat
aactagctco
cctggacceo
aggcgataac
caaggacgga
cggaggeact
taagegatte
agtgcacgag

tgatatcget

ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggy
ccttgtggga
tctggegagg
acagagaacc
aatctgacta
gaatgtccat
atecctgageg
aaagtgcggg
gtegaagtgg

gtgetgegee

tcatcaageca
tgaagacacc
gggccgaaag
atgagaaggy
actcttgtaa
acacaaagca
aagatactta
aatacggaat

ccecggggget

aagaagacca

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgcga
gatacacact
agcagacact
cceceegatag
cctttgacect
ggctgtectyg
ggcaggeccet
agttcotacat
teggegacag
tcatcaagea

tgaagacacc

208

taatcgettc
tattactttc
caccctgatg
caggcagtcace
gctgagtage
ggaggatgct
ttttgtgace
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaccca

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
cattacctgg
gctggacttce
cggccagagg
getgattaac
tetgacegea
aaacaccgag
taatcgette

tattactttc

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1398

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200



10

cgaatgaacg
acacagaaaa
actcgcctga
agcttcatca
tgtcagggag
ggcatcgtca
gtgacagcct
aaaagtcatg
aggetgattg

<210> 150
<211> 1380
<212> ADN

togecocetge
ctggcatoegt
aaatgctgga
ttacccagaa
acagtggcgg
getggggaga
ttctgaaatg
cccccgaggt

acggcaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ttgectgeca
gagcgggttt
agtgccctac
tatgttttge
gcctcacgtg
gggatgcgea
gattgaccga

cattaccagt

ES 2636 162 T3

gagcgagatt
ggacggacac
gtcgaccgga
gecegggtatyg
actaggttca
cgcaagggga
tctatgaaga

tcceoctetga

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 122

<400> 150

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgegaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacyg
tgeggaggca
gctaagegat
gcagtgcoacy
tttgatatcg
gcttgectge
gtgagcgggt

gaagtgecct

tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattececgt
gcatcocecac
tggctgatag
cctttgacct
gggacttcct
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgctgcg
cagagcgaga
ttggacggac

acgtogaceg

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtgec
gtacacctge
getgtgetee
ggtctgetcet
cggeccctat
cattacctgg
gctggactte
ggcagaagga
atggcagged
cgagttotac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag

gaactcttgt

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggg
cettgtggga
aaaccttatg
aaccagacac
ggaggagtga
ctgetgatta
attetgaceg
agaaacacceg
cataateget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt

aagctgagta

gggccgaaag
atgagaaggg
actcttgtaa
acacaaagca
aagatactta
aatacggaat

cccgggggcet

aagaagacca

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
acgccgctga
agcctgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect

gcagotteat

209

caccctgatyg
caggcagtcec
gctgagtage
ggaggatget
ttttgtgacc
ctataccaag
gccaaaggca

ggtggaccca

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cctggacccce
aggcgataac
aggacaggag
tgagggatte
tetgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cgtcgecccct
aactggcatc
gaaaatgctg

cattacccag

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1398

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080



10

15

aatatgtttt

gggcctecacy

gcgecgggta

tgactaggtt

tgacacaaag

caaagatact

gagggatgeg cacgcaaggy gaaatacgga

tggattgace

gtcattacca

<210> 151
<211> 1380
<212> ADN

gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

gacceggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagy

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 123

<400> 151
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaaca
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgecacyg
tttgatatcg
gottgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 152
<211> 1380
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatccceac
tggctgatag
cctttgacct
gggacttcct
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgceg
aggtcgaagt
ctgtgetgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccyg
gcgccgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccecctcet

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gectgtgeteco
ggtctgotet
cggeccctat
cattacctgg
getggactte
ggccgagggco
atggcaggec
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gacccggggg

gaaagaagac

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtetgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
aaaccttatg
aaccagacac
ctgaccccta
ctgetgatta
attectgaceg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatyg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggacc

cttgtcaggg
coggcategt
aggtgacage
caaaaagtea

caaggctgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgcga
gatacacact
agcagacact
acgeccgetga
agcctgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tocgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttcat
cttgtcaggg
ccggecategt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

