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ES 2 295404 T3

DESCRIPCION

Péptidos y moléculas relacionadas que se unen a TALL-1.
Antecedentes de la invencion

Después de afios de estudios sobre la necrosis de tumores, finalmente se clonaron los factores de necrosis tumoral
(TNF) a y B en 1984. Los afios siguientes fueron testigos de la emergencia de una superfamilia de citoquinas TNF,
incluyendo el ligando fas (FasL), el ligando CD27 (CD27L), el ligando CD30 (CD30L), el ligando CD40 (CD40L),
el ligando inductor de la apoptosis relacionada con TNF (TRAIL, también denominado AGP-1), la proteina de unién
a osteoprotegerina (OPG-BP o ligando OPG), el ligando 4-1BB, LIGHT, APRIL, y TALL-1 (Smith et al. (1994),
Cell, 76:959-962; Lacey et al. (1998), Cell, 93:165-176; Chichepotiche et al. (1997), J. Biol. Chem., 272:32401-
32410; Mauri et al. (1998), Immunity, 8:21-30; Hahne et al. (1998), J. Exp. Med., 188:1185-1190; Shu ez al. (1999),
J. Leukocyte Biology, 65:680-683). Esta familia se unifica por su estructura, en particular en el C-terminal. Ademas,
la mayoria de los miembros conocidos hasta la fecha se expresan en compartimentos inmunoldgicos, aunque algunos
miembros también se expresan en otros tejidos u érganos (Smith et al. (1994), Cell, 76:959-962). Todos los miembros
ligandos, con la excepcién de LT-a, son protefnas transmembrana de tipo II, caracterizados por una regién de 150
aminodcidos conservada dentro del dominio extracelular C-terminal. Aunque su identidad estd restringida a sé6lo 20-
25%, el dominio de 150 aminodcidos conservado se pliega en un “sdndwich” de 1dmina de plegamiento 3 caracteristica,
y trimeriza. Esta regidon conservada puede ser liberada proteoliticamente, generando, con ello, una forma funcional
soluble (Banner et al. (1993), Cell, 73:431-445).

Muchos miembros de esta familia de ligandos se expresan en tejidos enriquecidos en linfoides y desempefian pape-
les importantes en el desarrollo y modulacion del sistema inmunolégico (Smith et al. (1994)). Por ejemplo, el TNFa es
sintetizado principalmente por macréfagos y es un mediador importante para las respuestas inflamatorias y las defen-
sas inmunoldgicas (Tracey y Cerami (1994), Ann. Rev. Med., 45:491-503). El Fas-L, expresado predominantemente
en células T activadas, modula la apoptosis mediada por TCR de timocitos (Nagata, S. y Suda, T. (1995), Immunology
Today, 16:39-43; Castrim et al. (1996), Immunity, 5:617-627). E1 CD40L, expresado también por células T activadas,
proporciona una sefial esencial para la supervivencia, proliferacién y cambio de isotipo de inmunoglobulina de células
B (Noell (1996), Immunity, 4:415-419).

Se han identificado los receptores cognados para la mayoria de los miembros de la familia de ligandos TNF. Estos
receptores comparten multiples repeticiones ricas en cisteina caracteristicas dentro de sus dominios extracelulares, y
no poseen motivos cataliticos dentro de las regiones citopldsmicas (Smith et al. (1994)). Los receptores sefalizan a
través de interacciones directas con proteinas de dominio de muerte (por ejemplo, TRADD, FAD y RIP) o con las
proteinas TRAF (por ejemplo, TRAF2, TRAF3, TRAF5 y TRAF6), disparando vias de sefializacién divergentes y
solapantes, por ejemplo, apoptosis, activacion de NF-«B, o activacion de JNK (Wallach ez al. (1999), Annual Review
of Immunology, 17: 331-367). Estos acontecimientos de sefializacién conducen a la muerte, proliferacion, activacién
o diferenciacion celular. El perfil de expresion de cada miembro receptor varia. Por ejemplo, el TNFR1 es expresado
en un amplio espectro de tejidos y células, mientras que el receptor de la superficie celular de OPGL esta restringido
principalmente a los osteoclastos (Hsu et al. (1999), Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96:3540-3545).

Una serie de grupos de investigacion han identificado, recientemente, ligandos de la familia de TNF con la misma,
o sustancialmente la misma, secuencia. El ligando se ha denominado, de forma diversa, neutroquina @ (documento
WO 98/18921, publicado el 7 de mayo, 1998), 63954 (documento WO 98/27114, publicado el 25 de junio, 1998),
TLS5 (documento EP 869180, publicado el 7 de octubre, 1998), NTN-2 (documentos WO 98/55620 y WO 98/55621,
publicados el 10 de diciembre, 1998), TNRL1-alfa (documento WO 9911791, publicado el 11 de marzo, 1999), ligando
kay (documento WO 99/12964, publicado el 18 de marzo, 1999), y AGP-3 (solicitudes provisionales de EEUU n°
60/119.906, presentada el 12 de febrero, 1999, y 60/166.271, presentada el 18 de noviembre, 1999, respectivamente);
y TALL-1 (documento WO 00/68378, publicado el 16 de noviembre, 2000). En lo sucesivo, los ligandos indicados en
la presente se denominan colectivamente TALL-1.

El TALL-1 es un miembro de la superfamilia de ligandos TNF que esta funcionalmente implicado en la superviven-
ciay proliferacion de células B. Ratones transgénicos que sobreexpresan TALL-1 tienen grave hiperplasia de células B
y enfermedad autoinmunoldgica de tipo lupus (Khare et al. (2000), PNAS, 97(7):3370-3375). Ambos TACI y BCMA
actiian como receptores de la superficie celular para TALL-1 (Gross et al. (2000), Nature, 404:995-999; Ware (2000),
J. Exp. Med., 192(11):F35-F37; Ware (2000), Nature, 404:949-950; Xia et al. (2000), J. Exp. Med., 192(1):137-143;
Yu et al. (2000), Nature Immunology, 1(3):252-256; Marsters et al. (2000), Current Biology, 10:785-788; Hatzoglou
et al. (2000), J. of Immunology, 165:1322-1330; Shu et al. (2000), PNAS, 97(16):9156-9162; Thompson et al. (2000),
J. Exp. Med., 192(1):129-135; Mukhopadhyay et al. (1999), J. Biol. Chem., 274(23):15978-15981; Shu et al. (1999),
J. Leukocyte Biol., 65:680-683; Gruss et al. (1995), Blood, 85(12):3378-3404; Smith et al. (1994), Cell, 76:959-962;
patente de EEUU n° 5.969.102, otorgada el 19 de octubre, 1999; documento WO 00/67034, publicado el 9 de noviem-
bre, 2000; documento WO 00/40716, publicado el 13 de julio, 2000; documento WO 99/35170, publicado el 15 de
julio, 1999). Ambos receptores se expresan sobre células B y sefalizan a través de la interaccién con proteinas TRAF.
Ademads, ambos TACI y BCMA también se unen a otro miembro de la familia de ligandos TNF, APRIL (Yu et al.
(2000), Nature Immunology, 1(3):252-256). También se ha demostrado que APRIL induce la proliferacion de células
B.
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Hasta la fecha, no se han descrito proteinas recombinantes o modificadas que emplean los moduladores peptidicos
de TALL-1. Las proteinas recombinantes y modificadas son una clase emergente de agentes terapéuticos. Las modi-
ficaciones ttiles de agentes terapéuticos proteicos incluyen la combinacién con el dominio “Fc” de un anticuerpo y
la unién a polimeros, tales como polietilenglicol (PEG) y dextrano. Estas modificaciones se analizan en detalle en la
solicitud de patente titulada “Modified Peptides as Therapeutic Agents”, publicada como documento WO 00/24782.

Una aproximacion muy diferente al desarrollo de agentes terapéuticos es la seleccion de bancos peptidicos. La
interaccién de un ligando proteico con su receptor a menudo tiene lugar en una interfase relativamente grande. Sin
embargo, como se demuestra para la hormona del crecimiento humana y su receptor, s6lo unos pocos restos clave
en la interfase contribuyen a la mayor parte de la energia de unién (Clackson et al. (1995), Science, 267:383-386).
El grueso del ligando proteico simplemente muestra los epitopos de unién en la topologia correcta, o tiene funciones
no relacionadas con la unién. Por tanto, las moléculas de sélo longitud “peptidica” (2 a 40 aminodcidos) pueden
unirse a la proteina del receptor de un ligando proteico grande dado. Estos péptidos pueden imitar la bioactividad
del ligando proteico grande (“agonistas peptidicos”) o, a través de una unién competitiva, inhibir la bioactividad del
ligando proteico grande (‘“‘antagonistas peptidicos”).

Los bancos de péptidos de presentacion de fagos han emergido como un método poderoso para identificar estos
agonistas y antagonistas peptidicos. Véase, por ejemplo, Scott et al. (1990), Science, 249:386; Devlin et al. (1990),
Science, 249:404; patente de EEUU n° 5.223.409, otorgada el 29 de junio, 1993; patente de EEUU n° 5.733.731,
otorgada el 31 de marzo, 1998; patente de EEUU n° 5.498.530, otorgada el 12 de marzo, 1996; patente de EEUU
n°® 5.432.018, otorgada el 11 de julio, 1995; patente de EEUU n°® 5.338.665, otorgada el 16 de agosto, 1994; paten-
te de EEUU n°® 5.922.545, otorgada el 13 de julio, 1999; documento WO 96/40987, publicado el 19 de diciembre,
1996; y documento WO 98/15833, publicado el 16 de abril, 1998. En estos bancos, secuencias peptidicas aleatorias
se presentan mediante una fusién con proteinas del revestimiento de fagos filamentosos. De forma tipica, los péptidos
presentados se eluyen por afinidad contra una proteina diana inmovilizada. Los fagos retenidos pueden enriquecerse
mediante rondas sucesivas de purificacion por afinidad y repropagacion. Los mejores péptidos de unién pueden se-
cuenciarse para identificar restos clave dentro de una o mdas familias de péptidos estructuralmente relacionados. Véase,
por ejemplo, Cwirla et al. (1997), Science, 276:1696-1699, en el que se identifican dos familias diferenciadas. Las se-
cuencias peptidicas también pueden sugerir qué restos pueden reemplazarse de manera segura mediante bisqueda y
seleccion de alanina, o mediante mutagénesis a nivel de ADN. Pueden crearse bancos de mutagénesis y seleccionarse
para optimizar ain mds la secuencia de los mejores péptidos de unién (Lowman (1997), Ann. Rev. Biophys. Biomol.
Struct., 26:401-424).

El andlisis estructural de la unién proteina-proteina también puede utilizarse para sugerir péptidos que imiten la
actividad de unién de ligandos proteicos grandes. En este andlisis, la estructura cristalina puede sugerir la identidad
y orientacion relativa de restos criticos del ligando proteico grande, a partir de los cuales puede disefiarse un péptido.
Véase, por ejemplo, Takasaki et al. (1997), Nature Biotech., 15:1266-1270. Estos métodos analiticos también pueden
emplearse para investigar la interaccién entre proteinas y péptidos de receptor seleccionados mediante presentacién
de fagos, que pueden sugerir otras modificaciones de los péptidos para aumentar la afinidad de unién.

Otros métodos compiten con la presentacion de fagos en la investigacion de péptidos. Un banco de péptidos puede
fusionarse con el carboxilo terminal del represor lac y expresarse en E. coli. Otro método basado en E. coli permite
la presentacion sobre la membrana externa de la célula mediante fusién con una lipoproteina asociada de peptido-
glicano (PAL). En lo sucesivo, estos métodos y otros relacionados se denominan colectivamente “presentacion de E.
coli”. En otro método, se detiene la traducciéon de ARN aleatorio antes de la liberacién del ribosoma, dando como
resultado un banco de polipéptidos con su ARN asociado ain unido. En lo sucesivo, estos métodos y otros relaciona-
dos se denominan colectivamente “presentacion de ribosomas”. Otros métodos emplean péptidos unidos a ARN; por
ejemplo, la tecnologia PROfusion, Phylos, Inc. Véase, por ejemplo, Roberts y Szostak (1997), Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 94:12297-12303. En lo sucesivo, estos métodos y otros relacionados se denominan colectivamente “seleccion
de ARN-péptidos”. Se han desarrollado bancos de péptidos quimicamente derivados en los que se inmovilizan pép-
tidos sobre materiales estables, no biolégicos, tales como varillas de polietileno o resinas permeables a disolventes.
Otro banco de péptidos quimicamente derivados emplea la fotolitografia para buscar péptidos inmovilizados sobre
portaobjetos de vidrio. En lo sucesivo, estos métodos y otros relacionados se denominan colectivamente “seleccién
de péptidos-quimica”. La seleccién de péptidos-quimica puede resultar ventajosa, porque permite el uso de D-ami-
nodcidos y otros andlogos no naturales, asi como de elementos no peptidicos. Ambos métodos biolégico y quimico
se analizan en Wells y Lowman (1992), Curr. Opin. Biotechnol., 3:355-362. Conceptualmente, se pueden descubrir
miméticos peptidicos de cualquier proteina empleando la presentacién de fagos, la seleccién de ARN-péptidos, y los
otros métodos mencionados anteriormente.

Sumario de la invencion

La presente invencion, tal como se reivindica, se refiere a agentes terapéuticos que modulan la actividad de TALL-
1. Segun la presente descripcion, los moduladores de TALL-1 pueden comprender una secuencia de aminodcidos
Dz*Lz* (SEQ ID NO:108), en la que z* es un resto aminoécido y z* es treonilo o isoleucilo. Estos moduladores de
TALL-1 comprenden moléculas de las siguientes férmulas:
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I(a) a'a’a’CDa’La%a’a'Ca'?a®a'

(SEQ ID NO:100)

en la que:

a', a2, a’ estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminoécidos;
a® es un resto aminoécido;

a’ es un resto basico o hidréfobo;

a® es treonilo o isoleucilo;

a'% es un resto amino4cido;

a'? es un resto hidréfobo neutro; y

a3 y a' estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos.

I(b) blbszCbSbGDb8Lb10bl1b12b13b]4Cb16b17b]8
(SEQ ID NO:104)

en la que:

b' y b? estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;
b? es un resto 4cido o amida;

b’ es un resto aminoécido;

b® es un resto aroméatico;

b es un resto amino4cido;

bPesTul;

b!!' es un resto basico;

b'? y b'? son cada uno independientemente restos aminodcidos;

b'* es un resto hidréfobo neutro; y

b'®, b'7 y b'® estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos.

I(C) CICZCSCCSDC7LC9C10C11C12c13014CC16017CIS

(SEQ ID NO:105)

en la que:

¢!, ¢? y ¢® estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;
¢’ es un resto aminoacido;

¢’ es un resto aminoacido;

cesTul;

¢! es un resto bdsico;

c¢'!' y ¢'? son cada uno independientemente restos aminodcidos;

¢! es un resto hidréfobo neutro;
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¢ es un resto aminodcido;
¢’ es un resto aminodcido;
¢'” es un resto hidréfobo neutro; y

¢'® es un resto aminodcido o estd ausente.

I(d) dld2d3cd5d6d7WDdl0LdlZdl3dl4Cd15dl6dl7
(SEQ ID NO:106)
en la que:
d', d* y d® estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;
d®, d® y d’ son cada uno independientemente restos aminoécidos;
d'° es un resto aminoacido;
d?esTol;
d" es un resto aminoacido;
d" es un resto aminodcido; y

d'¢, d" y d'® estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos.

I(e) e'e’e’Ce’eSe’De’Le!'Ke!*Celdele!l’e!®
(SEQ ID NO:107)
en la que:
e', e’ y e* estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminoacidos;
e, e, ¢, ¢° y e" son cada uno independientemente restos aminoacidos;
e'esTol;y

€', e!® y e!” estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos.

I(f) (1a invencién reivindicada) fLEEKEDILOOQII 21314
(SEQ ID NO:109)
en la que:

f', 2 y f* estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos (prefiriéndose que uno de f', 2 y
3 sea C cuando uno de 12, f* y f* es C);

5es W, Y o F (prefiriéndose W);

7 es un resto aminodcido (prefiriéndose L);

2 es T o I (prefiriéndose T);

% es K, R o H (prefiriéndose K);

12 es C, un resto hidréfobo neutro, o un resto bdsico (prefiriéndose W, C o R);
13 es C, un resto hidréfobo neutro, o estd ausente (prefiriéndose V); y

'* es cualquier resto aminoécido o estd ausente;

con la condicién de que sélo uno de f!, 2 y £ puede ser C, y sélo uno de 12, 3 y f* puede ser C.
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Los compuestos de las férmulas I(a) a I(f) anteriores incorporan Dz?Lz*, asi como la SEQ ID NO:63 a continuacién.
La secuencia de I(f) se deriva como una secuencia consenso segtn se describe en el ejemplo 1 a continuacién. De los
compuestos dentro de férmula I(f), se prefieren aquellos con la férmula

I(f”) ' PEKWDILPKQf! 21314
(SEQ ID NO:125)
Los compuestos que se encuentran dentro de la férmula I(f*) incluyen las SEQ ID NO:32, 58, 60, 62, 66, 67, 69,
70, 114, 115, 122, 123, 124, 147-150, 152-177, 179, 180, 187.

También segun la presente descripcion se encuentran compuestos que tienen el motivo consenso:

PFPWE
(SEQ ID NO:110)
que también se unen a TALL-1.

También seguin la presente descripcion se encuentran compuestos de férmulas:

I(g) g'g2g*Cg’PFg*Wg!'Cg! g'2g'3
(SEQ ID NO:101)
en la que:
g', g% y g estan cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;
¢° es un resto hidréfobo neutro;
g% es un resto hidréfobo neutro;
¢'% es un resto édcido;
g'? y g'* son cada uno independientemente restos aminodcidos; y

g'* estd ausente o es un resto aminodcido.

I(h) h'h’*h3CWh®h’WGh!°Ch'?h!*h!
(SEQ ID NO:102)
en la que:
h', h? y h? estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;
h® es un resto hidréfobo;
h’ es un resto hidréfobo;
h'® es un resto hidréfobo dcido o polar; y

h'2, h'® y h'* estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos.

I(l) iliZiSCi5i6i7i8i9i10Cil2i13i14
(SEQ ID NO:103)
en la que:

i' est4 ausente o es un resto aminodcido;
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i? es un resto hidréfobo neutro;

i’ es un resto amino4acido;

i%, 1%, 1" e i® son cada uno independientemente restos aminodcidos;
i’ es un resto 4cido;

1'% es un resto aminoacido;

12

i'> ¢ i'® son cada uno independientemente restos aminodcidos; e

i'* es un resto hidréfobo neutro.
Los compuestos definidos por las férmulas I(g) a I(i) también se unen a TALL-1.
También segun la presente descripcion, los moduladores de TALL-1 comprenden.

a) un dominio modulador de TALL-1 (por ejemplo, una secuencia de aminodcidos de férmulas I(a) 1(i)), preferible-
mente la secuencia de aminodcidos Dz*Lz*, o secuencias derivadas de ella mediante presentacién de fagos, seleccién
de ARN-péptidos, o las otras técnicas mencionadas anteriormente; y

b) un vehiculo, tal como un polimero (por ejemplo, PEG o dextrano) o un dominio Fc, que se prefiere;

en el que el vehiculo esta unido covalentemente al dominio modulador de TALL-1. El vehiculo y el dominio modulador
de TALL-1 pueden estar unidos a través del N- o C-terminal del dominio modulador de TALL-1, como se describe
mads a fondo a continuacién. El vehiculo preferido es un dominio Fe, y el dominio Fc preferido es un dominio Fc de
IgG. Estos péptidos unidos a Fc se denominan en la presente “peptidocuerpos”. Los dominios moduladores de TALL-
1 preferidos comprenden las secuencias de aminoécidos descritas a continuacion en las tablas 1 y 2. Otros dominios
moduladores de TALL-1 pueden generarse mediante presentacién de fagos, seleccion de ARN-péptidos, y las otras
técnicas mencionadas en la presente.

También segun la presente descripcion se encuentra un proceso para fabricar moduladores de TALL-1, que com-
prende:

a. seleccionar al menos un péptido que se une a TALL-1;y
b. unir covalentemente dicho péptido a un vehiculo.

El vehiculo preferido es un dominio Fc. La etapa (a) se lleva a cabo preferiblemente mediante seleccion a partir de
las secuencias peptidicas en la tabla 2 a continuacidn, o a partir de presentacion de fagos, seleccion de ARN-péptidos,
o las otras técnicas mencionadas en la presente.

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse mediante métodos sintéticos convencionales, técnicas de
ADN recombinante, o cualquier otro método para preparar péptidos y proteinas de fusiéon. Los compuestos de esta
invencién que incluyen porciones no peptidicas pueden sintetizarse mediante reacciones de quimica organica conven-
cionales, ademds de las reacciones de quimica de péptidos convencionales cuando sea aplicable.

El principal uso contemplado para los compuestos de esta invencién es como agentes terapéuticos o profilacticos.
El péptido unido al vehiculo puede tener una actividad comparable (o incluso mayor) al ligando natural que imita el
péptido.

Los compuestos de esta invencién pueden utilizarse para fines terapéuticos o profilacticos formuldndolos con
materiales vehiculo farmacéuticos apropiados, y administrando una cantidad eficaz a un paciente, tal como un ser
humano (u otro mamifero) que lo necesite. Otros aspectos relacionados también se incluyen en la presente invencion.

Numerosos aspectos y ventajas adicionales de la presente invencidn serdn evidentes tras considerar las figuras y la
descripcion detallada de la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra ejemplos de dimeros de Fc que pueden derivarse a partir de un anticuerpo IgG1. “Fc” en la
figura representa cualquiera de los variantes de Fc dentro del significado de “dominio Fc” en la presente. “X'” y “X*”
representan péptidos o combinaciones de conector-péptido como se define a continuacién en la presente. Los dimeros
especificos son los siguientes:

A, D: dimeros enlazados a través de un dnico enlace disulfuro. Los anticuerpos IgG1, de forma tipica, tienen dos
enlaces disulfuro en la regién de bisagra del anticuerpo. El dominio Fc en las figuras 1A y 1D puede formarse mediante
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truncamiento entre los dos sitios de enlaces disulfuro, o mediante la sustitucion de un resto cisteinilo por un resto no
reactivo (por ejemplo, alanilo). En la figura 1A, el dominio Fc est4 unido al amino terminal de los péptidos; en D, al
carboxilo terminal.

B, E: dimeros enlazados a través de dos enlaces disulfuro. Este dominio Fc puede formarse mediante truncamiento
del anticuerpo de origen para mantener ambos restos cisteinilo en las cadenas del dominio Fc, o mediante la expresion
a partir de un constructo que incluye una secuencia que codifica dicho dominio Fc. En la figura 1B, el dominio Fc esta
unido al amino terminal de los péptidos; en 1E, al carboxilo terminal.

C, F: dimeros no covalentes. Este dominio Fc puede formarse mediante eliminacién de los restos cisteinilo me-
diante truncamiento o sustitucién. Puede desearse eliminar los restos cisteinilo para evitar impurezas formadas por
la reaccion del resto cisteinilo con restos cisteinilo de otras proteinas presentes en la célula hospedante. La unién no
covalente de los dominios Fc es suficiente para mantener unido el dimero.

Pueden formarse otros dimeros utilizando los dominios Fc derivados de diferentes tipos de anticuerpos (por ejem-
plo, IgG2, IgM).