210

agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgccccagag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
cctggacece
aggcgataac
aggacaggadqg
tgagggattc
tectgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtogeocet
aactggcatc
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttotgaaa
tgcececcogag

tgacggcaag

1140
1200
1260
1320

1380

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380



10

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 636

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 124

<400> 152
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatyg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaaca
aatctgacta
tgcaaggacyg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gattgeotge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacyg
gagggatgeg
tggattgacce

gtcattacca

<210> 153
<211> 1380
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcega
ttaccagaaa
agaattcecgt
gcatcceecac
tggetgatag
ccetttgacet
ggaaggcceac
gagaatgtace
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcogaagt
ctgtgetgeg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcocgaccg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtctgetet
cggeeccctat
cattacctgg
getggactte
caacgcooace
atggecaggec
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gaceeggggyg

gaaagaagac

ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagece
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgeccaggg
cettgtggga
aaaccttatg
aaccagacac
ctgtacacta
ctgotgatta
attctgaccg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 125

<400> 153

211

162 T3

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
acgeogetga
agcctgaaag
ggatcegtggy
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gecagettecat
cttgtcaggyg
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
cotggacece
aggcgataac
aggacaggag
tgagggatte
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegecect
aactggcatce
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttetgaaa
tgceccegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

%00

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
acagagaacc
aatctgacta
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatateg
gattgeotge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacyg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

<210> 154
<211> 1380
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattccgt
gcatccocac
tggotgatag
cctttgacct
ggaaggccac
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcogaagt
ctgtgctgeyg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcgacecg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtctgctct
cggeccctat
cattacctygg
gctggactte
ccaggccace
atggcaggcce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cotgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gaceeggggyg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggyg
cettgtggga
aaaccttatg
aaccagacac
ctgagcccta
ctgectgatta
attctgaceg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 126

<400> 154

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
acdgeagetga
agcctgaaag
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tocgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttecat
cttgtcaggyg
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

212

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
catggaccce
aggcgataac
aggacaggag
tgagggattc
tetgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cgtogocect
aactggcatce
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccegag

tgacggcaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380
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gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggacc
agaggcgata
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatateg
gattgeotge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggcctcacyg
gagggatgcg
tggattgacce

gtcattacca

<210> 155
<211> 1380
<212> ADN

tcetggagga
acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattccgt
gcatccocac
tggotcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcogaagt
ctgtgctgeyg
cagagcegaga
ttggacggac
acgtcgacecg
gecgeegggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetee
ggtctgctct
cggeccctat
aactagcgat
cccectttgac
taggaccage
atggcaggcce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cotgaagaca
ttgggecagaa
acatgagaag
gaactottgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga
gaceeggggyg

gaaagaagac
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ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgccaggyg
cettgtggga
agcattacct
ctgctggact
aagctgacca
ctgectgatta
attctgaceg
agaaacaccg
cataatcget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 127

<400> 155
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt

tgcaaagatg

tcctggagga
acgaggaage
acaaagacgyg

gactgggega

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge

gtacacctgc

ggccacctgg
ttcgaagact
gaaactagcc

acatgtctgg

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tocgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttecat
cttgtcaggyg
ccggcategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa

agggattcga

213

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
tgacgeaget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggattc
tetgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cgtogocect
aactggcatce
gaaaatgctg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgceccegag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt

ccaggggaayg

aggcaagaat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240
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tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggacc
agaggcgata
tgcaaggacg
tgcggaggca
gctaagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gettgeoctge
gtgagcgggt
gaagtgcect
aatatgtttt
gggcctecacg
gagggatgcg
tggattgace

gtcattacca

<210> 156
<211> 1380
<212> ADN

ttaccagaaa
agaattcegt
gcatccccac
tggctcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtcc
ctatcctgag
tcaaagtgeg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccoceoctet

<213> Secuencia artificial

<220>

gctgtgetee
ggtctgetct
cggeccctat
aactagcgat
cccctttgac
taggttcaac
atggcaggce
cgagttctac
ggtcggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacccgggdayg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

ctggataacg
tgtgccaggy
ccttgtggga
agcattacct
ctgctggact
gacttcacca
ctgctgatta
attctgaccg
agaaacacceyg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgecaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 128

<400> 156
gccaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac

ggcaaggcat

tcetggagga
acgaggaage
acaaagacgg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcecgt

gcatcceceac

aatgaagaaa
cagagaggtyg
cgatcagtge
gtacacctge
gotgtgetee
ggtctgctct

cggececctat

ggccacctgg
ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgeccaggg

ccttgtggga

gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagettcat
cttgtcaggyg
ccggcategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggectgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gagactgega
gatacacact

agcagacact

214

tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgce
tgacgccget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggattc
tctgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtcgeoeect
aactggcatc
gaaaatgctyg
cattacccag
agacagtgge
cagctgggga
ctttctgaaa
tgeccoegag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat

ggagaggcgc

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240

300

360

420
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aaaaggtcag
gacctggace
agaggcgata
tgcaaggacyg
tgeggaggca
gctaagcegat
gcagtgeacg
tttgatateg
gcttgectge
gtgagcgggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggoctcacg
gagggatgeyg
tggattgace

gtcattacca

<210> 157
<211> 1380
<212> ADN

tggetcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtce
ctatcctgag
tcaaagtgcg
aggtcgaagt
ctgtgctgeyg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gogeogggta
tgactaggtt
cacgcaaggyg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

aactagcgat
cocctttgag
taggctgage
atggcaggee
cgagttotag
ggtcggegac
ggtcatcaag
cotgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactettgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacccggggayg

gaaagaagac
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agcattacct
ctgetggact
agcatgacca
ctgetgatta
attctgaceg
agaaacaccyg
cataatecget
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> Acido nucleico que codifica la SEC ID N° 129

<400> 157
gcecaactctt

acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggacc
agaggcgata

tgcaaggacg

tcctggagga
acgaggaagc
acaaagacgyg
gactgggcga
ttaccagaaa
agaattcegt

gecatcoccocac

aatgaagaaa
cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacectge
gotgtgetee
ggtctgotet

cggeecctat

tggctcagge
ccacagagaa
acaatctgac

gagaatgtce

aactagcgat
ceccetttgac
taggectece

atggcaggeo

ggccacctgg
ttegaagact
gaaactagcc
acatgtotgg
ctggataacg
tgtgecaggyg
ccttgtggga
agcattacct
ctgectggact
agcctgacca

ctgetgatta

ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagccocactyg
agcaggagga
tcactaaaga
tocgaatgaa
tgacacagaa
ccactegect
gcagctteat
cttgtcaggyg
ccggcategt
aggtgacage
caaaaagtca

caaggctgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattega
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac

ggatcgtggg

acgaggaaaa

215

tgacgeceget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggattc
tctgtateag
agggggagaa
gacctacgac
cgtegocect
aactggcatc
gaaaatgetg
cattacccag
agacagtggce
cagctgggga
ctttetgaaa
tgcecccogag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tcagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcge
tgacgeceget
acagcctgaa
aggacaggag

tgagggattc

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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tgcggaggca
gcetaagegat
gcagtgcacg
tttgatatcg
gcttgecetge
gtgagcgggt
gaagtgecct
aatatgtttt
gggectcacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

<210> 158
<211> 1380
<212> ADN

ctatcctgag

tcaaagtgeyg
aggtcgaagt
ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccyg
gcgcecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gttccectet

<213> Secuencia artificial

<220>

cgagttcectac
ggteggegac
ggtcatcaag
cctgaagaca
ttgggccgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacccggggyg

gaaagaagac
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attctgacecg
agaaacacceqg
cataatcgct
cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

<223> acido nucleico que codifica la SEC ID N° 130

<400> 158

gcecaactctt
acctgtagtt
tggaataagt
tgcaaagatg
tgcgaactgt
catgaggaac
ggcaaggcat
aaaaggtcag
gacctggace
agaggcgata
tgcaaggacg
tgeggaggca
gctaagegat

gcagtgeacg

tcetggagga aatgaagaaa ggeccacctgg

acgaggaagc
acaaagacgg
gactgggega
ttaccagaaa
agaattcegt
gcatcceeac
tggctcagge
ccacagagaa
acaatctgac
gagaatgtce
ctatcctgag
tcaaagtgcyg

aggtcogaagt

cagagaggtg
cgatcagtge
gtacacctge
gctgtgetec
ggtctgotet
cggeacctat
aactagcgat
cocctttgag
taggetgtee
atggcaggec
cgagttotag
ggtcggegac

ggtcatcaag

ttecgaagact
gaaactagcc
acatgtctgg
ctggataacg
tgtgecaggg
ccttgtggga
agcattacct
ctgetggact
tgeggocaga
ctgetgatta
attctgaccg
agaaacaccg