La figura 2 muestra la estructura de los compuestos preferidos de la invencién que incluyen repeticiones en tin-
dem del péptido farmacolégicamente activo. La figura 2A muestra una molécula de cadena sencilla y también puede
representar el constructo de ADN para la molécula. La figura 2B muestra un dimero en el que la porcién conector-
péptido estd presente sélo en una cadena del dimero. La figura 2C muestra un dimero que tiene la porcién peptidica en
ambas cadenas. El dimero de la figura 2C se forma espontdneamente en ciertas células hospedantes tras la expresion
de un constructo de ADN que codifica la cadena sencilla que aparece en la figura 3A. En otras células hospedantes,
las células pueden colocarse en condiciones que favorecen la formacién de dimeros, o los dimeros pueden formarse in
vitro.

La figura 3 muestra ejemplos de secuencias de dcidos nucleicos y aminoéacidos (SEQ ID NO:1 y 2, respectivamente)
de Fc de IgG1 humana que pueden emplearse en esta invencion.

Las figuras 4A a 4F muestran secuencias de nucleétidos y aminodcidos (SEQ ID NO:3-27) S de fragmentos Ndel
a Sall que codifican el péptido y el conector.

Las figuras SA a 5M muestran la secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO:28) del vector pAMG21-RANK-Fc,
que se utiliz6 para construir moléculas unidas a Fc de la presente invencién. Estas figuras identifican una serie de
caracteristicas del 4cido nucleico, que incluyen:

- regiones promotoras PcopB, PrepA, RNAI, APHII, luxPR, y luxPL;
- ARNm para APHII, luxR;

- secuencias codificadoras y secuencias de aminodcidos para las proteinas copB, copT, repAl, repA4, APHII, luxR,
RANK, y Fc;

- sitios de unién para las proteinas copB, CRP;
- horquillas T1, T2, T7, y toop;
- un sitio operador para la proteina lux;

- sitios de enzimas de restriccion para PfIII0S], Bglll, Scal, Bmnl, Drdll, Dralll, BstBl, Acelll, Afill, PfIMI1, Bgll,
Sfil, BstETl, BspLulll, NspV, Bpll, Eagl, Bcgl, Nsil, Bsal, Psp14061, Aafll, Bsml, Nrul, Ndel, ApalLl, Acc651, Kpnl,
Sall, Accl, BspEl, Ahdl, BspHI, Econl, BsrGl, Bmal, Smal, SexAl, BamH], y Blpl.

Las figuras 6A y 6B muestran la secuencia de ADN (SEQ ID NO:97) insertada en pCFM 1656 entre los sitios de
restriccion exclusivos Aatll (posicion n° 4364 en pCFM1656) y Sacll (posicién n® 4585 en pCFM1656) para formar
el plasmido de expresion pAMG21 (ATCC n° de registro 98113).

La figura 7 demuestra que el peptidocuerpo TALL-1 (SEQ ID NO:70) inhibe la proliferacién de células B mediada
por TALL-1. Células B purificadas (10°) de ratones B6 se cultivaron por triplicado en placas de 96 pocillos con las
cantidades indicadas de peptidocuerpo consenso TALL-1 en presencia de TALL-1 10 ng/ml més 2 ug/ml de anticuerpo
anti-IgM. La proliferacion se midié mediante captacion de [*H]timidina radiactiva en el dltimo 18h de pulso. Los datos
mostrados representan la media + DE de los pocillos por triplicado.

La figura 8 demuestra que los peptidocuerpos de dimeros en tindem N-terminales TALL-1 (SEQ ID NO:123, 124
en la tabla 5B a continuacién) son preferibles para la inhibicén de la proliferacion de células B mediada por TALL-
1. Células B purificadas (10%) de ratones B6 se cultivaron por triplicado en placas de 96 pocillos con las cantidades
indicadas de peptidocuerpo 12-3 TALL-1 y peptidocuerpo consenso TALL-1 (SEQ ID NO:115 y 122 de la tabla 5B)
o los peptidocuerpos de dimeros relacionados (SEQ ID NO:123, 124) en presencia de TALL-1 10 ng/ml mds 2 ug/ml
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de anticuerpo anti-IgM. La proliferacién se midié mediante captacién de [*H]timidina radiactiva en el dltimo 18h de
pulso. Los datos mostrados representan la media + DE de los pocillos por triplicado.

Figura 9. El peptidocuerpo AGP3 se une a AGP3 con alta afinidad. Se obtuvo la constante de disociacién en
equilibrio (Kp) a partir de curvas de competicién de regresion no lineal usando un modelo de unién homogénea de un
sitio de curva dual (programa informético KinEx™). La K, es aproximadamente 4 pM para la unién del peptidocuerpo
AGP3 con AGP3 humana (SEQ ID NO:123).

Figuras 10A y 10B. El peptidocuerpo AGP3 bloquea la AGP3 humana y murina en el ensayo de competicién
Biacore. Se inmoviliz6 proteina TACI humana soluble sobre un chip B1. Se incub6 1 nM de proteina AGP3 humana
recombinante (panel superior) o 5 nM de proteina AGP3 murina recombinante (panel inferior) con la cantidad indicada
de peptidocuerpo AGP3 antes inyectado sobre la superficie del receptor. Se muestra la respuesta de unién relativa de
AGP3 humana y AGP3 murina (SEQ ID NO:123).

Figuras 11A y 11B. El peptidocuerpo AGP3 bloquea la unién de AGP3 a los tres receptores TACI, BCMA y BAF-
FR en el ensayo de competicién Biacore. Se inmovilizaron las tres proteinas de los receptores solubles recombinantes
TACI, BCMA y BAFFR sobre un chip CMS. Se incub6 1 nM de proteina AGP3 humana recombinante (panel superior)
con la cantidad indicada de peptidocuerpo AGP3 antes inyectado sobre la superficie del receptor. Se midi6 la unién
relativa de AGP3. De forma similar, se incubé 1 nM de proteina APRIL recombinante con la cantidad indicada de
peptidocuerpo AGP3 antes inyectado sobre la superficie del receptor. El peptidocuerpo AGP3 no inhibié la unién de
APRIL a los tres receptores (SEQ ID NO:123).

Figuras 12A y 12B. El peptidocuerpo AGP3 inhibe el aumento en el nivel de inmunoglobulina sérica de ratén
inducida por una exposicién a AGP3 humana. Ratones Balb/c recibieron 7 inyecciones intraperitoneales diarias de
1 mg/kg de proteina AGP3 humana junto con disolucién salina, Fc humana, o peptidocuerpo AGP3 en las dosis
indicadas, y se sangraron en el dia 8. Se midi6 el nivel de IgM y IgA total sérico mediante ELISA (SEQ ID NO:123).

Figura 13. El tratamiento con peptidocuerpo AGP3 reduce la gravedad de la artritis en el modelo CIA de ratén.
Ratones macho DBA/1 de ocho a doce semanas se inmunizaron con coldgeno de tipo II bovino (bCII) emulsionado en
adyuvante completo de Freund por via intradérmica en la base de la cola, y recibieron una inmunizacién de recuerdo 3
semanas después de la inmunizacién inicial con bCII emulsionado en adyuvante incompleto de Freund. El tratamiento
con la dosificacién indicada de peptidocuerpo AGP3 comenz6 desde el dia de la inmunizacién de recuerdo durante
4 semanas. Como se describi6 previamente (Khare et al., J. Immunol., 155:3653-3659, 1995), las cuatro patas se
puntuaron individualmente de 0-3 para la gravedad de la artritis (SEQ ID NO:123).

Figura 14. El tratamiento con peptidocuerpo AGP3 inhibe la generacién de anticuerpos anticoldgeno en el modelo
CIA de ratén. Se tomaron muestras de suero una semana después del tratamiento final (dia 35) como se describi6 ante-
riormente. Se determind el nivel de anticuerpo anticoldgeno II sérico mediante un andlisis ELISA (SEQ ID NO:123).

Figuras 15A y 15B. El tratamiento con peptidocuerpo AGP3 retrasa la apariciéon de proteinuria y mejora la su-
pervivencia en ratones con lupus NZB/NZW. Ratones NZBx NZBWF1 propensos a lupus de cinco meses se trataron
por via intraperitoneal 3 x/semana durante 8 semanas con PBS o las dosis indicadas de peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID
NO:123) o proteinas Fc humanas. La proteina en la orina se evalué cada mes a lo largo de la vida del experimento con
tiras de reactivo Albustix (Bayer AG).

Las figuras 16A y 16B muestran las secuencias de dcidos nucleico y de aminoécidos de un peptidocuerpo de unién
a TALL-1 preferido (SEQ ID NO:189 y 123).

Descripcion detallada de la invencion
Definicion de los términos

Los términos utilizados a lo largo de esta descripcion se definen como sigue, a menos que se limite de otra forma
en casos especificos.
Definiciones generales

El término “comprende” significa que un compuesto puede incluir otros aminoacidos en cualquiera o ambos N- o
C-terminales de la secuencia dada. Por supuesto, estos otros aminoédcidos no deben interferir significativamente con la
actividad del compuesto.

Ademds, también se incluyen en la presente las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos de esta inven-
cion. La expresion “sales fisiolégicamente aceptables” se refiere a cualquier sal conocida o descubierta mas tarde que

es farmacéuticamente aceptable. Algunos ejemplos especificos son: acetato; trifluoroacetato; hidrohaluros, tales como
hidrocloruro e hidrobromuro; sulfato; citrato; tartrato; glicolato; y oxalato.
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Aminodcidos

La expresion “resto dcido” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales que com-
prenden grupos dcidos. Los ejemplos de restos dcidos incluyen D y E.

La expresion “resto amida” se refiere a restos aminoacidos en forma D o L que tienen cadenas laterales que
comprenden derivados de amida de grupos acidos. Los ejemplos de restos incluyen N y Q.

La expresion “resto aromético” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales que
comprenden grupos aromaticos. Los ejemplos de restos aromaticos incluyen F, Y y W.

La expresién “resto bdsico” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales que
comprenden grupos basicos. Los ejemplos de restos bésicos incluyen H, K 'y R.

La expresion “resto hidréfilo” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales que
comprenden grupos polares. Los ejemplos de restos hidréfilos incluyen C, S, T, Ny Q.

La expresion “resto no funcional” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales que
carecen de grupos dcidos, bdsicos o aromadticos. Los ejemplos de restos aminodcidos no funcionales incluyen M, G,
A, V, 1, L y norleucina (Nle).

La expresion “resto hidr6fobo neutro” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales
que carecen de grupos bésicos, dcidos o polares. Los ejemplos de restos aminoacidos hidréfobos neutros incluyen A,
V,L,LLPW,MyFE

La expresion “resto hidréfobo polar” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales
que comprenden grupos polares. Los ejemplos de restos aminodcidos hidréfobos polares incluyen T, G, S, Y, C,Qy
N.

La expresion “resto hidr6fobo” se refiere a restos aminodcidos en forma D o L que tienen cadenas laterales que
carecen de grupos basicos o 4cidos. Los ejemplos de restos aminodcidos hidréfobos incluyen A, V,L, I, P, W, M, F, T,
G S, YCQyN.

Péptidos

El término “péptido” se refiere a moléculas de 1 a 40 aminoécidos, prefiriéndose moléculas de 5 a 20 amino4cidos.
Los ejemplos de péptidos pueden comprender el dominio modulador de TALL-1 de una molécula que aparece en la
naturaleza o comprenden secuencias aleatorizadas.

El término “aleatorizado”, tal como se utiliza para referirse a secuencias peptidicas, se refiere a secuencias total-
mente aleatorizadas (por ejemplo, seleccionadas mediante métodos de presentacion de fagos o seleccién de ARN-
péptidos), y secuencias en las que uno o més restos de una molécula que aparece en la naturaleza estdn reemplazados
por un resto aminoacidos que no aparece en esta posicién en la molécula que aparece en la naturaleza. Los ejemplos de
métodos para identificar secuencias peptidicas incluyen presentacion de fagos, presentacién de E. coli, presentacion
de ribosomas, seleccién de ARN-péptidos, seleccién quimica y similares.

La expresién “dominio modulador de TALL-1” se refiere a cualquier secuencia de aminodcidos que se une a
TALL-1 y comprende secuencias que aparecen en la naturaleza o secuencias aleatorizadas. Los ejemplos de dominios
moduladores de TALL-1 pueden identificarse o derivarse mediante presentacion de fagos u otros métodos mencionados
en la presente.

La expresion “antagonista de TALL-1" se refiere a una molécula que se une a TALL-1 y aumenta o disminuye
uno o mds pardmetros de ensayo de forma opuesta al efecto sobre estos pardmetros por TALL-1 nativa de longitud
completa. Esta actividad puede determinarse, por ejemplo, mediante los ensayos descritos en la subseccién titula-
da “Biological activity of AGP-3” en la seccién de materiales y métodos de la solicitud de patente titulada “TNF-
RELATED PROTEINS”, documento WO 00/47740, publicada el 17 de agosto, 2000.

Vehiculos y peptidocuerpos

El término “vehiculo” se refiere a una molécula que evita la degradacién y/o aumenta la semivida, reduce la
toxicidad, reduce la inmunogenicidad, o aumenta la actividad biolégica de una proteina terapéutica. Los ejemplos de
vehiculos incluyen un dominio Fc (que se prefiere), asi como un polimero lineal (por ejemplo, polietilenglicol (PEG),
polilisina, dextrano, etc.); un polimero de cadena ramificada (véase, por ejemplo, la patente de EEUU n°® 4.289.872
de Denkenwalter et al., otorgada el 15 de septiembre, 1981; documento 5.229.490 de Tam, otorgada el 20 de julio,
1993; documento WO 93/21259 de Frechet et al., publicada el 28 de octubre, 1993); un lipido; un grupo colesterol (tal
como un esteroide); un carbohidrato u oligosacarido (por ejemplo, dextrano); cualquier proteina, polipéptido o péptido
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natural o sintético que se une a un receptor de reciclaje; albimina, incluyendo albimina de suero humana (HSA), el
dominio de cremallera de leucina, y cualquier otra proteina y fragmento de proteina de este tipo. Los vehiculos se
describen més a fondo a continuacidn.

La expresion “Fc nativo” se refiere a una molécula o secuencia que comprende la secuencia de un fragmento de no
unidn al antigeno que resulta de la digestién del anticuerpo completo, tanto en forma monémera como multimera. La
fuente de inmunoglobulina original del Fc nativo es preferiblemente de origen humano, y puede ser cualquiera de las
inmunoglobulinas, aunque se prefieren IgG1 e IgG2. Los Fc nativos estdn formados por polipéptidos monémeros que
pueden enlazarse para producir formas dimeras o multimeras mediante asociacién covalente (es decir, enlaces disul-
furo) y no covalente. El niimero de enlaces disulfuro intermoleculares entre subunidades monémeras de las moléculas
Fc nativas varia de 1 a 4 dependiendo de la clase (por ejemplo, IgG, IgA, IgE) o la subclase (por ejemplo, IgG1, IgG2,
1gG3, IgA1l, IgGA2). Un ejemplo de un Fc nativo es un dimero con enlace disulfuro que resulta de la digestién con
papaina de una IgG (véase Ellison et al. (1982), Nucleic Acids Res., 10:4071-4079). La expresién “Fc nativo”, tal
como se utiliza en la presente, es genérica para las formas monémeras, dimeras y multimeras.

La expresion “variante de Fc” se refiere a una molécula o secuencia que se modifica a partir de un Fc nativo, pero
que atin comprende un sitio de unién para el receptor de reciclaje, FcRn. Las solicitudes internacionales WO 97/34631
(publicada el 25 de septiembre, 1997) y WO 96/32478 describen ejemplos de variantes de Fc, asi como la interaccién
con el receptor de reciclaje. Por tanto, la expresion “variante de Fc” comprende una molécula o secuencia que se
humaniza a partir de un Fc nativo no humano. Ademads, un Fc nativo comprende sitios que pueden eliminarse porque
proporcionan caracteristicas estructurales o actividad bioldgica que no se requieren para las moléculas de fusion de
la presente invencion. Por tanto, la expresion “variante de Fc” comprende una molécula o secuencia que carece de
uno o mads sitios Fc nativos o restos que afectan o estan implicados en (1) la formacién de enlaces disulfuro, (2) la
incompatibilidad con una célula hospedante seleccionada, (3) la heterogeneidad N-terminal tras la expresion en una
célula hospedante seleccionada, (4) la glicosilacién, (5) la interaccidn con el complemento, (6) la unién a un receptor
de Fc distinto del receptor de reciclaje, o (7) la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (DAC). Los variantes
de Fc se describen con mds detalle a continuacién en la presente.

La expresion “dominio Fc¢” incluye secuencias y moléculas de Fc nativo y variantes de Fc como se defini6 anterior-
mente. Al igual que con los variantes de Fc y los Fc nativos, la expresion “dominio Fc” incluye moléculas en forma
mondmera o multimera, tanto digeridas a partir del anticuerpo completo como producidas por otros medios.

El término “multimero”, tal como se aplica a dominios Fc o moléculas que comprenden dominios Fc, se refiere
a moléculas que tienen dos o mds cadenas polipeptidicas asociadas covalentemente, no covalentemente, o0 mediante
interacciones covalentes y no covalentes. Las moléculas de IgG forman, de manera tipica, dimeros; IgM, pentdme-
ros; IgD, dimeros; y IgA, mondémeros, dimeros, trimeros o tetrdmeros. Pueden formarse multimeros aprovechando
la secuencia y actividad resultante de la fuente de Ig nativa del Fc, o mediante la derivatizacion (como se define a
continuacién) de dicho Fc nativo.

El término “dimero”, tal como se aplica a dominios Fc o moléculas que comprenden dominios Fc, se refiere
a moléculas que tienen dos cadenas polipeptidicas asociadas covalentemente o no covalentemente. Por tanto, los
ejemplos de dimeros dentro del alcance de esta invencién son como se muestra en la figura 1.

Los términos “derivatizante” y “derivado” o “derivatizado” comprenden procesos y los compuestos resultantes,
respectivamente, en los que (1) el compuesto tiene una porcién ciclica; por ejemplo, el entrecruzamiento entre restos
cisteinilo dentro del compuesto; (2) el compuesto estd entrecruzado o tiene un sitio de entrecruzamiento; por ejemplo,
el compuesto tiene un resto cisteinilo y, por tanto, forma dimeros entrecruzados en cultivo o in vivo; (3) uno o més
enlaces peptidilo estd reemplazado por un enlace no peptidilo; (4) el N-terminal estd reemplazado por -NRR', NRC
(O)R!, -NRC(O)OR!, -NRS(O),R!, -NHC(O)NHR, un grupo succinimida, o benciloxicarbonil-NH- sustituido o no
sustituido, en los que R y R! y los sustituyentes del anillo son como se define en la presente a continuacion; (5) el
C-terminal estd reemplazado por -C(O)R* o -NR?R*, en los que R?, R® y R* son como se define en la presente a
continuacidn; y (6) compuestos en los que los restos aminodcidos individuales se modifican mediante un tratamiento
con agentes capaces de reaccionar con cadenas laterales o restos terminales seleccionados. Los derivados se describen
mads a fondo a continuacién en la presente.

Los términos “peptidocuerpo” y “peptidocuerpos” se refieren a moléculas que comprenden un dominio Fc y al
menos un péptido. Estos peptidocuerpos pueden ser multimeros o dimeros o sus fragmentos, y pueden estar derivati-
zados. En la presente invencion, las moléculas de férmulas II a VI, a continuacién, son peptidocuerpos en los que V!
es un dominio Fc.

Estructura de los compuestos
En general. Los presentes inventores identificaron secuencias capaces de unirse y modular la actividad bioldgica de
TALL-1. Estas secuencias pueden modificarse mediante las técnicas mencionadas anteriormente, mediante las cuales

uno o mas aminoacidos pueden cambiarse mientras que se mantiene, o incluso se mejora, la afinidad de unién del
péptido.
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En las composiciones de materia preparadas segin esta invencion, el(los) péptido(s) puede(n) unirse al vehiculo a
través del N-terminal o C-terminal del péptido. Cualquiera de estos péptidos puede unirse en tindem (es decir, secuen-
cialmente), con o sin conectores. Por tanto, las moléculas de vehiculo-péptido de esta invencién pueden describirse
mediante la siguiente férmula:

(X")a-V!-(X?), i

en la que:
V! es un vehiculo (preferiblemente un dominio Fc);

X'y X2 se seleccionan cada uno independientemente de -(L').-P', -(L").-P'-(L?)4-P?, -(L")-P'-(L*)¢-P>-(L?).-P?,
y -(LD)e-P'-(L)g-P?-(L?)-P*-(LY)-PY;

P!, P2, P’ y P* son cada uno independientemente secuencias de dominios moduladores de TALL-1, tales como los
de las formulas I(a) a I(i);

L', L% L? y L* son cada uno independientemente conectores; y
a, b, c,d, ey f son cada uno independientemente 0 6 1, con la condicién de que al menos unode aybes 1.

Por tanto, el compuesto II comprende los compuestos preferidos de féormulas

X!-V! 111

y sus multimeros, en la que V' es un dominio Fc y estd unido al C-terminal de A';

Vi-x? v

y sus multimeros, en la que V' es un dominio Fc y estd unido al N-terminal de AZ;

VI(LY),-P' \Y%

y sus multimeros, en la que V' es un dominio Fc y estd unido al N-terminal de -(L').-P'-; y

VI (LY),-P'-(L?)y-P? VI

y sus multimeros, en la que V' es un dominio Fc y estd unido al N-terminal de -L!-P'-L2-P?,

Péptidos. Los péptidos de esta invencion son ttiles como péptidos moduladores de TALL-1 o como dominios
moduladores de TALL-1 en las moléculas de férmulas IT a VI. Las moléculas de esta invencién que comprenden estas
secuencias peptidicas pueden prepararse mediante métodos conocidos en la técnica.

Las secuencias peptidicas preferidas son aquellas con la anterior férmula I(a) que tienen los sustituyentes identifi-
cados a continuacion.
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TABLA 1

Sustituyentes del péptido preferidos

Férmula l(a)

alesT;

a’ es un resto basico (el mas preferido es K); y

a'? es un resto hidrofobo neutro (el mas preferido es F).

Férmula I(b)

b’esD, QoE;
b®esunWoY:;
b%es T;
b"esKoR;y
b“esVol.

Férmula I(c)

cesT;

10 .
c"esKoR;
cPesl,LoV;y
c"esAolL.

Férmula i(d)

d“esT.

Formula I(e)

elesT.

Férmula I(f)

PesT
fesK;y

fPes V.

Formula 1(g)

g esW;
g’esP;
g"esE;y

g™ es un resto basico.

Férmula I(h)

h'es G;
h®es A;

h” es un resto hidréfobo neutro; y

h'® es un resto acido.

Férmula I(i)

“esW: e
i"esW.