cataatecget

cagcccactg
agcaggagga
tcactaaaga
tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgeet
gcagctteat
cttgtcaggg
ccggeategt
aggtgacagce
caaaaagtca

caaggctgat

agcgggaatg
cagataagac
catgtcagaa
agggattcga
gcgactgega
gatacacact
agcagacact
ggaaacctta
tcaaccagac
ggatcgtggg
acgaggaaaa
cagccocactyg
agcaggagga

tcactaaaga

216

tectgtatcag
agggggagaa
gacctacgac
cgtecgeeocct
aactggcatc
gaaaatgctyg
cattaccecag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgccceccgag

tgacggcaag

catggaggaa
aaacgagttt
ccaggggaag
aggcaagaat
tecagttttgt
ggctgacaat
ggagaggcgc
tgacgeceget
acagcctgaa
aggacaggag
tgagggattc
toetgtateag

agggggagaa

gacctacgac

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



tttgatatcg
gettgeoctge
gtgagegggt
gaagtgccct
aatatgtttt
gggcctcacg
gagggatgcg
tggattgacc

gtcattacca

ctgtgctgeg
cagagcgaga
ttggacggac
acgtcgaccg
gcgecgggta
tgactaggtt
cacgcaaggg
gatctatgaa

gtteocectet

cctgaagaca
ttgggecgaa
acatgagaag
gaactcttgt
tgacacaaag
caaagatact
gaaatacgga

gacccggggg

gaaagaagac

ES 2636 162 T3

cctattactt
agcaccctga
ggcaggcagt
aagctgagta
caggaggatg
tattttgtga
atctatacca
ctgccaaagg

caggtggace

tccgaatgaa
tgacacagaa
ccactcgect
gcagcttecat
cttgtcaggg
ccggeatcegt
aggtgacagc
caaaaagtca

caaggctgat

217

cgtegeooect
aactggeatc
gaaaatgctyg
cattacccag
agacagtggc
cagctgggga
ctttctgaaa
tgcececceogag

tgacggcaag

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380
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REIVINDICACIONES
1. Proteina que comprende una secuencia mutada de la SEC ID N° 1, comprendiendo dicha secuencia mutada de la
SEC ID N° 1 al menos una mutacién A, A’, B, C o C’, en la que: la mutaciéon A consiste en la sustitucion de los
aminoacidos 43 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR,
KATN*ATLSPR y KATXATLSPR,

la mutaciéon A’ consiste en la sustitucion de los aminoacidos 47 a 52 de la secuencia SEC ID N° 1 con una secuencia
seleccionada entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR,

la mutacién B consiste en la inserciéon de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR,
KATXATLSPR, TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR y LSCGQR entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia
SECID N° 1,

la mutacion C consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre DFLAEGLTPR, KATN*ATLSPR y
KATXATLSPR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia SEC ID N° 1, y la delecion de los aminoacidos 4 a 13
de la secuencia SEC ID N° 1,

la mutacién C’ consiste en la insercion de una secuencia seleccionada entre TSKLTR, FNDFTR, LSSMTR, PPSLTR
y LSCGQR, entre los aminoacidos 52 y 53 de la secuencia SEC ID N° 1, y la delecién de los aminoacidos 4 a 9 de la
secuencia SEC ID N° 1,

en la que N* es una asparagina opcionalmente glicosilada.

2. Proteina segun la reivindicacién 1, caracterizada por que comprende, preferentemente consiste en, la secuencia
SEC ID N° 7, con al menos una mutaciéon A, A’, B, Co C’.

3. Proteina segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada por que comprende una secuencia seleccionada entre las
SECIDN°9a 16,18 a 25,27 a34,105a 112, 114 a 121y 123 a 130.

4. Complejo proteico que comprende una proteina segun una de las reivindicaciones 1 a 3, y al menos una proteina
de secuencia SEC ID N° 2, estando dichas proteinas unidas entre ellas por un puente disulfuro.

5. Acido nucleico caracterizada por que codifica la proteina seguin una de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Acido nucleico segun la reivindicacion 5, caracterizado por que se selecciona entre las secuencias SEC ID N° 77
a 84,86 a93,95a 102, 133 a 140, 142 a 149y 151 a 158.

7. Casete de expresion que comprende el acido nucleico segun las reivindicaciones 5 o 6.
8. Vector de expresion, caracterizado por que comprende el casete de expresion segun la reivindicacion 7.

9. Célula recombinante que comprende el acido nucleico segun las reivindicaciones 5 o 6, estando dicho acido
nucleico preferiblemente incluido en el vector segun la reivindicacion 8.

10. Proteina segun una de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso como medicamento.

11. Proteina segun una de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en el tratamiento de trastornos hemorragicos.
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Factor X antigénico
(ng/ml)
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Trombina (nM)
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@ Unicalibrator
C Plasma PVl deficiente
B PlasmaFVill deficiente + 1ii/m

300 - i Plasma FVHi deficiente + 0,14/
* FXWT S ugfral
350 O P-control+ 5 pg/mi

A PX-la Sug/mi

300 . A FX-PARL 5 pgfmi

Trombina (nM)

X FX-PARIM S pg/mi
: F FX-FIXal 5 pgimd
250 - =X - bX-FXa? 5 pg/mi
+ FX-Kai1 5 pg/mi
200 - 4 o FR-Kal2 3,5 pgfinl
i = — FX-Kal31,65 pg/ml
150 -
50
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Figura 7

@ Unicalibrator
T Plasma Fvi i deficiente
350 - B Plasma Fyitideficiente + 1U/mi FV
H T Plasma FViH deficiente+ 5, 1U/miF
* PYX-WT 5 pgfon
< FX-controle S ugfmi
A FX-1a 5 ug/mi
A FX-PARL S pgfmi
X FX-PAR1M 5 ugimi
* FX-FEXa1 5 ug/mi
¥ - PX-FiXa2 Sugfmi
+ FX-Kat1 5 ug/mi
< FX-Kai2 3,5 pgfmi
— FX-Kal3 1,65 ug/mi
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Figura 8
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Figura 10
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@ Unicalibrator
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5 200 -
o
=
150
100
50
. D - 60
Tiempo (min)
Figura 11
1000,00 - O Activacién FT
B Activacién cefalina
5
£ 10000
3
g *
B
o
8 10,60
[
>
++ +
1,00 WL I o ...
& ke oo QDT A X W O N > O @
S E T E FIF TSI
TNy S FRYF N FF
Q& N & ¥ X
é" b@
¥ o
((\’Zr ’bQ
RO

Figura 12

225



ES 2636 162 T3

1000 -

<
E
=)
£
(e 4
% X =il X-HT1
% o X WT
© . X cOTY O
S 10" -~
S —p £ -2
O
)
>
Factor X {nM}
1 >" >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>> grTTTTTTTImsTmmsasssmemeTY CTTTTTTTT T 3 F H
0 20 40 o0 80 100

Figura 13

226



Trombina (nM)

Trombina{n)

350 -
300
250
200

100

50

400 -

350

300

250 -

200 -
150 -
100 -

50 -

ES 2636 162 T3

@ Unicatibrator

= Pfasia FViil deficiente

B Plasma FVIl deficiente + 11 /mi FVIlE
T Plasina FViH deficiente + 0,1U/mi Fyil
® y - --FX-WT 7,5 ug/md

< FX-contyol+ 7,5 pgfmi

A FX-Ha 7,5 pg/mi

A FX-PARL 7,5 pgfmi

X FX-PARIM 7,5 pug/ml

Kk FX-FiXal 7,5 pg/mi

—X-- FX-FIXaZ 7,5 uyg/mi

+ FX-Kall 7,5 pgfml

3 FX-Kal2 7,5 pg/md

— FX-Kai3 1,6 ug/mi
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ey
1
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Figura 14

@ Unicalibrator
G Plasrna FVIi deficiente

B Plasmia FVIi deficiente + 1U/mi FVIH
T Plasma FVIH deficiente + 0, 14/mi Fviil
*. Y- FX-WT 7,5 ugimi

< FX-control+ 7,5 pg/m

A FX-lla 7,5 pg/mi

A FX-PARL 7,5 pg/mi

X FX-PARIM 7,5 pg/mi

* FX-FIXal 7,5 pg/mi

--X- FX-FiXa2 7,5 pg/rl

+ FX-Kall 7,5 pg/mi
© FX-Kal2 7,5 pg/mi
— FX-Kal31,6 ug/mi

10 20 30 40 50 60
Tiempo (min)