Las secuencias peptidicas preferidas aparecen en la tabla 2 a continuacidn.
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TABLA 2

Secuencia SEQ

ID NO:
PGTCFPFPWECTHA 29
WGACWPFPWECFKE 30
VPFCDLLTEHCFEA 31

GSRCKYEKWDVLTKQCFEH 32
LPGCRWDLLIKQWVCDPL 33
SADCYFDILTKSDVCTSS 34
SDDCMYDQLTRMFICSNL 35
DLNCKYDELTYKEWCOFN - 36
PHDCKYDLLTROMVCHGL 37
RNHCFWDHLLKXQDICPSP 38
ANQCWWDSLTKKNVCEFF 39
| YKGROMWDILTRSWVVSL 126
QDVGLWWD ILTRAWMPNI 127
| ONAQRVWDLLIRTWVYPQ 128
_GWNEAWWDELTRIWVLEQ 129
RITCDTWDSLIKKCVPQS 130
GATMOFWDSLTKTWLROS 131
WLHSGNWDPLTKHWLOKV 132
SEWFFWFDPLTRAQLKFR 133
GVWFWWFDPLTKOWTQAG 134
MOCKGYYDILTRKWCVTNG 135
LWSKEVWDILTKSWVSQA 136
KAAGWWFDWLTKVWVPAP 137
AYQTWFWDSLTRLWLSTT 138
SGOHPWWDLLTRSWTEST 139
LGVGQRWDPLTKQWVSRG 140
VGEMCOWDPLIKRTVCVG 141
| CROGAKFDLLTROCLLGR 142
| GOATRHWDVLTKOWVDSO 143
RGPCGSWDLLTKHCLDSQ 144
TES 145
PITICRKDLLTKQVVCLD 146
KTCNGKWDLLTRKOCLOQA 147
KCLKGKWDLLTKOCVTEV 148
RCWNGEWDLLTKOCIHPW 149
NRDMRKWDPLIKOWIVRP 150
| QAAAATWOLLTKOWLVPP 151
PEGGPKWDPLTKQFLPPV 152
| QTPQKKWDLLTKOWFTRN 153
IGSPCIWDLLTROMICQOT 154
CTAAGKWDLLTRKQCIQEK 155
V. LLTK 156
VWGTWKWDLLTRQYLPPQ 157
| GHWEMKWDLLTKOWYRPQ 158
TAQVSKWDLLTEOWLPLA 159
| QLWGTKWDLLTKQYIQIM 160
WATSQKWDLLTKOWVONM 181
QROCAKWDLLTKOCVLFY 162
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KTTDCKWDLLTKQRICQV 163
LLCQGKWDLLTRQCLKLR 164
LMWFWKWDLLTRQLVPTP 165
| OTWAWKWDLLTKQWIGPM 166
NKELLKWDLLTKQCRGRS . 167
| GOKDLKWDLLTKQYVROS 188
PKPCORWDLLTRQCLGSV 169
GQIGWKWDLLTRQWIQTR ‘ 170
VWLDWEWDLLTKQWIHPQ 71
| QOEWEYKWDLLTKQWGWLR 172
HWDSWERWDLLTRKQWVVOA 173
TRPLOKWDLLTKOWLRVG 174
| SDQWQEWDLLTKOWFWDV 175
QOTFMEWDLLTKOWIRRH 176
| QGECREWDLLTKQCFPGQ 177
GOMGWRWDPLIKMCLGPS 178
| QLDGCKWDLLTKORVCIP 179
HGYWQRWDLLTKQWVSSE 180
| HOGQCGWDLLTRIYLECH 181
LHKACKWDLLTKQCWEMO v 182
GPPGSVWDLLTKIWIQTG 183
ITQDWRFDTLTRIWLPLR 184
| OGGFAANDVLTKMWITVE _ _ 185
GHGTPWWDALTRIWILGV 186
VWPWQENDLLTKQFVFQD 187
| WRWSWEWDLLTRQYISSS 188
| NQTLWKWDLLTRQFITYM _60
PVYQGWWDTLTKLY IWDG 81
WLDGGWRDPLIKRSVQLG 62
GHQOFRWDLLTEOWVQSN 63
ORVGOFWDVLTRMFITGS 64
| QAQGWSYDALIKTWIRWP B85
GWMEWKWDPLTKQALPWM 66
GHPTYRKWDLLTRQWILOM 67
WNNWSLWDPLTKLWLOQN 68
WOWGWEWDLLTRQWVOQQ 69
GOMGWRWDPLTEMWLGTS 70

Se advierte que los receptores conocidos para TALL-1 presentan alguna homologia de secuencia con los péptidos
preferidos:

12-3 L'PGCKWDLLIKOWVCDPL
BAFFR MRRGPRSLRGRDAPVPTPCVPTECYDLLVRKCVDCRLL
TACI  TICNHOSQRTCAAFCRSLSCRKEQGKFYDHLLRDCISCAST
BCMA  FVSPSQEIRGRFRRMLOMAGQCSONEYFDSLLHACIPCQOLRC

(SEQ ID NO:33, 195, 196 y 197, respectivamente).

Cualquier péptido que contiene un resto cisteinilo puede entrecruzarse con otro péptido que contiene Cys, de los
cuales uno o ambos pueden estar unidos a un vehiculo. Cualquier péptido que tenga mds de un resto Cys puede

formar un enlace disulfuro intrapéptido, también. Cualquiera de estos péptidos puede derivatizarse como se describe
a continuacion en la presente.

Otras secuencias peptidicas utiles pueden resultar de las modificaciones conservativas y/o no conservativas de las
secuencias de aminodcidos de las secuencias en la tabla 2.

Las modificaciones conservativas producirdn péptidos que tienen caracteristicas funcionales y quimicas similares a
los del péptido a partir del cual se realizan dichas modificaciones. Por contraste, pueden lograrse unas modificaciones
sustanciales en las caracteristicas funcionales y/o quimicas de los péptidos seleccionando sustituciones en la secuencia
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de aminoécidos que se diferencien significativamente en su efecto sobre el mantenimiento de (a) la estructura del
esqueleto molecular en el drea de la sustitucion, por ejemplo, como una conformacién en ldmina o hélice, (b) la carga
o hidrofobicidad de 1a molécula en el sitio diana, o (c) el tamafio de la molécula.

Por ejemplo, una “sustituciéon de aminodcidos conservativa” puede implicar una sustitucién de un resto aminodcido
nativo por un resto no nativo, de forma que afecte poco o nada a la polaridad o carga del resto aminodcido en esa posi-
cion. Ademads, cualquier resto nativo en el polipéptido también puede sustituirse con alanina, como se ha descrito pre-
viamente para la “mutdgenesis de barrido de alanina” (véase, por ejemplo, McLennan et al., 1998, Acta Physiol. Scand.
Suppl., 643:55-67; Sasaki et al., 1998, Adv. Biophys., 35:1-24, que analizan la mutagénesis de barrido de alanina).

Los expertos en la técnica pueden determinar las sustituciones de aminodcidos deseadas (conservativas o no con-
servativas) en el momento en que se deseen dichas sustituciones. Por ejemplo, pueden utilizarse las sustituciones de
aminodcidos para identificar restos importantes de la secuencia peptidica, o para aumentar o disminuir la afinidad del
péptido o moléculas de vehiculo-péptido (véanse las férmulas anteriores) descritos en la presente. Los ejemplos de
sustituciones de aminodcidos se indican en la tabla 3.

TABLA 3

Sustituciones de aminodcidos

Restos originales Ejemplos de sustituciones Sustituciones preferidas
Ala (A) Val, Leu, lle Val
Arg (R) Lys, GIn, Asn Lys
Asn (N) Gin Gin
Asp (D) Glu Glu
Cys (C) Ser, Ala Ser
Gin (Q) Asn Asn
Glu (E) Asp Asp
Gly (G) Pro, Ala Ala
His (H) Asn, GIn, Lys, Arg Arg

lle (I Leu, Val, Met, Ala, Phe, Leu
norleucina
Leu (L) norleucina, lle, Val, Met, lle
Ala, Phe
Lys (K) Arg, acido 1,4- Arg
diaminobutirico, GIn, Asn
Met (M) Leu, Phe, lle Leu
Phe (F) Leu, Val, lle, Ala, Tyr Leu
Pro (P) Ala Gly
Ser (S) Thr, Ala, Cys Thr
Thr (T) Ser Ser
Trp (W) Tyr, Phe Tyr
Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val (V) lle, Met, Leu, Phe, Ala, Leu
norleucina
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En ciertas realizaciones, las sustituciones de aminodcidos conservativas también incluyen restos aminodcidos que
no aparecen en la naturaleza, que se incorporan, de forma tipica, mediante sintesis peptidica quimica, en lugar de
sintesis en sistemas biolégicos.

Como se advirti6 en la anterior seccién “Definicién de términos”, los restos que aparecen en la naturaleza pueden
dividirse en clases basadas en las propiedades comunes de las cadenas laterales que pueden ser ttiles para modificacio-
nes en la secuencia. Por ejemplo, las sustituciones no conservativas pueden implicar el intercambio de un miembro de
una de estas clases por un miembro de otra clase. Estos restos sustituidos pueden introducirse en regiones del péptido
que son homologas con ortélogos no humanos, o en las regiones no homdlogas de la molécula. Ademds, también se
pueden realizar modificaciones utilizando P o G con el fin de influir en la orientacién de la cadena.

Cuando se realicen dichas modificaciones hay que tener en cuenta el indice hidropatico de los aminoécidos. A
cada aminodcido se le ha asignado un indice hidropdtico basdndose en sus caracteristicas de hidrofobicidad y carga, y
éstos son: isoleucina (+4,5); valina (+4,2); leucina (+3,8); fenilalanina (+2,8); cisteina/cistina (+2,5); metionina (+1,9);
alanina (+1,8); glicina (-0,4); treonina (-0,7); serina (-0,8); triptéfano (-0,9); tirosina (-1,3); prolina (-1,6); histidina
(-3,2); glutamato (-3,5); glutamina (-3,5); aspartato (-3,5); asparagina (-3,5); lisina (-3,9); y arginina (-4,5).

La importancia del indice hidropatico de los aminoécidos para conferir una funcién bioldgica interactiva a una
proteina se comprende en la técnica (Kyte et al., J. Mol. Biol., 157:105-131 (1982)). Se sabe que ciertos aminodcidos
pueden sustituirse por otros aminodcidos que tengan una puntuacién o indice hidropético similar y ain se mantiene
una actividad bioldgica similar. Cuando se realizan cambios basados en el indice hidropatico, se prefiere la sustitucién
de aminodcidos cuyos indices hidropéticos estan dentro de +2, prefiriéndose particularmente aquellos que estdn dentro
de +1, y prefiriéndose atin mds aquellos que estin dentro de +0,5.

También se comprende en la técnica que la sustituciéon de aminoacidos parecidos puede realizarse de forma eficaz
basdndose en la hidrofilicidad. La mayor hidrofilicidad media local de una proteina, gobernada por la hidrofilicidad
de sus aminodcidos adyacentes, se correlaciona con su inmunogenicidad y antigenicidad, es decir, con una propiedad
biolégica de la proteina.

Se han asignado los siguientes valores de hidrofilicidad a los restos aminodcidos: arginina (+3,0); lisina (+3,0);
aspartato (+3,0 + 1); glutamato (+3,0 +1); serina (+0,3); asparagina (+0,2); glutamina (+0,2); glicina (0); treonina
(-0,4); prolina (-0,5 + 1); alanina (-0,5); histidina (-0,5); cisteina (-1,0); metionina (-1,3); valina (-1,5); leucina (-1,8);
isoleucina (-1,8); tirosina (-2,3); fenilalanina (-2,5); tript6fano (-3,4). Cuando se realizan cambios basdndose en valores
similares de hidrofilicidad, se prefiere la sustitucion de aminodcidos cuyos valores de hidrofilicidad estdn dentro de
+2, prefiriéndose particularmente aquellos que estdn dentro de +1, y prefiriéndose atin mas aquellos que estdn dentro
de +0,5. También se pueden identificar epitopos a partir de secuencias primarias de aminoacidos basandose en la
hidrofilicidad. Estas regiones también se denominan “regiones nucleares epitopicas”.

Un experto en la técnica es capaz de determinar los variantes adecuados del polipéptido, como se indica en las
anteriores secuencias, utilizando técnicas muy conocidas. Para identificar dreas adecuadas de la molécula que pueden
cambiarse sin destruir la actividad, un experto en la técnica puede dirigirse a dreas que no se crea que sean importantes
para la actividad. Por ejemplo, cuando se conocen polipéptidos similares con actividades similares de la misma especie
o de otra especie, un experto en la técnica pueden comparar la secuencia de aminodcidos de un péptido con péptidos
similares. Cuando se realiza dicha comparacion, se pueden identificar restos y porciones de las moléculas que estin
conservadas entre polipéptidos similares. Se apreciard que serd menos probable que los cambios en las dreas de un pép-
tido que no se conservan, en relacién con dichos péptidos similares, afecten de forma adversa a la actividad bioldgica
y/o estructura del péptido. Un experto en la técnica también sabré que, incluso en regiones relativamente conservadas,
se pueden sustituir los restos que aparecen en la naturaleza por aminodcidos quimicamente similares manteniendo la
actividad (sustituciones conservativas de restos aminoacidos). Por tanto, incluso las dreas que son importantes para la
actividad bioldgica o para la estructura pueden someterse a sustituciones conservativas de aminodcidos sin destruir la
actividad biolégica o sin afectar de forma adversa a la estructura del péptido.

Ademads, un experto en la técnica puede analizar los estudios de estructura-funcién que identifican restos en pépti-
dos similares que son importantes para la actividad o estructura. A la vista de dicha comparacién, se pueden predecir
la importancia de los restos aminoacidos en un péptido que se corresponden con restos aminodcidos que son impor-
tantes para la actividad o estructura en péptidos similares. Un experto en la técnica puede optar por sustituciones de
aminodcidos quimicamente similares para dichos restos aminoacidos importantes predichos de los péptidos.

Un experto en la técnica también puede analizar la estructura tridimensional y la secuencia de aminodcidos con
relacion a esta estructura en polipéptidos similares. A la vista de dicha informacién, un experto en la técnica puede
predecir la alineacién de los restos aminodcidos de un péptido con respecto a su estructura tridimensional. Un experto
en la técnica puede elegir no realizar cambios radicales en los restos aminodcidos de los cuales se predice que estdn so-
bre la superficie de la proteina, puesto que estos restos pueden estar implicados en importantes interacciones con otras
moléculas. Ademds, un experto en la técnica puede generar variantes de ensayo que contienen una Unica sustitucién
de aminodcido en cada resto de aminoacido deseado. Los variantes entonces pueden seleccionarse utilizando ensayos
de actividad conocidos por los expertos en la técnica. Estos datos pueden utilizarse para obtener informacion acerca de
variantes adecuados. Por ejemplo, si se descubre que un cambio en un resto aminodcido concreto da como resultado
la destruccion de la actividad, una actividad indeseablemente reducida o no adecuada, los variantes con dicho cambio
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deben evitarse. En otras palabras, basdndose en la informacién recogida a partir de estos experimentos de rutina, un
experto en la técnica puede determinar con facilidad los aminodcidos en los que deben evitarse més sustituciones, por
si solos 0 en combinacién con otras mutaciones.

Una serie de publicaciones cientificas se han dirigido a la prediccién de la estructura secundaria (véase Moult
J., Curr. Op. in Biotech., 7(4):422-427 (1996); Chou et al., Biochemistry, 13(2):222-245; Chou et al., Biochemistry,
113(2):211-222 (1974); Chou et al., Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol., 47:45-148 (1978); Chou et al., Ann. Rev.
Biochem., 47:251-276; y Chou et al., Biophys. J., 26:367-384 (1979). Ademas, en la actualidad estan disponibles pro-
gramas de ordenador para ayudar a predecir la estructura secundaria. Un método para predecir la estructura secundaria
se basa en la formacién de modelos de homologia. Por ejemplo, dos polipéptidos o proteinas que tienen una identidad
de secuencia mayor que 30%, o una similitud mayor que 40%, a menudo tienen topologias estructurales similares. El
reciente crecimiento de la base de datos estructurales de proteinas (PDB) ha proporcionado una mayor predictabilidad
de la estructura secundaria, incluyendo el nimero potencial de plegamientos dentro de la estructura de un polipéptido
o proteina. Véase Holm et al., Nucl. Acid. Res., 27(1):244-247 (1999). Se ha sugerido (Brenner ef al., Curr. Op. Struct.
Biol., 7(3):369-376 (1997)) que existe un nimero limitado de plegamientos en un polipéptido o proteina dados, y
que cuando se haya resuelto el ndimero critico de estructuras, la prediccién estructural ganard espectacularmente en
precision.

Otros métodos para predecir la estructura secundaria incluyen el “enhebrado” (Jones, D., Curr. Opin. Struct. Biol.,
7(3):377-387 (1997); Sippl et al., Structure, 4(1):15-19 (1996)), el “andlisis del perfil” (Bowie et al., Science, 253:164-
170 (1991); Gribskov et al., Meth. Enzym., 183:146-159 (1990); Gribskov et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 84(13):4355-
4358 (1987)), y el “enlace evolutivo” (véase Home, supra, y Brenner, supra).

Vehiculos. Esta invencién requiere la presencia de al menos un vehiculo (V') unido al péptido a través del N-
terminal, C-terminal o una cadena lateral de uno de los restos aminodcidos. También pueden emplearse mdltiples
vehiculos: por ejemplo, los Fc en cada terminal o un Fc en un terminal y un grupo PEG en el otro terminal o una
cadena lateral. Los ejemplos de vehiculos incluyen:

- un dominio Fc;

- otras proteinas, polipéptidos o péptidos capaces de unirse a un receptor de reciclaje;

- albimina de suero humana (HSA);

- un dominio de cremallera de leucina (LZ);

- polietilenglicol (PEG), incluyendo PEG de 5 kD, 20 kD y 30 kD, asi como otros polimeros;
- dextrano;

y otras moléculas conocidas en la técnica por proporcionar una mayor semivida y/o proteccion frente a la eliminacién
o degradacidn proteolitica.

Se prefiere un dominio Fc como vehiculo. El dominio Fc puede estar condensado con los N- o C-terminales de los
péptidos, o en ambos N- y C-terminales. Se prefiere la fusién al N-terminal.

Como se advirtié anteriormente, los variantes de Fc son vehiculos adecuados dentro del alcance de esta invencion.
Un Fc nativo puede ser extensamente modificado para formar un variante de Fc segtn esta invencién, con la condicién
de que se mantenga la unién al receptor de reciclaje; véanse, por ejemplo, los documentos WO 97/34631 y WO
96/32478. En estos variantes de Fc se pueden eliminar uno o mds sitios de un Fc nativo que proporcionan unas
caracteristicas estructurales o actividad funcional no requerida por las moléculas de fusién de esta invencién. Se
pueden eliminar estos sitios, por ejemplo, sustituyendo o delecionando restos, insertando restos en el sitio, o truncando
porciones que contienen el sitio. Los restos insertados o sustituidos también pueden ser aminodcidos alterados, tales
como peptidomiméticos o D-aminodcidos. Los variantes de Fc pueden resultar deseables por una serie de razones,
varias de las cuales se describen a continuacién. Los ejemplos de variantes de Fc incluyen moléculas y secuencias en
las que:

1. Se eliminan los sitios implicados en la formacién de enlaces disulfuro. Esta eliminacién puede evitar la reaccién
con otras proteinas que contienen cisteina presentes en la célula hospedante utilizadas para producir las moléculas de la
invencion. Para este fin, el segmento que contiene cisteina en el N-terminal puede truncarse, o los restos cisteina pueden
deleccionarse o sustituirse con otros aminodcidos (por ejemplo, alanilo, serilo). En particular, se puede truncar el
segmento de 20 aminodcidos N-terminal de SEQ ID NO:2, o delecionar o sustituir los restos cisteina en las posiciones
7 y 10 de SEQ ID NO:2. Incluso cuando se eliminan los restos cisteina, los dominios Fc de cadena sencilla todavia
pueden formar un dominio Fc dimérico que se mantiene unido de forma no covalente.

2. Un Fc nativo se modifica para que sea mas compatible con una célula hospedante seleccionada. Por ejemplo, se
puede eliminar la secuencia PA cerca del N-terminal de un Fc nativo tipico, que puede ser reconocido por una enzima
digestiva en E. coli, tal como prolina iminopeptidasa. También se puede afiadir un resto metionina N-terminal, en
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especial cuando la molécula se expresa recombinantemente en una célula bacteriana, tal como E. coli. El dominio Fc
de SEQ ID NO:2 es uno de estos variantes de Fc.

3. Se elimina una porcién del N-terminal de un Fc nativo para evitar la heterogenicidad N-terminal cuando se expre-
sa en una célula hospedante seleccionada. Para este fin, se puede deleccionar cualquiera de los 20 restos aminodcidos
en el N-terminal, en particular aquellos en las posiciones 1, 2, 3,4y 5.

4. Se eliminan uno o mads sitios de glicosilacién. Los restos que estan glicosilados de forma tipica (por ejem-
plo, asparagina) pueden conferir una respuesta citolitica. Estos restos pueden delecionarse o sustituirse por restos no
glicosilados (por ejemplo, alanina).

5. Se eliminan los sitios implicados en la interaccién con el complemento, tal como el sitio de unién Clq. Por
ejemplo, se puede delecionar o sustituir la secuencia EKK de IgG1 humana. El reclutamiento del complemento puede
no resultar ventajoso para las moléculas de esta invencidn y, asi, puede evitarse con dicho variante de Fc.

6. Se eliminan sitios que afectan a la unién a receptores de Fc distintos del receptor de reciclaje. Un Fc nativo
puede tener sitios para la interaccién con ciertos leucocitos que no se requieren para las moléculas de fusién de la
presente invencion y, asi, pueden eliminarse.

7. Se elimina el sitio ADCC. Los sitios ADCC son conocidos en la técnica; véase, por ejemplo, Molec. Immunol.,
29(5):633-639 (1992) con respecto a los sitios ADCC en IgG1. Estos sitios, también, no se requieren para las moléculas
de fusion de la presente invencion y, asi, pueden eliminarse.

8. Cuando el Fc nativo se deriva de un anticuerpo no humano, el Fc nativo puede humanizarse. De forma tipica, para
humanizar un Fc nativo se sustituyen restos seleccionados en el Fc nativo no humano, por restos que se encuentran
normalmente en el Fc nativo humano. Las técnicas para la humanizacién de anticuerpos son muy conocidas en la
técnica.

Los variantes de Fc preferidos incluyen los siguientes. En la SEQ ID NO:2 (figura 3), la leucina en la posicién 15
puede sustituirse por glutamato; el glutamato en la posicién 99 por alanina; y las lisinas en las posiciones 101 y 103
por alaninas. Ademads, pueden sustituirse uno o mds restos tirosina por restos fenilalanina.

Un vehiculo alternativo puede ser una proteina, polipéptido, péptido, anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o mo-
1écula pequeiia (por ejemplo, un compuesto peptidomimético) capaz de unirse a un receptor de reciclaje. Por ejemplo,
se puede emplear como vehiculo un polipéptido como se describe en la patente de EEUU n°® 5.739.277, otorgada el
14 de abril, 1998 de Presta et al. Los péptidos también pueden seleccionarse mediante presentacion de fagos o selec-
cion de ARN-péptidos para la unién al receptor de reciclaje FcRn. Estos compuestos de unién al receptor de reciclaje
también se incluyen dentro del significado de “vehiculo” y estan dentro del alcance de esta invencion. Estos vehiculos
deben seleccionarse para que aumenten la semivida (por ejemplo, evitando secuencias reconocidas por proteasas) y
disminuyan la inmunogenicidad (por ejemplo, favoreciendo secuencias no inmunogénicas, como se ha descubierto en
la humanizacién de anticuerpos).

Como se advirtié anteriormente, también pueden emplearse vehiculos poliméricos para V'. En la actualidad es-
tan disponibles diversos medios para unir restos quimicos ttiles como vehiculos, véase, por ejemplo, la publicacién
internacional del tratado de cooperacion de patentes (“PCT”) n° WO 96/11953, titulado “N-Terminally Chemically
Modified Protein Compositions and Methods”. Esta publicacién PCT describe, entre otras cosas, la unién selectiva de
polimeros hidrosolubles al N-terminal de proteinas.

Un vehiculo polimérico preferido es el polietilenglicol (PEG). El grupo PEG puede tener cualquier peso mo-
lecular conveniente y puede ser lineal o ramificado. El peso molecular medio del PEG variard preferiblemente de
aproximadamente 2 kiloDalton (“kD”) a aproximadamente 100 kD, mds preferiblemente de aproximadamente 5 kD
a aproximadamente 50 kD, lo mds preferible de aproximadamente 5 kD a aproximadamente 10 kD. Los grupos PEG
se unen, en general, a los compuestos de la invencién mediante acilacién o alquilacién reductora a través de un gru-
po reactivo sobre el resto PEG (por ejemplo, un grupo aldehido, amino, tiol o éster) con un grupo reactivo sobre el
compuesto de la invencién (por ejemplo, un grupo aldehido, amino o éster).

Una estrategia util para la PEGilacién de péptidos sintéticos consiste en combinar, a través de la formacién de un
enlace conjugado en disolucion, un péptido y un resto PEG, portando cada uno una funcionalidad especial que es mu-
tuamente reactiva entre si. Los péptidos pueden prepararse con facilidad con una sintesis en fase sélida convencional.
Los péptidos se “preactivan” con un grupo funcional apropiado en un sitio especifico. Los precursores se purifican
y se caracterizan totalmente antes de hacerlos reaccionar con el resto PEG. El acoplamiento del péptido con PEG
normalmente se realiza en fase acuosa y puede controlarse con facilidad mediante HPLC analitica de fase inversa. Los
péptidos PEGilados pueden purificarse con facilidad mediante HPLC preparativa y caracterizarse mediante HPLC
analitica, andlisis de aminodcidos y espectrometria de masas de desorcién de l4ser.

Los polimeros de polisacaridos son otro tipo de polimero hidrosoluble que puede emplearse para la modificacion de
proteinas. Los dextranos son polimeros de polisacdridos que estdn formados por subunidades individuales de glucosa
enlazada predominantemente por enlaces a1-6. El dextrano, en si mismo, se encuentra disponible en muchos intervalos
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de peso molecular, y puede adquirirse con facilidad en pesos moleculares de aproximadamente 1 kD a aproximada-
mente 70 kD. El dextrano es un polimero hidrosoluble adecuado para su uso en la presente invencién como vehiculo en
sf mismo, o en combinacién con otro vehiculo (por ejemplo, Fc). Véanse, por ejemplo, los documentos WO 96/11953
y WO 96/05309. Se ha indicado el uso de dextrano conjugado con inmunoglobulinas terapéuticas o de diagndstico;
véase, por ejemplo, la publicacion de patente europea n° 0315456. Se prefiere el dextrano de aproximadamente 1 kD
a aproximadamente 20 kD cuando se emplea el dextrano como vehiculo segin la presente invencion.

Conectores. Cualquier grupo “conector” es opcional. Cuando estd presente, su estructura quimica no es critica,
puesto que actia principalmente como espaciador. El conector estd formado preferiblemente por aminodcidos unidos
entre si mediante enlaces peptidicos. Asi, en realizaciones preferidas, el conector estd formado por 1 a 30 aminoacidos
unidos mediante enlaces peptidicos, en los que los aminoacidos se seleccionan de los 20 aminoédcidos que aparecen en
la naturaleza. Algunos de estos aminodcidos pueden estar glicosilados, como entienden los expertos en la técnica. En
una realizacion mds preferida, los 1 a 20 aminodcidos se seleccionan de glicina, alanina, prolina, asparagina, glutamina
y lisina. Aun mads preferiblemente, un conector estd formado por una mayoria de aminoécidos que estdn estéricamen-
te no impedidos, tales como glicina y alanina. Asi, los conectores preferidos son poliglicinas (en particular (Gly),,
(Gly)s), poli(Gly-Ala), y polialaninas. Otros ejemplos especificos de conectores son:

(Gly);Lys(Gly), (SEQ ID NO:40);
(Gly);AsnGlySer(Gly), (SEQ ID NO:41);
(Gly);Cys(Gly), (SEQ ID NO:42); y
(GlyProAsnGlyGly) (SEQ ID NO:43).

Para explicar la anterior nomenclatura, por ejemplo, (Gly);Lys(Gly), significa Gly-Gly-Gly-Lys-Gly-Gly-Gly-Gly
(SEQ ID NO:40). Las combinaciones de Gly y Ala también se prefieren. Los conectores indicados en la presente son
ejemplos; los conectores dentro del alcance de esta invencién pueden ser mucho més largos y pueden incluir otros
restos.

Los conectores preferidos son conectores de aminodcidos que comprenden mds de 5 aminodacidos, teniendo los
conectores adecuados hasta aproximadamente 500 aminodcidos seleccionados de glicina, alanina, prolina, asparagina,
glutamina, lisina, treonina, serina o aspartato. Los conectores de aproximadamente 20 a 50 aminoacidos son los mas
preferidos. Un grupo de conectores preferidos son aquellos de formulas

GSGSATGGSGSTASSGSGSATx'x?

(SEQ ID NO:193)

GSGSATGGSGSTASSGSGSATX' x> GSGSATGGSGSTASSGSGSATX x*
(SEQ ID NO:194)

en los que x' y x? son cada uno independientemente restos bésicos o hidréfobos, y x* y x* son cada uno indepen-
dientemente restos hidréfobos. Los conectores especificos preferidos son:

GSGSATGGSGSTASSGSGSATH
(SEQ ID NO:59)

GSGSATGGSGSTASSGSGSATGM
(SEQ ID NO:190)

GSGSATGGSGSTASSGSGSATGS
(SEQ ID NO:191), y

GSGSATGGSGSTASSGSGSATHMGSGSATGGSGSTASSGSGSATHM
(SEQ ID NO:192).
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También son posibles conectores no peptidicos. Por ejemplo, pueden emplearse conectores de alquilo, tal como
-NH(CH,),-C(O)-, en el que s = 2-20. Estos conectores de alquilo pueden sustituirse ain mas con cualquier grupo que
no produzca impedimento estérico, tal como un alquilo inferior (por ejemplo, C,-C,), acilo inferior, halégeno (por
ejemplo, Cl, Br), CN, NH,, fenilo, etc. Un ejemplo de un conector no peptidico es un conector de PEG,

Vil

§\ n/\/"\/\eo/\/);?\/”\ §

en el que n es de tal forma que el conector tiene un peso molecular de 100 a 5000 kD, preferiblemente de 100 a 500 kD.
Los conectores peptidicos pueden alterarse para formar derivados de la misma manera que la descrita anteriormente.

Derivados. Los inventores también contemplan derivatizar la porcion de péptido y/o vehiculo de los compuestos.
Estos derivados pueden mejorar la solubilidad, absorcién, semivida bioldgica y similares de los compuestos. Estos
derivados pueden mejorar la solubilidad, absorcién, semivida bioldgica y similares de los compuestos. Los restos
pueden, como alternativa, eliminar o atenuar cualquier efecto secundario indeseable de los compuestos y similares.
Los ejemplos de derivados incluyen compuestos en los que:

1. El compuesto o alguna porcién del mismo es ciclico. Por ejemplo, la porcién peptidica puede modificarse para
que contenga dos o mds restos Cys (por ejemplo, en el conector), que pueden ciclarse mediante la formacién de un
enlace disulfuro.

2. El compuesto esta entrecruzado o se hace capaz de entrecruzamiento entre moléculas. Por ejemplo, la porcién
peptidica puede modificarse para que contenga un resto Cys y, por tanto, sea capaz de formar un enlace disulfuro
intermolecular con una molécula similar. El compuesto también puede entrecruzarse a través de su C-terminal, como
en la molécula que aparece a continuacion.

Vil

O
1 1 H
V1-(X")y-CON NH,

V(XY CO-No oy N
O

En la férmula VIII, cada “V'” puede representar, de forma tipica, una cadena del dominio Fc.

3. Uno o mas enlaces peptidilo [-C(O)NR-] se sustituye por un enlace no peptidilico. Los ejemplos de enlaces no
peptidilicos son -CH,-carbamato [-CH,-OC(O)NR-], fosfonato, -CH,-sulfonamida [-CH,-S(O),NR-], urea [-NHC(O)
NH-], -CH,-amina secundaria, y péptido alquilado [-C(O)NR®-, en el que R® es alquilo inferior].

4. El N-terminal se derivatiza. De forma tipica, el N-terminal puede acilarse o modificarse hasta una amina sus-
tituida. Los ejemplos de grupos de derivatizacién en el N-terminal incluyen -NRR! (distinto de -NH,), -NRC(O)R',
-NRC(O)OR!, -NRS(O),R!, -NHC(O)NHR', succinimida, o benciloxicarbonil-NH- (CBZ-NH-), en los que R y R!
son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo inferior, y en los que el anillo fenilo puede estar sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, cloro y bromo.

5. El C-terminal libre se derivatiza. De forma tipica, el C-terminal se esterifica o se amida. Los ejemplos de grupos
de derivatizacion en el C-terminal incluyen, por ejemplo, -C(O)R?, en el que R? es alcoxi inferior, 0 -NR*R*, en el que
R® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg (preferiblemente alquilo C;-C,).

6. Un enlace disulfuro se reemplaza por otro, preferiblemente un resto mas estable, de reticulacién (por ejemplo, un
alquileno). Véase, por ejemplo, Bhatnagar et al. (1996), J. Med. Chem., 39:3814-3819; Alberts et al. (1993), Thirteenth
Am. Pep. Symp., 357-359.

7. Uno o mds restos aminodcidos individuales se modifican. Se sabe que diversos agentes derivatizantes reaccionan
de forma especifica con cadenas laterales o restos terminales seleccionados, como se describe en detalle a continuacion.
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Los restos lisinilo y los restos amino terminales pueden hacerse reaccionar con anhidrico succinico u otros anhi-
dridos de 4cido carboxilico, que invierten la carga de los restos lisinilo. Otros reactivos adecuados para derivatizar los
restos que contienen alfa-amino incluyen imidoésteres, tales como picolinimidato de metilo; fosfato de piridoxal; pi-
ridoxal; cloroborohidruro; dcido trinitrobencensulfénico; O-metilisourea; 2,4-pentandiona; y reaccidn catalizada con
transaminasa de glioxilato.

Los restos arginilo pueden modificarse mediante una reaccién con cualquiera o una combinacién de varios reactivos
convencionales, incluyendo fenilglioxal, 2,3-butandiona, 1,2-ciclohexandiona, y ninhidrina. La derivatizacién de los
restos arginilo requiere que la reaccion se realice en condiciones alcalinas debido al elevado pKa del grupo funcional
guanidina. Ademads, estos reactivos pueden hacerse reaccionar con los grupos lisina, asi como con el grupo epsilon-
amino de arginina.

La modificacién especifica de los restos tirosilo se ha estudiado a fondo, con un interés especial en la introduccién
de marcadores espectrales en los restos tirosilo mediante una reaccién con compuestos de diazonio aromaticos o
tetranitrometano. De forma mads habitual, se utiliza N-acetilimidizol y tetranitrometano para formar especies de O-
acetiltirosilo y derivados de 3-nitro, respectivamente.

Los grupos de cadena lateral de carboxilo (aspartilo o glutamilo) pueden modificarse selectivamente mediante
una reaccioén con carbodiimidas (R’-N=C=N-R’), tales como 1-ciclohexil-3-(2-morfolinil-(4-etil)carbodiimida o 1-
etil-3-(4-azonia-4,4-dimetilpentil)carbodiimida. Ademas, los restos aspartilo y glutamilo pueden convertirse en restos
asparaginilo y glutaminilo mediante una reaccidén con iones amonio.

Los restos glutaminilo y asparaginilo pueden desaminarse para producir los correspondientes restos glutamilo y
aspartilo. Como alternativa, estos restos se desaminan bajo condiciones suavemente dcidas. Cualquiera de las formas
de los restos se encuentra dentro del alcance de esta invencion.

Los restos cisteinilo pueden reemplazarse por restos aminoacidos u otros restos para eliminar el enlace disulfuro
o, al contrario, para estabilizar el entrecruzamiento. Véase, por ejemplo, Bhatnagar et al. (1996), J. Med. Chems.,
39:3814-3819.

La derivatizacién con agentes bifuncionales es titil para el entrecruzamiento de los péptidos o sus derivados fun-
cionales con una matriz de soporte insoluble en agua o con otros vehiculos macromoleculares. Los agentes de entre-
cruzamiento que se emplean habitualmente incluyen, por ejemplo, 1,1-bis(diazoacetil)-2-feniletano, glutaraldehido,
ésteres de N-hidroxisuccinimida, por ejemplo, ésteres con dcido 4-azidosalicilico, imidoésteres homobifuncionales,
incluyendo ésteres de disuccinimidilo, tales como 3,3’-ditiobis(succinimidilpropionato), y maleimidas bifuncionales,
tales como bis-N-maleimido-1,8-octano. Los agentes derivatizantes, tales como metil-3-[(p-azidofenil)ditio]propioi-
midato, producen intermedios fotoactivables que son capaces de formar entrecruzamientos en presencia de luz. Como
alternativa, se emplean matrices reactivas insolubles en agua, tales como carbohidratos activados con bromuro de cia-
ndgeno, y los sustratos reactivos descritos en las patentes de EEUU n° 3.969.287; 3.691.016; 4.195.128; 4.247.642;
4.229.537; y 4.330.440 para la inmovilizacién de proteinas.

Los grupos carbohidratos (oligosacaridos) pueden unirse, de modo conveniente, a sitios que se sabe que son sitios
de glicosilaciéon en proteinas. En general, los oligosacdridos O-enlazados se unen a restos serina (Ser) o treonina
(Thr), mientras que los oligosacaridos N-enlazados se unen a restos asparagina (Asn) cuando son parte de la secuencia
Asn-X-Ser/Thr, en la que X puede ser cualquier aminoédcido excepto prolina. X es preferiblemente uno de los 19
aminodcidos que aparecen en la naturaleza distintos de prolina. Las estructuras de los oligosacaridos N-enlazados y
O-enlazados, y los restos azicar que se encuentran en cada tipo son diferentes. Un tipo de azicar que se encuentra
habitualmente en ambos en el 4cido N-acetilneuraminico (denominado acido sidlico). El acido sialico normalmente
es el resto terminal en ambos oligosacdricos N-enlazados y O-enlazados y, en virtud de su carga negativa, puede
conferir propiedades dcidas al compuesto glicosilado. Este(estos) sitio(s) puede(n) incorporarse en el conector de los
compuestos de esta invencion y son preferiblemente glicosilados por una célula durante la produccién recombinante
de los compuestos polipeptidicos (por ejemplo, en células de mamifero, tales como CHO, BHK, COS). Sin embargo,
estos sitios pueden glicosilarse atin mas mediante procedimientos sintéticos o semisintéticos conocidos en la técnica.

Otras posibles modificaciones incluyen la hidroxilacién de prolina y lisina, la fosforilacién de grupos hidroxilo
de restos serilo o treonilo, la oxidacién del dtomo de azufre en Cys, la metilacién de los grupos alfa-amino de lisina,
arginina, y cadenas laterales de histidina (Creighton, Proteins: Structure and Molecular Properties (W. H. Freeman &
Co., San Francisco), pp. 79-86 (1983)).

Los compuestos de la presente invencidn pueden cambiarse también a nivel de ADN. La secuencia de ADN de
cualquier porcién del compuesto puede cambiarse a codones mds compatibles con la célula hospedante seleccionada.
Para E. coli, que es la célula hospedante preferida, se conocen codones optimizados en la técnica. Los codones pueden
sustituirse para eliminar sitios de restriccion, o para que incluyan sitios de restriccién silenciosos, que pueden ayudar
en el procesamiento del ADN en la célula hospedante seleccionada. Las secuencias del vehiculo, conector y ADN del
péptido pueden modificarse para incluir cualquiera de los anteriores cambios de secuencia.
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Meétodos de fabricacion

Los compuestos de esta invencion, en gran medida, se pueden fabricar en células hospedantes transformadas usan-
do técnicas de ADN recombinante. Para hacerlo, se prepara una molécula de ADN recombinante que codifica el
péptido. Los métodos para preparar dichas moléculas de ADN son muy conocidos en la técnica. Por ejemplo, las
secuencias que codifican péptidos pueden escindirse del ADN utilizando enzimas de restriccién adecuadas. Como
alternativa, la molécula de ADN puede sintetizarse utilizando técnicas de sintesis quimica, tales como el método de
fosforamidato. Ademads, puede emplearse una combinacién de estas técnicas.

La invencién también incluye un vector capaz de expresar los péptidos en un hospedante apropiado. El vector
comprende la molécula de ADN que codifica los péptidos operativamente ligada a la secuencia de control de la
expresion apropiadas. Los métodos para realizar este enlace operativo, antes o después de que la molécula de ADN se
inserte en el vector, son muy conocidos. Las secuencias de control de la expresion incluyen promotores, activadores,
potenciadores, operadores, sitios de unién ribosémica, sefiales de inicio, sefiales de fin, sefiales de casquete, sefiales
de poliadenilacién y otras sefiales implicadas en el control de la transcripcién o traduccion.

El vector resultante que tiene la molécula de ADN en €l se utiliza para transformar un hospedante apropiado. Esta
transformacién puede realizarse utilizando métodos muy conocidos en la técnica.

Puede emplearse cualquiera de un gran nimero de células hospedantes disponibles y bien conocidas en la practica
de esta invencién. La seleccién de un hospedante particular depende de una serie de factores reconocidos en la téc-
nica. Estos incluyen, por ejemplo, la compatibilidad con el vector de expresion elegido, la toxicidad de los péptidos
codificados por la molécula de ADN, la tasa de transformacidn, la facilidad de recuperacion de los péptidos, las ca-
racteristicas de expresion, la bioseguridad y los costes. Se debe obtener un equilibrio de estos factores comprendiendo
que no todos los hospedantes son igualmente eficaces para la expresion de una secuencia de ADN particular. Dentro
de estas lineas generales, los hospedantes microbianos ttiles incluyen bacterias (tales como E. coli sp.), levaduras
(tales como Saccharomyces sp.) y otras células de hongos, insectos, plantas, mamiferos (incluyendo el ser humano)
en cultivo u otros hospedantes conocidos en la técnica.

Después, el hospedante transformado se cultiva y purifica. Las células hospedantes pueden cultivarse bajo con-
diciones de fermentacién convencionales de forma que se expresen los compuestos deseados. Estas condiciones de
fermentacidén son muy conocidas en la técnica. Por dltimo, los péptidos se purifican del cultivo mediante métodos muy
conocidos en la técnica.

Los compuestos también pueden fabricarse mediante métodos sintéticos. Por ejemplo, pueden emplearse técnicas
de sintesis en fase sélida. Las técnicas adecuadas son muy conocidas en la técnica, e incluyen las descritas en Merri-
field (1973), Chem. Polypeptides, pp. 335-361 (Katsoyannis y Panayotis eds.); Merrifield (1963), J. Am. Chem. Soc.,
85:2149; Davis et al. (1985), Biochem. Intl., 10: 394-414; Stewart y Young (1969), Solid Phase Peptide Synthesis;
patente de EEUU n°® 3.941.763; Finn et al. (1976), The Proteins (3% ed.), 2:105-253; y Erickson et al. (1976), The Pro-
teins (3* ed.), 2:257-527. La sintesis en fase solida es la sintesis preferida para fabricar péptidos individuales, puesto
que es el método mds barato para fabricar péptidos pequefios.

Los compuestos que contienen péptidos derivatizados o que contienen grupos no peptidicos pueden sintetizarse
mediante técnicas de quimica orgdnica muy conocidas.

Usos de los compuestos

Los compuestos de esta invencién pueden ser particularmente ttiles en el tratamiento de enfermedades autoin-
munoldgicas mediadas por células B. En particular, los compuestos de esta invencién pueden ser ttiles para tratar,
prevenir, mejorar, diagnosticar o pronosticar el lupus, incluyendo el lupus eritematoso sistémico (SLE), y las enfer-
medades y trastornos asociados con el lupus. Otras indicaciones preferidas incluyen canceres mediados por células B,
incluyendo el linfoma de células B.

Los compuestos de esta invencién también pueden utilizarse para tratar trastornos inflamatorios de las articula-
ciones. Los trastornos inflamatorios de una articulacién son enfermedades de articulaciones crénicas que afectan e
incapacitan, en grado variable, a millones de personas en el mundo. La artritis reumatoide es una enfermedad de las
articulaciones articulares en la que el cartilago y el hueso lentamente son erosionados por un tejido conectivo prolifera-
tivo e invasor denominado pannus, que se deriva de la membrana sinovial. La enfermedad puede implicar a estructuras
periarticulares, tales como bolsas, revestimientos de tendones y tendones, asi como a tejidos extraarticulares, tales
como el subcutis, el sistema cardiovascular, los pulmones, el bazo, los nédulos linfaticos, los musculos esqueléticos,
el sistema nervioso (central y periférico) y los ojos (Silberberg (1985), Anderson’s Pathology, Kissane (ed.), I1:1828).
La osteoartritis es una enfermedad de las articulaciones comiin que se caracteriza por cambios degenerativos en el
cartilago articular y la proliferacion reactiva de hueso y cartilago alrededor de la articulacién. La osteoartritis es un
proceso activo mediado por células que puede ser el resultado de una respuesta inapropiada de los condrocitos a
estimulos catabdlicos y anabdlicos. Segtin se informa, en la osteoartritis temprana se producen cambios en algunas
moléculas de matriz del cartilago articular (Thonar et al. (1993), Rheumatic disease clinics of North America, Mos-
kowitz (ed.), 19:635-657, y Shinmei et al. (1992), Arthritis Rheum., 35:1304-1308). Se cree que TALL-1, TALL-1R y
sus moduladores son ttiles en el tratamiento de estos trastornos y otros relacionados.
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Los compuestos de esta invencién también pueden ser ttiles en el tratamiento de una serie de otras enfermedades
y trastornos, incluyendo:

- pancreatitis aguda;
- ALS;
- enfermedad de Alzheimer;
10 - asma;
- ateroclerosis;
- anemia hemolitica autoinmunolégica;
e - céncer, en particular canceres relacionados con células B;
- caquexia/anorexia;
20 - sindrome de fatiga croénica;
- cirrosis (por ejemplo, cirrosis biliar primaria);
- diabetes (por ejemplo, diabetes insulinica);
25
- fiebre;
- glomerulonefritis, incluyendo glomerulonefritis de IgA y glomerulonefritis primaria;
30 - sindrome de Goodpasture;
- sindrome de Guillain-Barre;
- tiroiditis de Hashimoto;
35
- choque hemorrégico;
- hiperalgesia;
40 - enfermedad del intestino inflamatoria;

- trastornos inflamatorios de una articulacién, incluyendo osteoartritis, artritis psoridtica y artritis reumatoide;

- trastornos inflamatorios resultantes de tension, torceduras, lesiones en el cartilago, traumatismos, cirugia ortopé-
45 dica, infeccion u otros procesos de enfermedad;

- diabetes mellitus dependiente de insulina;
- lesiones isquémicas, incluyendo isquemia cerebral (por ejemplo, lesiones cerebrales como resultado de trauma-
50 tismos, epilepsia, hemorragia o accidentes cerebrovasculares, cada uno de los cuales puede conducir a una neurodege-
neracion);
- problemas de aprendizaje;
55 - enfermedades pulmonares (por ejemplo, ARDS);

- mieloma multiple;

- esclerosis mdltiple;

60
- miastenia gravis;
- leucemias mielogenosas (por ejemplo, AML y CML) y otras leucemias;
65 - miopatias (por ejemplo, metabolismo de proteinas musculares, en especial en sepsis);

- neurotoxicidad (por ejemplo, como la inducida por VIH);
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- OSteoporosis;

- dolor;

- enfermedad de Parkinson,;

- pénfigo;

- polimiositis/dermatomiositis;

- inflamacién pulmonar, incluyendo inflamacién pulmonar autoinmunolégica;

- parto prematuro;

- psoriasis;

- enfermedad de Reiter;

- lesiones por reperfusion;

- choque séptico;

- efectos secundarios de la terapia de radiacion;

- sindrome de Sjogren;

- trastornos del suefio;

- enfermedad de la articulacién mandibular temporal;

- trombocitopenia, incluyendo trombocitopenia idiopética y trombocitopenia neonatal autoinmunolégica;

- metastasis tumoral;

- uveitis; y

- vasculitis.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse por si solos o en combinacién con una cantidad tera-
péuticamente eficaz de otros farmacos, incluyendo agentes analgésicos, farmacos antirreumaticos que modifican la
enfermedad (DMARD), farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), y cualquier modulador inmunolégico

y/o inflamatorio. Por tanto, los compuestos de esta invencién pueden administrarse con:

- Moduladores de otros miembros de la familia de receptores de TNF/TNF, incluyendo antagonistas de TNF, tales
como etanercept (Enbrel™), sTNF-RI, onercept, D2E7, y Remicade™.