Figura 15
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Figura 16

@ Unicalibrator
T Plasma FIX deficiente
300 - B Plasma FiX deficiente + 1U/mi FIX
: 3 Plasma FiIX deficiente + 0,1U/mi FIX
* y —FX-WT 7,5 pgimi
{ FX-control+ 7,5 pgfmd

250 -

A FX-tla 7,5 pg/mi
: ANFX-PARL 7,5 pg/mid
200 - X FX-PARIM 7,5 ug/od
# FX-FiXal 7,5 pgfmi
: - X FX-FIXa2 7,5 pgfmi
150 - +FX-Kal1 7,5 pg/.mf
o FX-Kal? 7,5 pg/mi
i — FX-Kai3 1,65 pgimi
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50 |
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Figura 17
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® Unicalibrator
Z Plasraa FIX deficiente
B Piasnia FiX deficiente + 1U/mi FiX

450 - i Plasmia FiX deficiente + G,1U/ml FiX
5 * Y —FX-WT 7,5 aafml
400 < BX-control+ 7,5 pg/mi
A FX-te 7,5 ugfml
350 - A FX-PARL 7,5 pgind
X FX-PAR1IM 7,5 ug/ml
300 * FX-FIXa17,5 pgfmi
—X - FX-FiXa2 7,5 pgfmi
250 - + FX-Kait 7,5 pgifodd
o FX-Kal2 7,5 pg/ml
200 — FX-Kal3 1,55 ug/ml
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® Unicalibrator

{2 Plasma FVHH deficiente

B Piasima FY1 deficiente + 1U3/mi FViH
1 Piasma FVIH deficiente + O, 11/ FVIHL
* Y o CFXWT 7,5 pgfmi

& BX-control+ 7,5 pgimi

A FX-Ya 7,5 pgfmi

IFX-PARLE 7,5 pgfmil

X FX-PARIM 7,5 ugfmi

* EX-FiXat 7,5 ug/mi

- X - FX-FiXa2 7,5 ug/mi

+ FX-Kal1 7,5 gg/mi

< FX-Kal2 7,5 pg/mi

— FX-Kai3 1,6 pg/ml
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Figura 20

@ Unicalibratos

: Piasma FVHI deficiente

B Pissima FVI deficiente + i/l Pyt
1 Pfasina FVIHI deficiente + 0,1U/mi PVl
* Y- PXWT 7S pelml

< FX-contrel+ 7,5 pg/mi

A P-lta 7,5 ug/mil

SFX-PARL 7 5pg/mi

X FX-PARIM 7,5 pg/mi

# FX-FIXa17,5 pg/mi

X FXFPa2 7,5 pgimd

+ EX-Kail 7,5 pug/md

< FX-Kai2 7,5 pg/mi

— FX-Kal3 1.6 pugdmi

Tiempo (min)

Figura 21
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® Unicalibrator
) Plasma FiX deficiente

300

#l Plasma FIX deficiente + 1U/mi FIX
T Plasma Fix deficiente + 0, 1U/mi FIX
* y -FX-WT 7,5 pg/mt

236 < FX-control+ 7,5 pg/mi
A FX-lla 7,5 pg/mi
206 A FX-PARL 7,5 pgimi
X FX-PARIM 7,5 ug/mi
. * F¥-FIXal7,5 ug/ml
150 - --X-- FX-FIXa2 7,5 pg/mi
; + FX-Kal1 7,5 pg/ml
: - FX-Kai2 7,5 ug/mi
100 - — F¥-Kal3 1,65 pg/mi
50 -
o .

1¢] 5 10 15 20 25 30 35 £0
Tiempo (min(

Figura 23
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Trombina {NM)

Velocidad (nM lla/min)
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450 - ® Unicalibrator
(2 Ptasma FiX deficiente
400 -

B Piasma FiX deficiente + 14/l FiX
:  Plasma FiX deficiente + ©,11/mi FiX
350 - *y —PX-WT 7,5 pgimi
: < FX-control+ 7,5 pg/mi
300 - A FX-la 7,5 pg/ml
i A FX-PARL 7,5 pgfmi
250 - X FX-PAR1IM 7,5 pg/mi
i * FX-FiXal 7,5 pg/mi
200 | —X - FX-FIKa2 7,5 pg/ral
. + FX-Kal1 7,5 pug/ml
150 - = FX-Kai2 7,5 pg/ml
— FX-Kai31.65 ug/mi
100
50 -
0 - i
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Tiempo (min)
Figura 24
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