- Moduladores del factor de crecimiento nervioso (NGF).

- Inhibidores de IL-1, incluyendo moléculas de ILA-1ra, tales como anakinra y moléculas de tipo IL-1ra descu-
biertas mds recientemente, tales como IL-1Hy1 e IL-1Hy2; moléculas de “atrapamiento” de IL-1, como se describe en
la patente de EEUU n° 5.844.099, otorgada el 1 de diciembre, 1998; anticuerpos IL-1; receptor de IL-1 solubilizado,
y similares.

- Inhibidores de IL-6 (por ejemplo, anticuerpos contra IL-6).

- Inhibidores de IL-8 (por ejemplo, anticuerpos contra IL-8).

- Inhibidores de IL-18 (por ejemplo, proteina de unién a IL-18, receptor de IL-18 solubilizado, o anticuerpos IL-
18).

- Moduladores de la enzima conversora de interleuquina-1 (ICE).
- Factores del crecimiento de tipo insulinico (IGF-1, IGF-2) y sus moduladores.
- Factor del crecimiento transformante- (TGF-8), miembros de la familia de TGF-8 y moduladores de TGF-g.

- Factores del crecimiento de fibroblastos FGF-1 a FGF-10, y moduladores de FGF.
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- Osteoprotegerina (OPG), andlogos de OPG, agentes osteoprotectores, y anticuerpos contra OPG-ligando (OPG-
L).

- Agentes anabdlicos 6seos, tales como la hormona paratiroidea (PTH), fragmentos de PTH, y moléculas que
incorporan fragmentos de PTH (por ejemplo, PTH (1-34)-Fc).

- Antagonistas de PAF.

- Factor del crecimiento de queratinocitos (KGF), moléculas relacionadas con KGF (por ejemplo, KGF-2), y mo-
duladores de KGF.

- Inhibidores de COX-2, tales como Celebrex™ y Vioxx™.

- Andlogos de prostaglandina (por ejemplo, prostaglandinas de la serie E).

- Moduladores de metaloproteinasas de matriz (MMP).

- Moduladores de la 6xido nitrico sintasa (NOS), incluyendo moduladores de NOS inducible.

- Moduladores del receptor de glucocorticoides.

- Moduladores del receptor de glutamato.

- Moduladores de los niveles de lipopolisacaridos (LPS).

- Agentes anticdncer, incluyendo inhibidores de oncogenes (por ejemplo, fos, jun) e interferones.

- Noradrenalina y sus moduladores y miméticos.

Composiciones farmacéuticas

En general. La presente invencién también proporciona métodos para utilizar composiciones farmacéuticas de los
compuestos de la invencion. Estas composiciones farmacéuticas pueden ser para la administracién para inyeccién, o
para la administracion oral, pulmonar, nasal, transdérmica u otras formas de administracién. En general, la invencién
incluye composiciones farmacéuticas que comprenden cantidades eficaces de un compuesto de la invencion, junto
con diluyentes, conservantes, solubilizantes, emulsionantes, adyuvantes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Estas composiciones incluyen diluyentes con diverso contenido en tampén (por ejemplo, Tris-HCl, acetato, fosfato),
pH y fuerza idnica; aditivos, tales como detergentes y agentes solubilizantes (por ejemplo, Tween 80, polisorbato 80),
antioxidantes (por ejemplo, 4dcido ascérbico, metabisulfito de sodio), conservantes (por ejemplo, Thimersol, alcohol
bencilico) y sustancias de carga (por ejemplo, lactosa, manitol); la incorporacidn del material a preparaciones en par-
ticulas de compuestos poliméricos, tales como poli(acido lactico), poli(4cido glic6lico), etc. o a liposomas. También
puede emplearse el 4cido hialurénico, y esto puede tener el efecto de estimular la duracién sostenida en la circulacion.
Estas composiciones pueden influir en el estado fisico, estabilidad, velocidad de liberacién in vivo, y velocidad de eli-
minacion in vivo de las presentes proteinas y derivados. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Science, 18*
ed. (1990, Mack Publishing Co., Easton, PA 18042), pp. 1435-1712. Las composiciones pueden prepararse en forma
liquida, o pueden estar en forma de polvo seco, tal como una forma liofilizada. También se contemplan formulaciones
de liberacién sostenida implantables, como son las formulaciones transdérmicas.

Formas de dosificacion oral. Se contemplan para su uso en la presente las formas de dosificacién sélidas ora-
les, que se describen, en general, en el capitulo 89 de Remington’s Pharmaceutical Science (1990), 18 ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA 18042. Las formas de dosificacion sélidas incluyen comprimidos, cdpsulas, pildoras, tro-
ciscos o pastillas, sellos o granza. Ademds puede emplearse la encapsulacién liposémica o proteinoide para formular
las presentes composiciones (como, por ejemplo, las microesferas proteinoides indicadas en la patente de EEUU n°
4.925.673). Puede emplearse la encapsulacion liposémica, y los liposomas pueden derivatizarse con diversos polime-
ros (por ejemplo, la patente de EEUU n° 5.013.556). Una descripcién de las posibles formas de dosificacién sélidas
para el uso terapéutico se ofrece en el capitulo 10 de Marshall, K., Modern Pharmaceutics (1979), editado por G.S.
Banker y C.T. Rhodes. En general, la formulacién incluird el compuesto de la invencién, e ingredientes inertes que
permiten una proteccion frente al entorno estomacal, y la liberacién del material biolégicamente activo en el intestino.

También se contemplan especificamente las formas de dosificacién oral de los anteriores compuestos de la inven-
cién. Si es necesario, los compuestos pueden modificarse quimicamente para que la administracion oral sea eficaz. En
general, las modificacién quimica contemplada es la unién de al menos un resto a la molécula del compuesto en si
misma, permitiendo dicho resto (a) la inhibicion de la proteolisis; y (b) la captacion hacia la corriente sanguinea desde
el estdbmago o intestino. También se desea el aumento en la estabilidad global del compuesto, y el aumento del tiempo
de circulacion en el cuerpo. Los restos ttiles como vehiculos unidos covalentemente en esta invencién también pueden
utilizarse para este fin. Los ejemplos de estos restos incluyen: PEG, copolimeros de etilenglicol y propilenglicol, carbo-
ximetilcelulosa, dextrano, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona y poliprolina. Véase, por ejemplo, Abuchowski
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y Davis, Soluble Polymer-Enzyme Adducts, Enzymes as Drugs (1981), Hocenberg y Roberts, eds., Wiley-Interscience,
Nueva York, NY, pp. 367-383; Newmark et al., (1982), J. Appl. Biochem., 4:185-189. Otros polimeros que pueden
utilizarse son poli-1,3-dioxolano y poli-1,3,6-tioxocano. Para la utilizacién farmacéutica se prefieren, como se indicé
anteriormente, los restos PEG.

Para las formas de dosificacién oral, también es posible emplear una sal de un aminoacido alifatico modificado,
tal como N-(8-[2-hidroxibenzoil]amino)caprilato de sodio (SNAC), como vehiculo para potenciar la absorcién de los
compuestos terapéuticos de esta invencion. La eficacia clinica de una formulacién de heparina que utiliza SNAC se ha
demostrado en los ensayos de fase II realizados por Emisphere Technologies. Véase la patente de EEUU n°® 5.792.451,
“Oral drug delivery composition and methods”.

Los compuestos de esta invencién pueden incluirse en la formulaciéon como multiparticulas finas en forma de
granulos o granza con un tamafo de particula de aproximadamente 1 mm. La formulacién del material para la ad-
ministracién en cdpsulas también puede ser como un polvo, lechos cortos ligeramente comprimidos, o incluso como
comprimidos. El producto terapéutico puede prepararse mediante compresion.

También pueden incluirse agentes colorantes y aromatizantes. Por ejemplo, la proteina (o derivado) puede formu-
larse (tal como mediante encapsulacién en liposomas o microesferas) y después introducirse en un producto comesti-
ble, tal como una bebida refrigerada que contenga agentes colorantes y aromatizantes.

Se puede diluir o aumentar el volumen del compuesto de la invencién con un material inerte. Estos diluyentes
pueden incluir carbohidratos, en especial manitol, a-lactosa, lactosa anhidra, celulosa, sacarosa, dextranos modificados
y almidén. Ciertas sales inorganicas también pueden emplearse como cargas, incluyendo trifosfato de calcio, carbonato
de magnesio y cloruro de sodio. Algunos diluyentes disponibles en el mercado son Fast-Flo, Emdex, STA-Rx 1500,
Emcompress y Avicell.

Pueden incluirse disgregantes en la formulacién del producto terapéutico en una forma de dosificacion sélida. Los
materiales empleados como disgregantes incluyen, pero no se limitan a almidén, incluyendo el disgregante comercial
basado en almidén Explotab. Pueden utilizarse almidén glicolato de sodio, Amberlite, carboximetilcelulosa de sodio,
ultramilopectina, alginato de sodio, gelatina, cdscara de naranja, carboximetilcelulosa dcida, esponja natural y ben-
tonita. Otra forma de disgregantes son las resinas de intercambio catiénico insolubles. Pueden emplearse gomas en
polvo como disgregantes y como ligantes, y éstas incluyen gomas en polvo, tales como agar, Karaya o tragacanto. El
dcido alginico y su sal sédica también son ttiles como disgregantes.

Pueden emplearse ligantes para mantener unido el agente terapéutico para formar un comprimido duro, e incluyen
materiales procedentes de productos naturales, tales como goma ardbiga, tragacanto, almidén y gelatina. Otros inclu-
yen metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC) y carboximetilcelulosa (CMC). Pueden emplearse polivinilpirrolidona (PV)
e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) en disoluciones alcohélicas para granular el producto terapéutico.

Puede incluirse un agente antifriccion en la formulacién del producto terapéutico para evitar que se pegue durante
el proceso de formulacién. Pueden emplearse lubricantes como una capa entre el producto terapéutico y la pared
del troquel, y éstos pueden incluir, pero no se limitan a dcido estedrico, incluyendo sus sales magnésicas y célcicas,
politetrafluoroetileno (PTFE), parafina liquida, aceites vegetales y ceras. También pueden usarse lubricantes solubles,
tales como laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, polietilenglicol de diversos pesos moleculares, Carbowax
4000 y 6000.

Pueden afiadirse deslizantes que pueden mejorar las propiedades de flujo del farmaco durante la formulacién y que
pueden ayudar a la redisposicién durante la compresion. Los deslizantes pueden incluir almidén, talco, silice pirégena,
y silicoaluminato hidratado.

Para ayudar a la disolucién del compuesto de esta invencion en el medio acuoso, puede afiadirse un tensioactivo
como agente humectante. Los tensioactivos pueden incluir detergentes anidnicos, tales como laurilsulfato de sodio,
dioctilsulfosuccinato de sodio y dioctilsulfonato de sodio. Pueden emplearse detergentes catiénicos y pueden incluir
cloruro de benzalconio o cloruro de bencetonio. La lista de detergentes no idnicos potenciales que pueden incluirse en
la formulacién como tensioactivos son lauromacrogol 400, estearato de polioxilo 40, aceite de ricino de polioxietileno
hidrogenado 10, 50 y 60, monoestearato de glicerol, polisorbato 40, 60, 65 y 80, éster de acido graso de sacarosa,
metilcelulosa y carboximetilcelulosa. Estos tensioactivos pueden estar presentes en la formulacién de la proteina o
derivado por si solos o como una mezcla en diferentes proporciones.

También pueden incluirse aditivos en la formulacidn para potenciar la captacion del compuesto. Los aditivos que
potencialmente tienen esta propiedad son, por ejemplo, los dcidos grasos dcido oleico, 4cido linoleico y dcido linolé-
nico.

Puede resultar deseable una formulacién de liberacion controlada. El compuesto de esta invencién puede incor-
porarse en una matriz inerte que permite la liberacién mediante mecanismos de difusién o lixiviacién; por ejemplo,
gomas. También pueden incorporarse matrices de degeneracion lenta en la formulacién, por ejemplo, alginatos, po-
lisacdridos. Otra forma de liberacién controlada de los compuestos de esta invencién es mediante un método basado
en el sistema terapéutico Oros (Alza Corp.), es decir, el firmaco se encierra en una membrana semipermeable que
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permite la entrada de agua y empuja al farmaco a través de un tnico orificio pequefio debido a efectos osméticos.
Algunos revestimientos entéricos también tienen un efecto de liberacion retrasada.

Pueden emplearse otros revestimientos para la formulacioén. Estos incluyen una diversidad de aziicares que pueden
aplicarse en una bandeja de revestimiento. El agente terapéutico también puede administrarse en un comprimido re-
vestido con pelicula, y los materiales utilizados en este caso se dividen en dos grupos. El primero son los materiales no
entéricos e incluye metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hi-
droxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, providona y los polietilenglicoles. El segundo grupo consiste
en los materiales entéricos que son, habitualmente, ésteres del 4cido ftalico.

Puede emplearse una mezcla de materiales para proporcionar el revestimiento con pelicula 6ptimo. El revestimiento
con pelicula puede realizarse en un aparato de revestimiento de bandeja o en un lecho fluido o mediante revestimiento
por compresion.

Formas de administracion pulmonar. También se contempla en la presente la administraciéon pulmonar de la pre-
sente proteina (o sus derivados). La proteina (o derivado) se administra a los pulmones de un mamifero mientras se
inhala y atraviesa el revestimiento epitelial pulmonar hacia la corriente sanguinea (otros informes de esto incluyen
Adjei et al., Pharma. Res. (1990), 7:565-569; Adjei et al. (1990), Internatl. J. Pharmaceutics, 63:135-144 (acetato
de leuprolida); Braquet et al., (1989), J. Cardiovasc. Pharmacol., 13 (supl. 5):s.143-146 (endotelina-1); Hubbard et
al. (1989), Annals Int. Med., 3:206-212 (a1-antitripsina); Smith et al. (1989), J. Clin. Invest., 84:1145-1146 (a1-pro-
teinasa); Oswein et al. (marzo 1990), “Aerosolization of Proteins”, Proc. Symp. Resp. Drug Delivery I, Keystone,
Colorado (hormona del crecimiento humana recombinante); Debs et al. (1988), J. Immunol., 140:3482-3488 (interfe-
rén-y y factores de necrosis tumoral @); y Platz et al., patente de EEUU n° 5.284.656 (factor estimulante de colonias
de granulocitos).

Se contempla para el uso en la practica de esta invencién una amplia gama de dispositivos mecdnicos disefiados
para la administracién pulmonar de productos terapéuticos, incluyendo, pero sin limitarse a nebulizadores, inhaladores
de dosis dosificada, e inhaladores de polvos, todos los cuales son familiares para los expertos en la técnica. Algunos
ejemplos especificos de dispositivos disponibles en el mercado adecuados para la practica de esta invencién son el
nebulizador Ultravent, fabricado por Mallinckrodt, Inc., St. Louis, Missouri; el nebulizador Acorn II, fabricado por
Marquest Medical Products, Englewood, Colorado; el inhalador de dosis dosificada Ventolin, fabricado por Glaxo Inc.,
Research Triangle Park, Carolina del Norte; y el inhalador de polvos Spinhaler, fabricado por Fisons Corp., Bedford,
Massachusetts.

Todos estos dispositivos requieren el uso de formulaciones adecuadas para dispensar el compuesto de la invencidn.
De forma tipica, cada formulacién es especifica del tipo de dispositivo empleado y pueden implicar el uso de un
material propelente apropiado, ademads de diluyentes, adyuvantes y/o vehiculos utiles en terapia.

El compuesto de la invencion debe prepararse, de modo mds ventajoso, en forma de particulas con un tamafo
medio de particula menor que 10 um (o micras), mds preferiblemente de 0,5 a 5 um, para la administraciéon mds eficaz
al pulmén distal.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen carbohidratos, tales como trehalosa, manitol, xilitol, saca-
rosa, lactosa y sorbitol. Otros ingredientes para su uso en las formulaciones pueden incluir DPPC, DOPE, DSPC
y DOPC. Pueden emplearse tensioactivos naturales o sintéticos. El PEG puede utilizarse (incluso aparte de su uso
para derivatizar la proteina o andlogo). Pueden emplearse dextranos, tales como ciclodextrano. Pueden usarse sales
biliares y otros potenciadores relacionados. Pueden emplearse celulosa y derivados de celulosa. Pueden emplearse
aminodcidos, tal como se usan en una formulacién tampoén.

Ademds, se contempla el uso de liposomas, microcdpsulas o microesferas, complejos de inclusién u otros tipos de
vehiculos.

Las formulaciones adecuadas para su uso con un nebulizador, a chorro o ultrasénico, comprenden, de forma tipica,
el compuesto de la invencién disuelto en agua a una concentracién de aproximadamente 0,1 a 25 mg de proteina
biolégicamente activa por ml de disolucién. La formulacién también puede incluir un tampén y un aziicar sencillo (por
ejemplo, para la estabilizacidn de las proteinas y la regulacion de la presiéon osmdtica). La formulacién de nebulizador
también puede contener un tensioactivo, para reducir o prevenir la agregacién de la proteina inducida por superficies,
provocada por la atomizacién de la disolucién cuando se forma el aerosol.

Las formulaciones para su uso con un dispositivo inhalador de dosis dosificada comprenden, en general, un polvo
finamente dividido que contiene el compuesto de la invencién suspendido en un propelente con la ayuda de un tensioac-
tivo. El propelente puede ser cualquier material convencional empleado para este fin, tal como un clorofluorocarbono,
un hidroclorofluorocarbono, un hidrofluorocarbono, o un hidrocarbono, incluyendo triclorofluorometano, diclorodi-
fluorometano, diclorotetrafluoroetanol, y 1,1,1,2-tetrafluoroetano o sus combinaciones. Los tensioactivos adecuados
incluyen trioleato de sorbitan y lecitina de soja. El 4cido oleico también puede ser util como tensioactivo.
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Las formulaciones para dispensar a partir de un dispositivo inhalador de polvos comprenderan un polvo seco
finamente dividido que contiene el compuesto de la invencion, y también pueden incluir un agente de carga, tal como
lactosa, sorbitol, sacarosa, manitol, trehalosa o xilitol, en cantidades que facilitan la dispersién del polvo a partir del
dispositivo, por ejemplo, del 50% al 90% en peso de la formulacion.

Formas de administracion nasal. También se contempla la administracién nasal del compuesto de la invencién. La
administracién nasal permite el paso de la proteina a la corriente sanguinea directamente después de la administra-
cion del producto terapéutico a la nariz, sin la necesidad del depdsito del producto en el pulmén. Las formulaciones
para la administracién nasal incluyen aquellas con dextrano o ciclodextrano. También se contempla la administracién
mediante el transporte a través de otras membranas mucosas.

Dosificaciones. El régimen de dosificacién implicado en un método para tratar los trastornos descritos anteriormen-
te serd determinado por el médico encargado, considerando diversos factores que modifican la accién de los farmacos,
por ejemplo, la edad, trastorno, peso corporal, sexo y dieta del paciente, la gravedad de cualquier infeccién, el momen-
to de la administracién y otros factores clinicos. En general, el régimen diario debe estar en el intervalo de 0,1-1000
microgramos del compuesto de la invencién por kilogramo de peso corporal, preferiblemente 0,1-150 microgramos
por kilogramo.

Realizaciones especificas preferidas

Los inventores han determinado las estructuras preferidas para los péptidos preferidos listados en la tabla 4 a
continuacién. El simbolo “A” puede ser cualquiera de los conectores descritos en la presente o puede representar
simplemente un enlace peptidico normal (es decir, no estd presente un conector). Las repeticiones en tdndem y los
conectores se muestran por separado mediante guiones para mejorar la claridad.

TABLA 4

Realizaciones preferidas

Secuencial/estructura SEQID
NO:

LPGCKWDLLIKQWVCDPL-A-V' 44
V'-A- L PGCKWDLLIKQWVCDPL 45
LPGCKWDLLIKQWVCDPL -A- 46
LPGCKWDLLIKQWVCDPL -A-V'
V-A- LPGCKWDLLIKQWVCDPL -A- 47
LPGCKWDLLIKQWVGDPL
SADCYFDILTKSDVCTSS-A-V' 43
V'-A- SADCYFDILTKSDVCTSS 49
SAD?YFD!LTKSDVTSS—A— SADCYFDILTKSDVTSS 50
-A-V
V'-A- SADCYFDILTKSDVTSS -A- 51
SADCYFDILTKSDVTSS
FHDCKWDLLTKQWVCHGL-A-V' 52
V'-A- FHDCKWDLLTKQWVCHGL 53
FHDCKWDLLTKQWVCHGL -A- 54
FHDCKWDLLTKQWVCHGL -A-V'
Vi-A- FHDCKWDLLTKQWVCHGL -A- 55
FHDCKWDLLTKQWVCHGL

“V!” es un dominio Fc como se definié previamente en la presente. Ademds de los listados en la tabla 4, los
inventores también contemplan heterodimeros en los que cada hebra de un dimero Fc estd unida a una secuencia
peptidica diferente; por ejemplo, cuando cada Fc estd unido a una secuencia diferente seleccionada de la tabla 2.

Todos los compuestos de esta invencién pueden prepararse mediante métodos descritos en la solicitud PCT n°® WO
99/25044.

La invencién se describird a continuacion mediante los siguientes ejemplos de trabajo, que son ilustrativos y no
limitantes.
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Ejemplo 1
Péptidos
Presentacion de fagos de péptidos
1. Preparacion de las esferas magnéticas
A. Inmovilizacion de Fc-TALL-1 sobre las esferas magnéticas

La proteina Fc-TALL-1 recombinante se inmoviliz6 sobre Protein A Dynabeads (Dynal) a una concentracién de 8
g de Fe-TALL-1 por 100 ul del surtido de esferas del fabricante. Llevando las esferas a un lado del tubo utilizando un
imdn y eliminando el liquido con pipeta se lavaron las esferas dos veces con disolucién salina tamponada con fosfato
(PBS) y se resuspendieron en PBS. Se afiadié la proteina Fc-TALL-1 a las esferas lavadas a la anterior concentracién y
se incubaron mediante rotacién durante 1 hora a temperatura ambiente. Las esferas revestidas con Fc-TALL-1 entonces
se bloquearon afiadiendo albimina de suero bovina (BSA) hasta una concentracién final de 1% e incubando durante
la noche a 4°C con rotacion. Las esferas revestidas de Fc-TALL-1 resultantes entonces se lavaron dos veces con PBST
(PBS con Tween-20 al 0,05%) antes de someterlas a los procedimientos de seleccion.

B. Seleccion negativa de la preparacion de esferas

También se prepararon mds esferas para las selecciones negativas. Para condicién de inmunopurificacién, se so-
metieron 250 ul del surtido de esferas del fabricante al anterior procedimiento (seccioén 1A) excepto que la etapa de
incubacién con Fc-TALL-1 se omitié. En la tltima etapa de lavado, las esferas se dividieron en cinco partes alicuotas
de 50 pl.

2. Seleccion del fago de union a TALL-1
A. Estrategia general

Se emplearon dos bancos de fagos filamentosos, TN8-IX (5 x 10° transformantes independientes) y TN12-1 (1,4 x
10° transformantes independientes (Dyax Corp.), para seleccionar el fago de unién a TALL-1. Cada banco se sometié
a una elucién a pH 2 o a una “elucién de esferas” (seccién 2E). Por tanto, se realizaron cuatro condiciones de inmuno-
purificacion diferentes para el proyecto TALL-1 (TNI-IX utilizando el método de elucién a pH 2, TN8-IX utilizando
el método de elucién de esferas, TN12-I utilizando el método de elucién a pH 2, y TN12-I utilizando el método de
elucién de esferas). Se realizaron tres rondas de seleccion para cada condicion.

B. Seleccion negativa

Para cada condicién de inmunopurificacion, se formaron partes alicuotas de aproximadamente 100 equivalentes de
banco aleatorios (5 x 10" pfu para TN8-IX y 1,4 x 19! pfu para TN12-I) a partir del surtido del banco y se diluyeron
hasta 300 ul con PBST. Después de sacar el tltimo liquido de lavado de la primera parte alicuota de 50 ul de las esferas
preparadas para la seleccién negativa (seccién 1B), se afiadieron los 300 w1 del surtido del banco diluidos a las esferas.
La mezcla resultante se incub6 durante 10 minutos a temperatura ambiente con rotacion. El sobrenadante de fagos se
extrajo utilizando un imén y se afiadié a la segunda parte alicuota de 50 ul para otra etapa de seleccién negativa. De
esta manera, se realizaron cinco etapas de seleccion negativa.

C. Seleccion utilizando las esferas revestidas con Fc-TALL-1

El sobrenadante de fagos después de la tltima etapa de seleccidn negativa (seccién 1B) se afiadi6 a las esferas re-
vestidas de Fc-TALL-1 después de la tiltima etapa de lavado (seccién 1A). Esta mezcla se incub6 con rotacién durante
dos horas a temperatura ambiente, permitiendo que los fagos especificos se unieran a la proteina diana. Después de
eliminar el sobrenadante, las esferas se lavaron siete veces con PBST.

D. Elucion de pH 2 del fago unido

Después de la tltima etapa de lavado (seccion 2C), los fagos unidos se eluyeron de las esferas magnéticas afadien-
do 200 ul de CBST (citrato de sodio 50 mM, cloruro de sodio 150 mM, Tween-20 al 0,05%, pH 2). Después de una
incubacién de 5 minutos a temperatura ambiente, el liquido que contenia el fago eluido se extrajo y se trasladé a otro
tubo. De nuevo se repiti6 la etapa de elucién afiadiendo 200 ul de CBST e incubando durante 5 minutos. Los liquidos
de las dos etapas de elucion se afiadieron juntos, y se afladieron 100 ul de disolucién Tris 2 M (pH 8) para neutralizar
el pH. Se afiadieron 500 ul de disolucién de sales Min A (K,HPO, 60 mM, KH,PO, 33 mM, (NH,)SO, 7,6 mM, y
citrato de sodio 1,7 mM) para que el volumen final fuera de 1 ml.
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E. “Elucion de esferas”

Después de retirar el liquido de lavado final (seccién 2C), se afiadié 1 ml de disolucién salina Min A a las esferas.
Esta mezcla de esferas se afiadi6 directamente a una muestra de bacterias concentrada para la infeccién (seccién 3A'y
3B).

3. Amplificacion
A. Preparacion de las placas de células

Un cultivo de E. coli fresco (XL-1 Blue MRF’) se cultivé hasta DOgy = 0,5 en medio LB que contenia tetraciclina
12,5 ug/ml. Para cada condicién de inmunopurificacion, 20 ml de este cultivo se enfri6 en hielo y se centrifugo. El
sedimento de bacterias se resuspendié en 1 ml de la disolucién salina Min A.

B. Transduccion

Cada mezcla procedente de diferentes métodos de elucién (seccidn 2D y 2E) se afiadié a una muestra de bacterias
concentrada (seccién 3A) y se incubd a 37°C durante 15 minutos. Se afiadieron 2 ml de medio NZCYM (2XNZCYM,
ampicilina 50 pg/ml) a cada mezcla y se incub6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Los 4 ml de disolucién
resultantes se cultivaron sobre una placa de agar NZCYM grande que contenia ampicilina 50 ug/ml y se incubaron
durante la noche a 37°C.

C. Recoleccion de los fagos

Cada mezcla de bacterias/fagos que se cultivé durante la noche sobre una placa de agar NZCYM grande (seccién
3B) se rasp6 en 35 ml de medio LB, y la placa de agar se volvié a enjuagar con 35 ml més de medio LB. La mezcla
de bacterias/fagos resultante en medio LB se centrifugé para eliminar las bacterias mediante sedimentacion. Se trasla-
daron 50 ml del sobrenadante de fagos a un tubo fresco, y se afiadieron 12,5 ml de disolucién PEG (PEG8000 al 20%),
acetato de amonio 3,5 M) y se incubé en hielo durante 2 horas para precipitar los fagos. Los fagos precipitados se
separaron mediante centrifugacion y se resuspendieron en 6 ml del tampdn de resuspension de fagos (NaCl 250 mM,
Tris 100 mM, pH 8, EDTA 1 mM). Esta disolucién de fagos se purificé atin més eliminando mediante centrifugacién
las bacterias remanentes y precipitando el fago por segunda vez afiadiendo 1,5 ml de la disolucién PEG. Después de
una etapa de centrifugacion, el sedimento de fagos se resuspendi6 en 400 ul de PBS. Esta disolucion se someti6 a una
centrifugacion final para eliminar los residuos bacterianos remanentes. La preparacion de fagos resultante se valord
mediante un ensayo de formacién de placas convencional (Molecular Cloning, Maniatis ef al., 3% edicion).

4. Dos rondas mds de seleccion y amplificacion

En la segunda ronda, el fago amplificado (10'° pfu) de la primera ronda (seccién 3C) se utiliz6 como fago de entrada
para realizar las etapas de seleccion y amplificacion (secciones 2 y 3). El fago amplificado (10" pfu) procedente de
la segundo ronda se utilizé, a su vez, como fago de entrada para realizar la tercera ronda de seleccion y amplificacién
(secciones 2 y 3). Después de las etapas de elucién (secciones 2D y 2E) de la tercera ronda, una pequefia fraccién
del fago eluido se cultivé en placa como en el ensayo de formacién de placas (seccién 3C). Las placas individuales
se eligieron y se colocaron en placas de microvaloracién de 96 pocillos que contenian 100 ul de tampé6n TE en cada
pocillo. Estas placas maestras se incubaron en un incubador a 37°C durante 1 hora para permitir que los fagos eluyeran
del tamp6n TE.

5. Andlisis clonal (ELISA de fagos y secuenciacion)

Los clones de fagos se analizaron mediante ELISA de fagos y métodos de secuenciacion. Las secuencias se clasi-
ficaron basdndose en los resultados combinados de estos dos ensayos.

A. ELISA de fagos

Un cultivo XL-1 Blue MRF’ se cultivé hasta que la DOy alcanzé 0,5. Se formaron partes alicuotas de 30 ul de este
cultivo en cada pocillo de una placa de microvaloracién de 96 pocillo. Se afiadieron 10 pl del fago eluido (seccién 4)
a cada pocillo y se permitié que infectaran a bacterias durante 15 min a temperatura ambiente. Se afiadieron 130 ul de
medio LB que contenia 12,5 ug/ml de tetraciclina y 50 pg/ml de ampicilina a cada pocillo. La placa de microvaloracién
entonces se incub6 durante la noche a 37°C. La proteina TALL-1 recombinante (1 pg/ml en PBS) se dej6 que revistiera
las placas Maxisorp de 96 pocillos (NUNC) durante la noche y a 4°C. Como control, la proteina Fc-Trail recombinante
se revistié sobre una placa Maxisorp diferente a la misma concentracién molar que la proteina TALL-1.

Al dia siguiente, los liquidos en las placas Maxisorp revestidas de proteina se eliminaron, y cada pocillo se bloque6
con 300 ul de una disolucién de BSA al 2% a 37°C durante una hora. La disolucién de BSA se elimind, y los pocillos
se lavaron tres veces con la disolucién de PBST. Después de la dltima etapa de lavado se afiadieron 50 ul de PBST a
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cada pocillo de las placas Maxisorp revestidas con proteina. Cada uno de los 50 ul de cultivos realizados durante la
noche en la placa de microvaloracién de 96 pocillos se traslad6 a los correspondientes pocillos de las placas revestidas
con TALL-1, asi como las placas revestidas con Fc-Trail control. Los 100 u de las mezclas en los dos tipos de placas
se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. El liquido se eliminé de las placas Maxisorp, y los pocillos se
lavaron cinco veces con PBST. El anticuerpo anti-M12 conjugado con HRP (Pharmacia) se diluy6 hasta 1:7.500, y
se afiadieron 100 ul de la disolucién diluida a cada pocillo de las placas Maxisorp para una incubacién de 1 hora a
temperatura ambiente. El liquido de nuevo se elimind y los pocillos se lavaron siete veces con PBST. Se afadieron
100 pl de sustrato de tetrametilbenzidina (TMB) (Sigma) a cada pocillo para que se revelase la reaccién de color, y la
reaccién se detuvo con 50 ul de la disolucién de H,SO, 5 M. La DQOys, se leyd sobre un lector de placas (Molecular
Devices).

B. Secuenciacion de los clones de fagos

Para cada clon de fago, se preparé un molde de secuenciacién mediante un método PCR. Se empleé el siguiente
par de oligonucledtidos para amplificar un fragmento de aproximadamente 500 nucleétidos:

cebador n° 1 (5’-CGGCGCAACTATCGGTATCAAGCTG-3’) (SEQ ID NO:56)

y cebadorn®2  (5’-CATGTACCGTAACACTGAGTTTCGTC-3’) (SEQ ID NO:57).

Se preparo la siguiente mezcla para cada clon.

Reactivos volumen (ul)/tubo

dH,O 26,25
glicerol al 50% 10
tampon 10B PCR (con/sin MgCly) 5
MgCl, 25 mM 4
mezcla de dNTP 10 mM 1
cebador 1 100 uM 0,25
cebador 2 100 uM 0,25
Taq polimerasa 0,25
fago en TE (seccién 4) 3
Volumen final de reaccion 50

El termociclador (GeneAmp PCR System 9700, Applied Biosystems) se utiliz6 para realizar el siguiente programa:
94°C durante 5 min; [94°C durante 30 seg, 55°C durante 30 seg, 72°C durante 45 seg] x 30 ciclos; 72°C durante 7 min;
enfriar hasta 4°C. EI producto de PCR se comprobd ensayando 5 ul de cada reacciéon PCR en un gel de agarosa al
1%. El producto de PCR en los 45 ul remanentes de cada reaccion se limpié utilizando el kit de purificacién de PCR
QIAquick Multiwell (Qiagen), siguiendo el protocolo del fabricante. El producto resultante entonces se secuencid
utilizando el secuenciador ABI 377 (Perkin-Elmer) siguiendo el protocolo recomendado por el fabricante.

6. Clasificacion de las secuencias y determinacion de las secuencias consenso
A. Clasificacion de las secuencias

Las secuencias peptidicas que se tradujeron de las secuencias de nucledtidos variables (seccién 5B) se correla-
cionaron con los datos de ELISA. Los clones que mostraron una alta DOys, en los pocillos revestidos con TALL-1 y
una baja DO,s, en los pocillos revestidos con Fc-Trail se consideraron mds importantes. Las secuencias que aparecen
muiltiples veces también se consideraron importantes. Las secuencias candidatas se eligieron basdndose en estos crite-
rios para su posterior andlisis como péptidos o peptidocuerpos. Se seleccionaron cinco y nueve secuencias peptidicas
candidatas a partir de los bancos TN8-IX y TN12-I, respectivamente.
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B. Determinacion de las secuencias consenso

La mayoria de las secuencias seleccionadas a partir del banco TN12-I contenian un motivo DBL muy conservado.
Este motivo también se observé en secuencias seleccionadas del banco TN8-IB también. Otro motivo, PFPWE (SEQ
ID NO:110) también se observé en secuencias obtenidas a partir del banco TN8-IB.

Un péptido consenso, FHDCKWDLLTKQWVCHGL (SEQ ID NO:58), se disefié basdndose en el motivo DBL.
Puesto que los péptidos derivados del banco TN12-I eran los mds activos, las 26 primeras secuencias peptidicas
clasificadas basdndose en los anteriores criterios de clasificacion (seccién SA) se alinearon segiin el motivo DBL. La
“secuencia de aminodcidos nuclear” subrayada se obtuvo determinando el aminoéacido que aparece con mds frecuencia
en cada posicién. Las dos cisteinas adyacentes a las secuencias nucleares son aminodcidos fijos en el banco TN12-1.
El resto de la secuencia de aminoécidos en el péptido consenso se toma de uno de los péptidos candidatos, TALL-1-
12-10 (tabla 2, SEQ ID NO:37). El péptido y peptidocuerpo que se derivé de esta secuencia consenso eran mas activos
en el ensayo de proliferaciéon de células B.

Ejemplo 2
Peptidocuerpos

Se construy6 un conjunto de 12 peptidocuerpos inhibidores de TALL-1 (tabla 5) en los que un monémero de cada
péptido se condensd dentro del marco con la regién Fc de IgG1 humana. Cada peptidocuerpo inhibidor de TALL-1 se
construyé asociando los pares de oligonucledtidos que aparecen en la tabla 6, para generar un diiplex que codifica el
péptido y un conector formado por 5 restos glicina y un resto valina como un fragmento Ndel a Sall. Estas moléculas
diplex se acoplaron al vector (pAMG21-RANK-Fc, descrito en la presente) que contenia el gen Fc humano, también
digerido con Ndel y Sall. La mezclas de acoplamiento resultantes se transformaron mediante electroporacién en células
de E. coli cepa 2596 (GM221, descritas en la presente). Los clones se seleccionaron por su capacidad para producir el
producto de proteina recombinante y para que poseyeran la fusién de genes con la secuencia de nucleétidos correcta.
Un solo clon de éstos se selecciond para cada uno de los pepticuerpos. Las secuencias de nucleétidos y de aminodcidos
de las proteinas de fusién se muestran en la figura 4A a 4F.

TABLA 5

Secuencias peptidicas y oligonucledtidos utilizados para generar peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

Peptidocuerpo  |SEQID NO | secuencia peptidica | ©Oligo- Oligo-
del peptido- nucleotido | nucledtido
cuerpo sentido antisentido

TALL-1-8-1-a 25 PGTCFPFPWECTHA 2517-24 2517-25
TALL-1-8-2-a 30 WGACWPFPWECFKE 2517-2§ 2517-27
TALL-1-84-a 31 VPFCDLLTKHCFEA 2517-28 2517-29
TALL-1-12-4-a 32 GSRCKYXWDVLTRQCFHH | 2517-30 2517-31
TALL-1-12-3-a 33 LPGCKWDLLIKQWVCDPL | 2517-32 2517-33
TALL-1-12-5-a 34 SADCYFDILTKSDVCTSS | 2517-34 2517-35
TALL-1-12-8-a 35 SDDCMYDQLTRMPICSNL | 2517-36 2517-37
TALL-1-12-8-a 36 DLNCKYDELTYKEWCQFN | 2521-92 2521-93
TALL-1-12-10-a 37 FHDCKYDLLTRQMVCHGL | 2521-94 2521-95
TALL-1-12-11-a 38 RNHCPWDHLLKQDICPSP | 2521-96 2521-97
TALL-1-12-14-a 39 ANQUWWDSLTKRKNVCEFF | 2521-98 2521-39
TALL-1- 58 FHDCKWDLLTKQWVCHGL | 2551-48 2551-49
consenso
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TABLA 5B

Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

Peptido-
cuerpo

SEQID NO
del peptido
cuerpo

Secuencia peptidica

TALL-1-8-
1-a

111

VFLFPPKPKD
DGVEVHNAKT
KCKVSNKALP
KNQVSLTCLV
SDGSFFLYSK
SLSLSPGK

TLMISRTPEV
KPREEQYNST
APIRXTISKA
KGEFYPSDIAV
LTVDKSRWQQ

MPGTCFPFPW ECTHAGGGGG VDKTHTCPPC

TCVVVDVSHE
YRVVSVLTVL
KGQPREPQVY
EWESNGQPEN
GNVFSCSVMH

PAPELLGGPS
DPEVKENWYV
HQDWLNGKEY
TLPPSRDELT
NYKTTPPVLD
EALHNHYTQK

TALL-1-8-

112

MWEACWPFPW
VFLFPPRPKD
DGVEVHNAKT
KCKVSNEALP
KNQVSLTCLV
SDGSFFLYSK
SLSLSPGK

ECFKEGGGGG
TLMISRTPEV
KPREEQYNST
APIERTISKA
KGFYPSDIAV
LTVDKSRWOQ

VDKTHTCPPC
TCVVVDVSHE
YRVVSVLTVL
KGQPREPQVY
EWESNGQPEN
GNVESCSVMH

PAPELLGGPS
DPEVKENWYV

HODWLNGEKEY
TLPPSRDELT
NYKTTPPVLD
EALHNHYTQK

TALL-1-8-
4-a

113

MVPFCDLLTK
VFLFPPKPKD
DGVEVHNAKT
KCKVSNKALP
KNQVSLTCLV
SDGSFFLYSK
SLSLSPGK

HCFEAGGGGG
TLMISRTPEV
KPREEQYNST
APIEKTISKA
KGFYPSDIAV
LTVDKSRWQQ

VDKTHTCPPC
TCVVVDVSHE
YRVVSVLTVL
RGQPREPQVY
EWESNGQPEN
GNVPSCSVMH

PAPELLGGPS
DPEVEFNWYV
HBQDWLNGKEY
TLPPSRDELT
NYKTTPPVLD
EALHNHYTQK

TALL-1-12-
4-a

114

MGSRCKYKWD
GGPSVFTLFPP
NWYVDGVEVH
GKEYKCKVSN
DELTEKNQVSL
PVLDSDGSFF
YTQKSLSLSP

VLTKQCFHHG
KPKDTLMISR
NAXTKPREEQ
KALPAPIEKT
TCLVKGFYPS
LYSKLTVDXS
GK

GGGGVDKTHT
TPEVICVVVD
YNSTYRVVSV
ISRAKGQPRE
DIAVEWESNG
RWOQGNVFSC

CPPCPAPELL
VSHEDPEVKF
LTVLHQDWLN
PQVYTLPPSR
QPENNYKTTP
SVMHEALHNH

TALL-1-12-
3-a

115

MLPGCKWDLL
GGPSVFLFPP
NWYVDGVEVH

GKEYKCKVSN
DELTKNQVSL
PVLDSDGSFF
YTQKSLSLSP

IKQWVCDPLG
KPRDTLMISR
NAXTKPREEQ
KALPAPIEKT
TCLVKGFYPS
LYSKLTVDKS
GK

TPEVITCVVWWD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQPRE
DIAVEWESNG
RWQOGNVFSC

CPPCPAPELL
VSHEDPEVKF
LTVLEODWLN
POQVYTLPPSR
QPENNYKTTP
SVYMHEALHNH

TALL-1-12-
S-a

116

MSADCYFDIL
GGPSVFLFPP
NWYVDGVEVH
GKEYKCKVSN
DELTKNQVSL
PVLDSDGSFF
YTORSLSLSP

TKSDVCTSSG
KPKDTLMISR
NAKTKPREEQ
KALPAPIEKT
TCLVKGFYPS
LYSKLTVDKS
GK

GGGG VDKTHT CPPCPAPELL

TPEVICVVVD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQOPRRE
DIAVEWESNG
RWQQGNVFSC

VSHEDPEVKF
LTVLHODWLN
PQVYTLPPSR
QPENNYKTTP
SVMHBALHNH

TALL-1-12-
8-a

117

MSDDCMYDQL
GGPSVFLFPP

NWYVDGVEVH
GKEYKCKVSN
DELTKNQVSL

TRMF ICSNLG
KPKDTLMISR
NAKTKPREEQ
KALPAPIEKT
TCLVKGFYPS

GGGGVDKTHT
TPEVTCVVVD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQPRE
DIAVEWESNG

CPPCPAPELL
VSHEDPEVKF
LTVLHQDWLN
POQVYTLPPSR
QPENNYKTTP
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PVLDSDGSFF LYSKLTUDKS

| YTOKSLSLSP

GK

RWQQGNVFSC

SYMHEALHNH

TALL-1-12-
g9-a

118

MDLNCKYDEL
GGPSVFLFPP
NWYVDGVEVH
GKEYRCKVSN
DELTRNQVSL
PVLDSDGSFF

YTQRSLSLEP

TYKEWCQFNG
KPKDTLMISR
NAKTKPREEQ
KALPAPIBKT
TCLVKGFYPS
LYSKLTVDRS
GK

GGGGVDKTHT
TEPEVICVVVD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQPRE
DIAVEWESNG
RWQOGNVEFSC

CPPCPAPELL
VSHEDPEVKF
LIVLHQDWLN
PQUYTLPPSR
QPENNYKTTP
SVMHEALHNH

 TALL-1-12-
10-a

119

MPHDCKYDLL
GGPSVFLFPP
NWYVDGVEVH
GKBYKCKVSN
DELTKNQVSL
PVLDSDGSFF
YTQRSLSLSP

TROMVCHGLG
KPKDTLMISR
NAKTKPREEQ
KALPAPIEKT
TCLVKGFYPS
LYSKLTVDKS
GK

GGGGVDKTHT
TPEVICVVVD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQPRE
DIAVEWEBSNG
RWQOQGNVFSC

CPPCPAPELL
VSHEDPEVKF
LTVLEQDWLN
POVYTLPPSR
QPENNYKTTP
SVMHEALHNH

TALL-1-12-
11-a

120

MRNHCPWDHL
GGPSVFLFPP
NWYVDGVEVH
GKEYKCKVSN
DELTKNQVSL
PVLDSDGSFF

YTQKSLSLSP

LKQDICPSPG
KPKDTLMISR
NAXTKPREEQ
KALPAPIEKT
TCLVKGFYPS
LYSKLTVDKS
GK

GGGGVDKTHT
TPEVTICVVVD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQPRE
DIAVEWESNG
RWQQGNVFSC

CPPCPAPELL
VSHEDPEVEF
LTVLHQDWLN
PVYTLPPSR
QPENNYKTTP
SVMHEALHNH

TALL-1-12-
14-a

121

MANQCWWDSL,
GGPSVFLFPP
NWYVDGVEVH
GKEYRCKVSN
DELTENQVSL
PVLDSDGSFF

YTQKSLSLSP

TRKRNVCEFPFG
KPKDTLMISR
NAKTKPREEQ
KALPAPIEKT
TCLVKGFYPS
LYSKLTVDKS
GK

GGGGVDKTHT
TPEVTCVVVD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQPRE
DIAVEWESNG
RWQOGNVFSC

CPPCPAPELL
VSHEDPEVKY
LIVLHQDWLN
POVYTLPPSR
QPENNYRTTP
SVMHEALHNH

TALL-1-
consenso

122

MFHDCKWDLL
GGPSVFLFPP
NWYVDGVEVH
GKEYKCKVSN
DELTRNQVSL
PVLDSDGSFF

LSP

TKOWVCHGLG
KPKDTLMISR
NAKTKPREEQ
KALPAPIERT
TCLVRGFYPS
LYSKLTVDKS
GK

GGGGVDKTHT
TPEVICVVVD
YNSTYRVVSV
ISKAKGQPRE
DIAVEWESNG
RWQQGNVFSC

CPPCPAPELL
VSHEDPEVRY
LTVLHQDWLN
PQVITLPPSR
QPENNYKTTP
SVMHEALENH

TALL-1 12-
3 tandem
dimero

123

MLPGCKWDLL IKQWVCDPLG

HMLPGCRWDL
LGGPSVFLFP
FNWYVDGVEV
NGKEYKCKVS
RDELTKNQVS
PPVLDSDGSF
HYTOKSLSLS

LIKQWVCDPL
PKPKDTIMIS
HNAKTKPREE
NKALPAPIEK
LTCLVKGFYP
FLYSKLTVDK
PGK

5GSATGGSGS
GGGGGVYDKTH
RTPEVTCVVV
QYNSTYRVVS
TISKAKGQPR
SDIAVEWESN
SRWOQGNVFS

TASSGSGSAT
TCPPCPAPEL
DVSHEDPEVK
VLTVLHQDWL
EPQVYTLPPS
GQPENNYKTT
CSVMHEALHN

TALL-1
consenso
tandem
dimero

124

MFHDCKWDLL: TKQWVCHGLG

HMFHDCEKWDL:
LGGPSVFLFP
PNWYVDGVEV
NGKEYKCKVS
RDELTENQVS
PPVLDSDGSF

HYTQKSLSLS

LTKQWVCHGL
PEPEDTLMYS
HNAKTKPREE
NKALPAPIEK
LTCLVKGFYP
FLYSKLTVDK
PGK

SGSATGGSGS
GGGGGVDKTH
RTPEVTCVVV
QYNSTYRVVS
TISKAKGQPR
SDIAVEWESN
SRWOOGNVFS

TASSGSGSAT
TCPPCPAPEL
DVSHEDPEVE
VLTVLHQDWL
EPQVYTLPPS
GQPENNYKTT
CSVMHEALHN
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TABLA 6

Secuencias de oligonucledtidos utilizadas en la construccion de peptidocuerpos

Numero SEQ Secuencia

ID_deI IDNO

oligo-

nucleétido

2517-24 71 TAT GCC GGG TAC TTG TTT CCC GTT CCC GTG GGA ATG CAC
TCA CGC TGG TGQ AGG CGG TGG GG

2517-2% 72 ICG ACC CCA CCG CCT CCT GGA GOG TGA GTG CAT TCC CAC
GGG AAG CCG AAA CAA GTA CCC GGC A

2517-26 73 TAT QTG GGG TGC TTG TTG GCC GTT CCC GTG GGA ATG TTT
CAA AGA AGG TGG AGG OGG TGG GG

2517-27 74 TCG ACC CCA CCG CCT CCA CCT TCT TTIG AAA CAT TCC
CACGGG AAC GGC CAA CAAGCA CCC CAC A

2517-28 75 TAT GGT TCC GTT CTG TGA CCT GCT GAC TAA ACA CTG TTT
OCGA AGC TGG TAG AGG CGG TGG GG

2917-29 76 TCGJ\CCCCACCGCCTCCACCAGCTTOQAMCAGTGTTBA.
GTC AGC AGG TCA CAGAAC GGA ACC A

2517-30 77 TAT GGG TIC TCG TTG TAA ATA CAA ATG GGA OGT TCT GAC
TAA ACA GTG TTT CCA CCA CGG TGG AGG CGG TGG GG

2517-31 78 TCG ACC CCA CCG CCT CCA COG TGG TGG AAA CAC TGT TTA
GfrCAGAACG’lCCCATT’rGTATﬂACAACGAGMCOCA

2517-32 19 TAT GCT GCC GGG TTG TAA ATG GGA CCT GCT GAT CAA ACA
GTG GGT TTG TGA CCC GCT GGG TGG AGG CGG TGG GG

2517-33 80 TCG ACC CCA CCG CCT CCA CCC AGC GGG TCA CAA ACC CAC
'ICTT!GA'ICAGCM‘!‘CCCATTI‘AC}ACCCGWAGCA

2517-34 81 TAT GQTC TGC TGA CTG TTA CTT CGA CAT CCT GAC TAA ATC
TGA CGT TTG TAC TIC TIC TGG TGG AGG COGG TGG GG

2517-35 82 TCG ACC CCA COG CCT CCA CCA GAR GAA GTA CAA ACG TCA
GAT TTA GTC AGG ATG TCG AAG TAA CAG TCA GCA GAC A

2517-36 83 TAT GTC TGA CGA CTG TAT GTA CGA CCA GCT GAC TCG TAT
GTT CAT CTG TTC TAA CCT GGG TGG AGG GG TGG GG

2517-37 84 TCG ACC CCA CCG CCT CCA CCC AGG TTA GAA CAG ATG AARC
ATA CGA GTC AGC TGG TCG TAC ATA CAG TCG TCA GAC A

2521-92 85 TAT GGA CCT GAA CTG TAA ATA CGA CGA ACT GAC TTA CAA
AGA ATG GTG TCA GTT CARA CGG TGG AGG OGG TGG GG

25221-93 86 TCG ACC CCA CCG CCT CCA CCG TTG AAC TGA CAC CAT TCT
PTG TAA GTC AGTTCG TCG TAT TTA CAG TIC AGG TCC A

2521-94 87 TAT GTT CCA CGA CTG TAA ATA CGA CCT GCT GAC TCG TCA
GAT GGT TTG TCA (GG TCT GGG TGG AGG CGG TGG GG

2521-95 88 TCG ACC CCA CCG CCT CCA CCC AGA CCG TGA CAA ACC ATC
TGA CGA GTC AGC AGG TCG TAT TTA CAG TCG TGG AAC A

2521-96 89 TAT GCG TAA

CCA CTG TTT CTG GGA CCA CCT GCT GAA ACA
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GGA CAT CTG TCC GTC TCC GGG 106 AGG CGG T6G GG

| 2521-97 90 TCG ACC CCA CCG CCT CCA GCC GGA GAC GGA CAG ATG TCC
TGT TTC AGC AGG TGG TCC CAG ARA CAG TGG TTA CGC A
2521-98 91 TAT GGC TAA CCA GTG TTG GTG GGA CTC TCT GOT GAA RAA
AAA CGT TTG TGA ATT CTT CGG TGG AGG CGG TGC GG
2521-99 92 TCG ACC GCA CCG CCT CGA CCG AAG AAT TCA CAR ACG TIT
TTT TTC AGC AGA GAS TCC CAC CAA CAC TGG TTA &CC A
#551-48 53 TAT GTT CCA CGA CIG CAA ATG GGA CCT GCT GAC CAA ACA
GTG GGT PTG CCA CGG TCT GGG TGG AGG CGG 106 GG
2551-49 94 TCG ACC CCA CCG CCT CCA CCC AGA CCG TGG CAR ACC CAC
TGT TTG GTC AGC AGG TCC CAT TTG CAG TCG TG AAC A

Vector pAMG21-RANK-Fc¢

PAMG?21. El plasmido de expresion pAMG21 (n° de registro ATCC 98113) puede derivarse a partir del vector de
expresion de Amgen pCFM1656 (n® ATCC 69576) que, a su vez, puede derivarse a partir del sistema de vectores de
expresion de Amgen descrito en la patente de EEUU n° 4.710.473. El pldsmido pCFM 1656 puede derivarse a partir
del plasmido pCFM836 descrito (patente de EEUU n° 4.710.473) mediante:

- la destruccién de los dos sitios de restriccién endégenos Ndel rellenando los extremos con la enzima T4 polime-
rasa, seguido de un acoplamiento de extremos romos;

- la sustitucién de la secuencia de ADN entre los sitios de restriccion exclusivos Aafll y Clal que contienen el
promotor sintético P; por un fragmento similar obtenido a partir de pCFM636 (patente n° 4.710.473) que contiene el
promotor P, (véase SEQ ID NO:95, a continuacidn); y

- la sustitucion de la pequefia secuencia de ADN entre los sitios de restriccién exclusivos Clal y Kpnl por el
oligonucledtido que tiene la secuencia de SEQ ID NO:96.

SEQ ID NO:95:

Aatll
5° CTAATTCCGCTCTCACCTACCAAACAATGCCCOCCTGCAAAAAATAAATTCATAT-
3' TGCAGATTAAGGCGAGAGTGGATGGTTTGTTACGGGGGGACGTTTTTTATTTAAGTATA-

-AAAAAACATACAGATAACCATCTGCGGTGATAAATTATCTCTGGCGGTGTTGACATAAA-
-TTTTTTGTATGTCTATTGGTAGACGCCACTATTTAATAGAGACCGCCACAACTGTATTYT-

-TACCACTGGCGGTGATACTGAGCACAT 3

-ATGGTGACCGCCACTATGACTCGTGTAGC 5
Clal

SEQ ID NO:96:

5
CGATTTGATTCTAGAAGGAGGAATAACATATGGTTAACGCGTTGGAATTCGGTAC
3
3" TAAACTAAGATCTTCCTCCTTATTGTATACCAATTGCGCAACCTTAAGC 5'

Clal Kpnl

El plasmido de expresién pAMG21 entonces puede derivatizarse de pCFM 1656 haciendo una serie de cambios en
las bases dirigidos a sitio mediante PCR de mutagénesis de oligonucleétidos solapantes y sustituciones en la secuencia
de ADN. Comenzando con el sitio Bg/II (pb n° 180 del plasmido) inmediatamente 5’ al promotor de replicacion del
plasmido P y avanzando hacia los genes de replicacion del pldsmido, los cambios en las pares de bases son como
se muestra en la tabla 7 a continuacién.
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TABLA 7

Cambios en las pares de bases resultantes en pAMG21

n° 204
n° 428
n® 509
n® 617
n® 679
n° 980
n°® 994
n° 1004
n°® 1007
n°® 1028
n°® 1047
n° 1178
n° 1466
n°® 2028
n°® 2187
n°® 2480

n°® 2499-2502

n° 2642

n° 3435
n° 3446
n° 3643

pb en pCFM1656

T/A
AT
G/C
G/C
T/IA
G/C
AT
C/iG
AT
CIG
G/C
G/C
G/IC
C/IG
AT

AGTG
TCAC

TCCGAGC
AGGCTCG

G/IC

G/IC
AT

38

pb cambiadas en pAMG21

C/IG
G/C
AT
insertar dos pb G/C
T/A
C/G
AT
C/G
T/A
T/IA
T/A
T/IA
T/IA
delecién de pb
T/A
T/IA

GTCA
CAGT

delecién de 7 pb

AT
AT

T/A
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La secuencia de ADN entre los sitios de restriccion exclusivos Aatll (posicién n® 4364 en pCFM1656) y Sacll
(posicién n° 4585 en pCFM1656) se sustituye por la secuencia de ADN que aparece a continuacién (SEQ ID NO:97):
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[Aatll extremo pegajoso] 5 GCGTAACGTATGCATGGTCTCC-
(posicidn n°® 4358 en pAMG21) 3+ TGCACGCATTGCATACGTACCAGAGG-

—CCATGCGAGAGTAGGGAACTGCCAGGCATCAAATAAAACGARAGGCTCAGTCGAAARGACT -
-GGTACGCTCTCATCCCTTIGACGGTCCCTAGTTTATT TRGCTTTCCGAGTCAGCTTTCTGA -

—GGGCCTTTCGTTTTATCTGTTGTTTGTCGETGAACGCTCTCCTGAGTAGGACAAATCCGC ~
~CCCGGAAAGCAAAATAGACAACAAACAGCCACTTGCGAGAGGACTCATCCTGTTTAGGCG-

-CGGGAGCGGATTTGAACGTTGCGARGCAACGGCCCGGAGECTGGCGGGCAGGACGCCCGL -
-GCCCTCGCCTARACTTGCAACGCTTCGTTGCCGGECCTCCCACCGCCCGTCCTGCGGEEG-

~CATAAACTGCCAGGCATCARATTAAGCAGAAGGCCATCCTGACGCGATGGCCTTTTTGCGT -
-GTATTTGACGGTCCGTAGTTTAATTCGTCTTCCGGTAGGACTGCCTACCGGAAAARCGCA -
AaLll
~TTCTACAAACTCTTTTGT T TATTT I TCTAAATACAT TCAAATATGGACGTCGTACTTAAC -
~AAGATGTTTGAGAAAACAAATARARAAGATTTATGTARGTTTATACCTGCAGCATCGRATTG~

~TTTTAAAGTATGGGCAATCAATTGCTCCTGTTAARATTGCTTTAGARAATACTTTGGCAGC -
~-AARATTTCATACCCGTTAGTTAACGAGGACAATTTTARCGAAATCTTTATGAAACCGTCG-

~GGTTTGTTGTATTGAGTTTCATTTGCGCAT TGG TTAAATGGAAAGTGACCGTGCGCTTAC-
~-CCAAACAACATAACTCAAAGTAAACGCGTAACCAATTTACCTTTCACTGGCACGCGAATG~

~-TACAGCCTAATATTTTTGAAATATCCCAAGAGCTTTTTCCTTCGCATGCCCACGCTARAC -
-ATGTCGGATTATAAAAACTTTATAGGGTTCTCGAAAAAGGAAGCGTACGGGTGCCGATTTG~

-ATTCTTTTTCTCTT T EGCTTAAATCGTTGTTTGATTTATTATTTGCTATATTTATTTTTC -
-TAAGAAAAAGAGAAAACCAATTTAGCAACAARCTAAATAATAAACGATATAAATARAAAG-

~-GATAATTATCAACTAGAGAAGGAACAATTAATGGTATGTTCATACACGCATGTAAAAATA -
~-CTATTAATAGTTGATCTCTTCCTTGTTAATTACCATACAAGTATGTGCGTACATTTTTAT -

-AACTATCTATATAGTTGTCTTTCTCTGARATGTGCAAAACTARAGCATTCCGAAGCCATTAT ~
~TTGATAGATATATCAACAGAAAGAGACTTACACGTTTTGATTCGTAAGGCTTCGGTAATA~

~TAGCAGTATGAATAGGGAARCTAAACCCAGTGATAAGACCTGATGATITCGCTTCTTTAA -
-ATCGTCATACTTATCCCTTTGATTTGCGTCACTATTCTGGACTACTARAGCGAAGAAATT -

—TTACATTTGGAGATTTTTTATTTACAGCATTGTTTTCAAATATATTCCAATTAATCGGTG~
-AATGTARACCTCTARAAAATAAATGTCGTAACRAAAGTTTATATAAGGTTAATTAGCCAC -

-AATGATTCGAGTTAGAATAATCTACTATAGGATCATATTTTATTAAATTAGCGTCATCAT -
-TTACTAACCTCAATCTTATTAGATGATATCCTAGTATAARATAATTTAATCGCAGTAGTA -

-AATATTGCCTCCATTITTTAGGGTAATTATCCAGAATTGAARATATCAGATTTAACCATAG-
~TTATAACGGAGGTAAAAAATCCCATTAATAGETC TTAACTTTATAGTCTARATTGGTATC ~

-AATGAGGATAAATGATCGCGAGTARATAATATTCACAATGTACCATTTTAGTCATATCAG-
-TTACTCCTATTTACTAGCGCTCATTTATTATAAGTGTTACATGGTAARATCAGTATAGTC ~

-ATAAGCATTGATTAATATCATTATTGCTTCTACAGEGCTTTAATTTTATTAATTATTCTGT ~
~TATTCGTAACTAATTATAGTAAT AACCAAGATGTCCGAAATTAAAATARATTAATAAGACA -

~AAGTGTCGTCGGCATTTATGTCTTTCATACCCATCTCTTTATCCTTACCTATTGTTTGTC -
~-TTCACAGCAGCCGTAAATACAGAAAGTATGGGTAGAGRAATAGGAATGGATAACAAACAG~

-GCAAGTTTTGCGTGTTATATATCATTAAAACGGTAATAGATTGACATTIGATTCTAATAA ~
—CGPTCAAAACGCACAATATATAGTAATTTTGCCATTATCTAACTGTAAACTAAGATTATT ~

-ATTGGATTTTTGTCACACTATTATATCGCTTGAAATACAATTGTTTAACATAAGTACCTG~
~TRAACCTAAAARCAGTGTGATAATATAGCGAACTTTATGTTAACAAATTGTATTCATGGAC -
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~TAGGATCGTACAGGTTTACGCAAGAAAATGGTTTGTTATAGTCGATTAATCGATTTGATT -
-ATCCTAGCATGTCCAAATGCGTTCTTTTACCAAACAATATCAGCTAATTAGCTAAACTAA -

~-CTAGATTTGTTTTARCTAATTAAAGGAGGAATAACATATGGT TAACGCGTTGGAATTCGA ~
-GATCTAAACAAAATTGATTAATTTCCTCCTTATTGTATACCAATTGCGCAACCTTAAGCT -

SacIl
~GCTCACTAGTGTCGACCTGCAGGGTACCATGGAAGCTTACTCGAGGATCCGCGGAAAGAA -
~CGAGTGATCACAGCTGGACGTCCCATGGTACCTTCGAATGAGCTCCTAGGCGCCTTTCTT -

-GAAGAAGAAGAAGAAAGCCCGAAAGGAAGCTGAGTTCGCTGCTGCCACCGCTGAGCAATA ~
~CTTCTTCTTCTICTTTCGGGCTTTCCTTCGACTCAACCGACGACGGTGGCGACTCGTTAT -

-ACTAGCATAARCCCCTTGGCGCCTCTAAACGGGTCTTGACGGETTTTTTGCTGAAAGGAGG—
~TGATCGTATTGGGGAACCCCGGAGATTTGCCCACGAACTCCCCAAAAAACGACTTTCCTCC -

~ARCCGCTCTTCACGCTCTTCACGC 3° (S3¢1I extremoc pegajoso]
-TTGGCGAGAAGTGCGAGARAGTG 5¢ (posicidén n°® 5904 en pAMG21)

Durante el acoplamiento de los extremos pegajosos de esta secuencia de ADN de sustitucién, se destruyeron los
sitios externos Aafll y Sacll. Existen sitios AafIl y Sacll exclusivos en el ADN sustituido.

Un gen que codifica RANK humano condensado con el N-terminal de Fc se acoplé en pAMG21 como un frag-
mento Ndel a BamHI para generar la cepa Amgen n°® 4125. Este constructo se modificé para insertar un codén de
valina en la unién de RANK y Fc. Los codones de valina y aspartato adyacentes crearon un sitio Sall exclusivo. Esto
permite la fusion de péptidos en el N-terminal de Fc3 entre los sitios Ndel y Sacll exclusivos. La secuencia RANK
se deleciona tras la insercién de un nuevo fragmento Ndel-Sacll. La secuencia del vector se muestra en la figura 5A a
SM.

GM?221 (Amgen n° 2596). La cepa hospedante Amgen n° 2596 es una cepa K-12 de E. coli derivada de la cepa
de Amgen n° 393, que es un derivado de E. coli W1485, obtenida de E. coli Genetic Stock Center, Yale University,
New Haven, Connecticut (cepa CGSC 6159). Se ha modificado para que contenga el represor lambda sensible a la
temperatura cI857¢7 en la regién ebg temprana y el represor lacI? en la regién ebg tardia (68 minutos). La presencia
de estos dos genes represores permite el uso de este hospedante con una diversidad de sistemas de expresién, aunque
sin embargo estos dos represores son irrelevantes para la expresion a partir de luxPg. El hospedante no transformado
no tiene resistencias a antibioticos.

El sitio de unién a ribosoma del gen cI857c7 se ha modificado para incluir un RBS potenciado. Se ha insertado
en el operdn egb entre los nucledtidos en posicion 1170 y 1411, segtiin se numeran en el n° de registro de Genbank
M64441Gb_Ba con la delecién de la secuencia intermedia ebg. La secuencia del inserto se muestra a continuacion,
representando las letras mindsculas las secuencias ebg que flanquean el inserto que aparece a continuaciéon (SEQ ID
NO:98):

ttattitcgtGCGGCCGCACCATTATCACCGCCAGAGGTAAACTAGTCAACACGCACGGTGTTAGATAT
TTATCOCTTGCGGTGATAGATTGAGCACATCGATITGATTCTAGAAGGAGGGATAATATATGAG
CACAAAAAAGAAACCATTAACACAAGAGCAGCTTGAGGACGCACGTCGCCTTAAAGCAATTTA
TGAAAAAAAGAAAAATGAACTTGGCTTATCCCAGGAATCTGTCGCAGACAAGATGGGGATGGG
GCAGTCAGGCGTTGGTGCTITATTTAATGGCATCAATGCATTAAATGCTTATAACGCCGCATTGC
TTACAAAAATTCTCAAAGTTAGCGTTGAAGAATTTAGCCCTTCAATCOGCCAGAGAATCTACGAS
ATGTATGAAGCGGTTAGTATGCAGCCGTCACTTAGAAGTGAGTATGAGTACCCTGTTITITCTCA
TGTTCAGGCAGGGATGTTCTCACCTAAGCTTAGAACCTTTACCAAAGGTGATGCGGAGAGATGG
GTAAGCACAACCAAAAAAGCCAGTGATTCTGCATTCTGGCTTGAGGTTGAAGGTAATTCCATGA

CTGATCAGGGATAGCGGTCAGGTGTTTITACAACCACTAAACCCACAGTACCCAATGATCCCAT
GCAATGAGAGTTGTTCCGTTGTGGGGAAAGTTATCGCTAGTCAGTGGCCTGAAGAGACGTTTGG
CTGATAGACTAGTGGATCCACTAGT ttictgece

El constructo se dirigi6é al cromosoma utilizando un fago recombinante denominado MMebg-cI857c7enhanced
RBS n° 4 en F’tet/393. Después de la recombinacién y resolucidn, sélo el inserto cromosémico descrito anteriormente
permanece en la célula. Se renombié F’tet/GM101. Entonces el F'tet/GM101 se modificé mediante el envio de un
constructo lacI? hacia el operén ebg entre los nucle6tidos en posicién 2493 y 2937, segin se numeran en el n® de
registro de Genbank M64441Gb_Ba con la delecién de la secuencia intermedia ebg. La secuencia del inserto se
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muestra a continuacién, representando las letras minusculas las secuencias ebg que flanquean el inserto que aparece a
continuacién (SEQ ID NO:99):

gecggazeccGACGTCCATCGAATGGTGCAAAACCTTICGCGGTATGGCATGATAGCGOCCGGAAGA
GAGTCAATTCAGGGTGGTGAATGTGAAACCAGTAACGTTATACGATGTCGCAGAGTATGCCGGT
GTCTCTTATCAGACCGTTTCCCGCGTGGTGAACCAGGCCAGCCACGTTTCTOCAAAAACGCGGG
AAAAAGTCGAAGCGGCGATGGCGGAGCTGAATTACATTCCCAACCGCGTGGCACAACAACTGG
CGGGCAAACAGTCGCTCCTGATTGGCOTTGCCACCTOCAGTCTGGCCCTGCACGCGCCGTCGCA
AATTGTCGCOGCGATTAAATCTCGCGCCGATCAACTGOGTGCCAGCGTGOTGGTGTCGATGGTA
GAACGAAGCGGCGTCGAAGCCTGTAAAGCGGCGGTGCACAATCTTCTCGOGCAACGCGTCAGTG
GGCTGATCATTAACTATCCGCTGGATGACCAGGATGCCATTOCTGTGGAAGCTGCCTGCACTAA
TGTTOCGGCGTTATTTCTTGATGTCTCTGACCAGACACCCATCAACAGTATTATITTICTCCCATGA
AGACGGTACGCGACTGGGCBTGGAGCATCTGGTCGCATTGGGTCACCAGCAAATCGCGCTGTTA
GCGGGCCCATTAAGTTCTGTCTCGGCGCGTCTGCGTCTGOCTGGCTGGCATAAATATCTCACTCG
CAATCAAATTCAGCCGATAGCGGAACGGGAAGGOGACTGCGAGTGCCATGTCCGCTTITCAACAA
ACCATGCAAATACTGAATGAGGGCATCGTTCCCACTGCGATGCTGGTTGCCAACGATCAGATGG
CGCTGGGCGCAATGCGCGCCATTACCGAGTCCGGGCTGCGCCTIGGTGCGGATATCTCGGTAGT
GGCATACGACGATACCGAAGACAGCTCATGTTATATCCCGCCGTTAACCACCATCAAACAGGAT
TTTCGCCTGCTGGGGCAAACCAGCGTGGACCGCTICCTGCAACTCTCTCAGGGCCAGGCGGTGA

AGGGCAATCAGCTGTTGCCCGTCTCACTGGTGAAAAGAAAAACCACCCTGGCGOCCAATACGCA
AACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGG
AAAGCGGACAGTAAGGTACCATAGGATC Caggcacagga

El constructo se dirigié al cromosoma utilizando un fago recombinante denominado AGebg-LacIQ n° 5 en F’tet/
GM101. Después de la recombinacién y resolucién, sélo el inserto cromosdémico descrito anteriormente permanece
en la célula. Se renombi6 F’tet/GM221. El episona F’tet se cur6 de la cepa utilizando naranja de acridina a una
concentracion de 25 pg/ml en LB. La cepa curada se identificé como sensible a la tetraciclina y se conservé como
GM221.

Expresion en E. coli. Se cultivaron cultivos de cada uno de los constructos de fusion pAMG21-Fc en E. coli
GM221 a 37°C en medio Luria Broth. La induccién de la expresion del producto génico a partir del promotor luxPR
se logrd tras la adicion del autoinductor sintético N-(3-oxohexanoil)-D,L.-homoserina lactona al medio de cultivo
hasta una concentracién final de 20 ng/ml. Los cultivos se incubaron a 37°C durante 3 horas mds. Después de 3
horas, los cultivos bacterianos se estudiaron al microscopio para la presencia de cuerpos de inclusién y después se
recogieron mediante centrifugacién. Se observaron cuerpos de inclusion refractiles en cultivos inducidos, indicando
que las fusiones-Fc se produjeron, con més probabilidad, en la fraccién insoluble de E. coli. Los sedimentos celulares
se lisaron directamente mediante resuspension en tampén de muestra Laemmli que contiene S-mercaptoetanol al 10%
y se analizaron mediante SDS-PAGE. En cada caso, se observé un banda intensamente tefiida con Coomassie con el
peso molecular apropiado en un gel SDS-PAGE.

Ejemplo 3
El peptidocuerpo TALL-1 inhibe la proliferacion de células B mediada por TALL-1

Se aislan linfocitos B de ratén a partir de bazo C57BL/6 mediante seleccién negativa (microesferas MACS CD43
(Ly-48), Miltenyi Biotech., Auburn, CA). Se cultivaron células B purificadas (10°) en MEM, FCS inactivado por calor
al 10%, 2-mercaptoetanol 5 x 107> M, penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100 ug/ml, por triplicado en placas de
cultivo de tejidos de fondo plano de 96 pocillos con proteina TALL-1 10 ng/ml y 2 ug/ml de F(ab’), anti-IgM de ratén
de cabra (Jackson ImmunoResearch Laboratory, West Grove, Pennsylvania) con la cantidad indicada de peptidocuerpo
TALL-1 recombinante durante un periodo de 4 dias a 37°C, CO, al 5%. La proliferacién se midi6é mediante la captacién
de *[H]timidina radiactiva después de un periodo de incubacién de 18 horas.

Ejemplo 4
El peptidocuerpo TALL-1 bloquea la union de TALL-1 a sus receptores

Reacti-Gel 6x (Pierce) se prerrevistieron con AGP3 humana (también conocida como TALL-1, Khare et al., Proc.
Natl. Acad. Sci., 97:3370-3375, 2000) y se bloquearon con BSA. Se incubaron muestras de pepticuerpo AGP3 de 100
pM y 40 pM con diversas concentraciones indicadas de AGP3 humana a temperatura ambiente durante 8 horas antes
de un ensayo a través de esferas revestidas con AGP3 humana. La cantidad de peptidocuerpo unido a las esferas se
cuantificé mediante anticuerpo anti-Fc humano de cabra marcado fluorescente (Cy5) (Jackson Immuno Research). La
sefial de union es proporcional a la concentracion de peptidocuerpo libre en equilibrio de unién. Se obtuvo la constante
de disociacién en equilibrio (Kp) a partir de la regresién no lineal de las curvas de competicién utilizando un modelo
de unién homogénea de un sitio de curva dual (programa informdtico KinEx™). La K, es de aproximadamente 4 pM
para la unién del peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) con AGP3 humana (figura 9).
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Para determinar si este peptidocuerpo AGP3 puede neutralizar la unién de AGP3 murina, asi como AGP3 humana,
se utilizé un ensayo neutralizante BIAcore. Todos los experimentos se realizaron en un BIAcore 3000 a temperatura
ambiente. La proteina TACI-Fc humana (Xia et al., J. Exp. Med., 192, 137-144, 2000) se inmovilizé sobre un chip BI
utilizando acetato 10 mM, pH 4,0, hasta un nivel de 2900 RU. Se empleé una célula de flujo blanco como control de
fondo. Utilizando un tampén de ensayo de PBS (sin calcio ni magnesio) que contiene P20 al 0,005%, se incub6 AGP3
humana recombinante 1 nM (en tampdn de ensayo mds BSA 0,1 mg/ml) con y sin las diversas cantidades indicadas de
peptidocuerpo AGP3 (eje x) antes de inyectarse sobre la superficie del receptor. La regeneracion se realizé utilizando
glicina 8 mM, pH 1,5, durante 1 minuto, dcido 3-[ciclohexilamino]-1-propansulfénico (CAPS) 25 mm, pH 10,5, NaCl
1 M, durante 1 minuto. Para la determinacion de la unién de AGP3 murina, se inmovilizé6 TACI humano marcado
con his hasta 1000 RU en el anterior tampén. Se incub6 AGP3 murina recombinante (en tampdén de ensayo mas
BSA 0,1 mg/ml) con y sin las diversas cantidades indicadas en la figura 11 del peptidocuerpo AGP3 (eje x) antes de
inyectarse sobre la superficie del receptor. La regeneracién se realizé con HC1 10 mM, pH 2, dos veces durante 30
segundos. La unién relativa de AGP3 humana y murina en presencia frente a ausencia de peptidocuerpo AGP3 (SEQ
ID NO.123) se midi6 (eje y). Se determiné la respuesta de unién relativa como (RU-RU blanco/RUo-RU blanco). El
peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) inhibi6 la unién de AGP3 humana y murina a su receptor TACI (figuras 10A 'y
10B).

Para estudiar si este peptidocuerpo AGP3 bloquea la unién de AGP3 a los tres receptores (TACI, BCMA y BAFFR),
las proteinas TACI, BCMA y BAFFR de receptores solubles recombinantes se inmovilizaron sobre un chip CMS5.
Utilizando acetato 10 mM, pH 4, se inmoviliz6 TACI-Fc humana hasta 6300 RU, BCMA-Fc humana hasta 5000 RU,
y BAFFR-Fc hasta 6000 RU. Se incubé 1 nM de AGP3 humana recombinante (en tamp6n de ensayo que contiene BSA
al 0,1 mg/ml y 0,1 mg/ml de heparina) o 1 nM de proteina APRIL recombinante (Yu et al., Nat. Immunol., 1:252-256,
2000) con la cantidad indicada de peptidocuerpo AGP3 antes de la inyeccién sobre cada superficie del receptor. La
regeneracion para el experimento de AGP3 se realiz6 con glicina 8 mM, pH 1,5, durante 1 minuto, seguido de CAPS
25 mM, pH 10,5, NaCl 1 M, durante 1 minuto. La regeneracién para el experimento APRIL se realiz6 con glicina 8
mM, pH 2, durante un minuto, seguido de CAPS 25 mM, pH 10,5, NaCl 1 M, durante un minuto. La unién relativa de
AGP3 o APRIL se midi6. El peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) bloqueé la uniéon de AGP3 a los tres receptores
(figura 11A). El peptidocuerpo AGP3 no afect6 a la unién de APRIL a los receptores (figura 11B).

Ejemplo 5
El peptidocuerpo AGP3 bloquea la proliferacion de células B mediada por AGP3

Se aislaron linfocitos B de ratén a partir de bazo C57BL/6 mediante seleccidn negativa (microesferas MACS
CD43 (Ly-48), Miltenyi Biotech, Auburn, CA). Se cultivaron células B purificadas (10°) en medio esencial minimo
(MEM), suero de ternera fetal (FCS) inactivado por calor al 10%, 2-mercaptoetanol 5 x 107> M, penicilina 100 U/ml,
estreptomicina 100 ug/ml, por triplicado en placas de cultivo de tejidos de fondo plano de 96 pocillos con proteina
AGP3 (TALL-1) 10 ng/ml y 2 ug/ml de F(ab’), anti-IgM de ratén de cabra (Jackson ImmunoResearch Laboratory,
West Grove, Pennsylvania) con la cantidad indicada de peptidocuerpo AGP3 recombinante (SEQ ID NO:123) durante
un periodo de 4 dias a 37°C, CO, al 5%. La proliferacién se midié mediante la captacién de *[H]timidina radiactiva
después de un periodo de incubacion de 18 horas.

Ejemplo 6
El peptidocuerpo AGP3 en la produccion de Ig estimulada por AGP3 en ratones

Ratones (hembras Balb/c de 9-14 semanas de edad y 19-21 g de peso) se obtuvieron en Charles River Laborato-
ries, Wilmington, MA. Los ratones (n = 10) se trataron por via intraperitoneal con 1 mg/kg de AGP3 humana una vez
diaria durante cinco dias consecutivos, seguido de 5 mg/kg o 0,5 mg/kg de peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) o
con disolucién salina o con 5 mg/kg de Fc humano. Otros ratones se dejaron sin tratar. Los ratones se sacrificaron el
sexto dia para medir la IgM e IgA séricas, que se midi6 mediante ELISA. Brevemente, las placas se revistieron con
anticuerpos de captura especificos para IgM o IgA (Southern Biotechnology Associates, Birmingham, AL), se blo-
quearon y se afiadieron diluciones de patrén (IgM de Calbiochem, San Diego, CA, e IgA de Southern Biotechnology
Associates) o muestras de ensayo. La Ig capturada se revel6 utilizando anticuerpos biotinilados especificos para IgM
o IgA (Southern Biotechnology Associates), peroxidasa conjugada con neutravidina (Pierce, Rockford, IL), y sustrato
de peroxidasa de micropocillo de tetrametilbenzidina (TMB) (KPL, Gaithersburg, MD). Las densidades 6pticas se
cuantificaron en un lector ELISA Thermomax (Molecular Devices, Menlo Park, CA).

El aumento estimulado por AGP3 humana de los niveles séricos de IgM e IgA fue bloqueado por 5 mg/kg del
antipeptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) y no por 0,5 mg/kg (figuras 12A y 12B).
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Ejemplo 7
El peptidocuerpo AGP3 reduce el niimero de células B esplénicas en ratones

Ratones (igual que los anteriores, n = 7) se trataron por via intraperitoneal durante siete dias consecutivos con 5
mg/kg o 0,5 mg/kg de peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) o con disolucién salina o con 5 mg/kg de Fc huma-
no. Los ratones se sacrificaron el octavo dia para contar el nimero de células B esplénicas. Los bazos se recogieron
en disolucién salina y se disgregaron con suavidad mediante homogeneizacién manual para producir una suspensién
celular. El nimero total de células se obtuvo con un contador H1E (Técnico, Tarrytown, NY). Los porcentajes de
células B se derivaron mediante doble tincién de inmunofluorescencia y citometria de flujo, utilizando Ab conjuga-
do con isotiocianato de fluoresceina (FITC) y conjugado con ficoeritrina (PE) contra CD3 y B220, respectivamente
(PharMingen, San Diego, CA) y un analizador FACScan (Becton and Dickinson, Mountain View, CA). Las células
B se identificaron como pertenecientes a CD3-B220+. En todas las dosis, el peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123)
disminuyé el nimero de células B esplénicas de manera dosis-respuesta (figuras 12A y 12B) (SEQ ID NO:123).

El tratamiento con el peptidocuerpo AGP3 redujo el nimero de células B en ratones. Ratones Balb/c recibieron
7 inyecciones intraperitoneales con la cantidad indicada del peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) o proteina Fc
humana. En el dia 8§, los bazos se recogieron y se sometieron a un andlisis FACS para células B B220+, como se indica
en la tabla 8.

TABLA 8

El Pb AGP3 reduce el niimero de células B en ratones normales

n=7 dosis (1/dia x 7) | células B esplénicas DE ensayo de la t
(1 x 10e86)
disolucion salina 51,3 9,6
Fc 5 mg/kg 45,5 71
peptidocuerpo 5 mg/kg 20,1 3,8 1,37856E-05
1,5 mg/kg 22,6 6,9 5,10194E-05
0,5 mg/kg 25,8 3,6 0,000111409

Ejemplo 8
El peptidocuerpo AGP3 reduce la gravedad de la artritis en un modelo CIA de raton

Se inmunizaron ratones DBA/1 de 8 a 12 semanas de edad (obtenidos en Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME)
con coldgeno de tipo II bovino (bCII) (obtenido en University of Utah), emulsionado en adyuvante de Freund completo
(Difco) por via intradérmica en la base de la cola. Cada inyeccién era de 100 ul que contenian 100 ug de bCII. Los
ratones recibieron un recuerdo 3 semanas después de la inmunizacién inicial con bCII emulsionado en adyuvante de
Freund incompleto. El tratamiento comenz6 desde el dfa de la inmunizacién de recuerdo durante 4 semanas. Los rato-
nes se estudiaron para el desarrollo de artritis. Como se ha descrito previamente (Khare et al., J. Immunol., 155:3653-
3659, 1995), las cuatro patas fueron puntuadas individualmente de 0-3. Por tanto, la gravedad de la artritis puede variar
de 0 a 12 para cada animal. El tratamiento con el peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) redujo significativamente la
gravedad de las puntuaciones de artritis (figuras 13).

Se tomaron muestras de suero una semana después del tratamiento final (dfa 35) para el andlisis del nivel de
anticuerpos anticoldgeno. Placas ELISA de alta unién (Immulon, Nunc) se revistieron con 50 ul de una disolucién
4 ug/ml de CII bovino en tampén carbonato y se mantuvieron enfriadas durante la noche en la nevera. Las placas
se lavaron tres veces con agua fria. Se utilizaron 75 ul de disolucién de bloqueo preparada con PBS/Tween 20 al
0,05%/BSA al 1% para bloquear la unién no especifica durante una hora. Las muestras se diluyeron (en tampén de
bloqueo) en placas de dilucion a 1:25, 1:100, 1:400 y 1:1600, y se afiadieron 25 ul de estas muestras a cada pocillo de
la placa ELISA para una dilucién final de 100, 400, 1600 y 6400, con un volumen final de 100 ul/pocillo. Después de
una incubacion a temperatura ambiente durante 3 horas, las placas se lavaron de nuevo tres veces. Se afadieron 100 ul
del anticuerpo secundario diluido en tampdn de bloqueo (anti-IgM, IgG2a, IgG2b, IgG1, IgG3-HRP de ratén de rata)
a cada pocillo y las placas se incubaron durante al menos 2 horas. Las placas se lavaron cuatro veces. Se afiadieron
100 pl de disolucién TMB (Sigma) a cada pocillo y la reaccién se detuvo utilizando 50 ul de 4cido sulfirico al 25%.
Las placas se leyeron utilizando un lector de placas ELISA a 450 nm. Se comparé la DO con un conjunto patrén
que se representa en unidades/ml. El tratamiento con el peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123) redujo los niveles de
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anticoldgeno II IgG1, IgG3, IgG2a e IgG2b séricos comparado con los grupos de control del tratamiento de Fc o PBS
(figura 14).

Ejemplo 9
Tratamiento con peptidocuerpo AGP3 en ratones con lupus NZB/NZW

Se trataron ratones NZBx NZBWF1 propensos a lupus de cinco meses por via intraperitoneal 3X/semana durante
8 semanas con PBS o las dosis indicadas de peptidocuerpo AGP3 o proteinas Fc humanas. Antes del tratamiento, los
animales se preseleccionaron para la proteina en la orina con tiras reactivas Albustix (Bayer AG). Los ratones que
tenfan mas de 100 mg/dl de proteina en la orina no se incluyeron en el estudio. La proteina en la orina se evalud
mensualmente durante el transcurso del experimento. El tratamiento con el peptidocuerpo AGP3 (SEQ ID NO:123)
condujo a un retraso en la aparicién de la proteinuria y una mejor supervivencia (figuras 15A y 15B).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende una secuencia de aminodcidos de férmula

' PR DL fOQf 213
(SEQ ID NO:109)
en la que:
f', f2 y f* estdn ausentes o son restos aminodcidos;
fPesW,YoF;
7 es un resto aminoécido;
fPesTol;
f%es K, Ro H;
12 es C, un resto hidréfobo neutro, o un resto basico, preferiblemente W, C o R;
'3 es C, un resto hidréfobo neutro, o esté ausente; y
f'* es cualquier resto aminodcido o estd ausente;
con la condicién de que sélo uno de f!, 2 y f* puede ser C, y sélo uno de ', f* y f* puede ser C.
2. La composicién segin la reivindicacion 1, en la que {7 es L.
3. La composicién segin la reivindicacion 1, en la que f° es T.
4. La composicion segin la reivindicacién 1, en la que ' es K.
5. La composicion segun la reivindicacién 1, en la que f'? es C, yuno de f!, 2 y £* es C.
6. La composicion segun la reivindicacién 1, en la que % es V.

7. La composicion segtn la reivindicacién 1, que comprende una secuencia de aminodcidos de férmula

fI 2P KWDILEKQf 21314
(SEQ ID NO:125).

8. La composicién segiin la reivindicacién 7, que comprende una secuencia de aminodcidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO:32, 33, 58, 60, 63, 66, 67, 69, 114, 115, 122, 123, 124, 147-150, 152-177, 179, 180
y 187.

9. La composicién segun la reivindicacién 8, que comprende una secuencia de aminodcidos de férmula
LPGCKWDLLIKQWVCDPL (SEQ ID NO:33).
10. Una composicién que tiene la férmula
(XN VI-(X)s
y sus multimeros, en la que:

V! es un dominio Fc;

X' y X2 se seleccionan cada uno independientemente de -(L').-P', -(L").-P'-(L?)¢-P2, ~(L").-P'-(L?)4-P*~(L?).-P?,
y ~(L")e-P'-(L*)g-P?-(L?)e-P*-(L*)-P*;
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en la que uno o mds de P', P2, P> y P* comprenden cada uno independientemente

I PEKEDILETIOQ 21314
(SEQ ID NO:109)
como se definié en la reivindicacion 1;
L', L% L? y L* son cada uno independientemente conectores; y
a, b, c, d, e y f son cada uno independientemente 0 6 1, con la condicién de que al menos unode aybes 1.

11. La composicion segun la reivindicacién 10, de férmula

P' «(L"),-P2-(L2),-V'.

12. La composicién segiin la reivindicacion 10, de férmula

V! -(LY-P'-(L?)4-P.

13. La composicién segin la reivindicacién 10, en la que V' es un dominio Fc de IgG.

14. La composicién segun la reivindicacién 10, en la que V! es un dominio Fc de IgGl.

15. La composicién segin la reivindicacién 10, en la que V' comprende la secuencia de SEQ ID NO:2.
16. La composiciéon de materia de la reivindicacion 10, en la que:

fesW;

7esL;

fesK;y

3 esV.

17. La composicién segiin la reivindicacién 10, en la que uno o mds de P!, P>, P* y P* comprenden cada uno
independientemente

f 2 EKWDfLEKQf 2134
(SEQ ID NO:125).

18. La composicién segun la reivindicacién 17 de férmula

P! -(L")-P*~(L*)¢-V'.

19. La composicion segun la reivindicacioén 17 de férmula
V! (LY -P'-(L*)4-P%.
20. La composicién segtn la reivindicacion 17, que tiene una secuencia de aminodcidos seleccionada de SEQ ID
NO:122, 123 y 124.
21. La composicién segin la reivindicacién 18, en la que L? es mayor que 5 aminodcidos.
22. La composicion segin la reivindicacién 21, en la que L* se selecciona de
GSGSATGGSGSTASSGSGSATx'x?
(SEQ ID NO:193)
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GSGSATGGSGSTASSGSGSATx' x2.GSGSATGGSGSTASSGSGSATX x*
(SEQ ID NO:194)

en los que x' y x? son cada uno independientemente restos basicos o hidréfobos, y x* y x* son cada uno independien-
temente restos hidréfobos.

23. La composicion segiin la reivindicacién 19, en la que L?* se selecciona de
GSGSATGGSGSTASSGSGSATH
(SEQ ID NO:59)

GSGSATGGSGSTASSGSGSATGM
(SEQ ID NO:190)

GSGSATGGSGSTASSGSGSATGS
(SEQ ID NO:191), y

GSGSATGGSGSTASSGSGSATHMGSGSATGGSGSTASSGSGSATHM
(SEQ ID NO:192).
24. Un ADN que codifica una composicién de la reivindicacién 13.
25. Un vector de expresién que comprende el ADN de la reivindicacién 24.
26. Una célula hospedante que comprende el vector de expresion de la reivindicacion 25.
27. La célula de la reivindicacion 26, en la que la célula es una célula de E. coli.

28. Una composicion segtin las reivindicaciones 1 6 10, para su uso en un método para tratar una enfermedad
autoinmunolégica mediada por células B.

29. Una composicién segin la reivindicacién 28, en la que dicha enfermedad autoinmunolégica mediada por
células B es lupus.

30. Una composicion segun las reivindicaciones 1 6 10, para su uso en un método para tratar un cancer mediado
por células B.

31. Una composicién segin la reivindicacién 30, en la que dicho cdncer mediado por células B es un linfoma de
células B.
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FIG. 3
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FIG.4A
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FIG.48
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FIG. 4C
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FIG. 4D
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FIG. 4E
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FIG. 4F
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FIG.5A
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FIG. 5E
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Smal .
BarGI Bmal SexAX

| ]
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGRACCAGGTCAGCCT

PQVYTLP®P?SRDETLTE KNGO QU VY SL
GACCTGCCTOGTCARAGGCTTCTATCCCASCGACATCGUCGTOGAGTGGEAGA
CTGGACGRACCAG FTTCCGAAGATAGGGTCOCTGTAGCGOCACCTCACCOTCTOGTIACE
T CLVEKGTPTYOPSDTIAVETMWTETSNG
GCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCETOCTOGACTCCGACGECTE

--------------------------------------------- bt
CGTCGGCCTCﬂTGTTGATGTTCTGGTGCGGAGGGCACGACCTGAGGCTGCCGAGGAAGA&

68

6300

6480

6600

6780



6781

6841

6501

6961

7021

7081

7141

7201

7261

ES 2295404 T3

FIG. 5M

Q P ENNYIXKXTOTTP PV LD S DG S F F
CCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATG
GOAGA TG TCCT IO GAGTORCAC TG TTCTC G TOCACC GTOGTOOCOTTOCACAAGAGTAC

L ¥ $ X L TV DK S R W Q QG NV P S C
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTICTCCCTGTCTCC
AR TAC G TACTCCOACACH T TG TATGTOC G TOTTC TCAGAGABOGACAGAGS

S V.M H ZE ALHNU HKYTT QK S L S L S P

BamH)

GGGTAAATAATGGATCCGCGGAAAGAAGAAGAAGAAGAAGAAAGCCCGAAAGGAAGCTGA

--------------------------------------------- it &
CCCATTTATTACCTAGGCGCCTTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTTCGGGCTTTCCTTCGACT
G K ¢
BlpIl
. horquzlln T7
—————————————— Cm
GTTGGCTCCTCCCACCGCTGAGCAATAACTAGCATAACCCCTTGGGGCCTCTAAACGGGT
————————— D A naa e e SR EL TR LS DAL -+
CAACCGACGACGGTGGCGACTCGTTATTGATCGTISTGGGGAACCCCGG&GAITTGCCCA
" —- i
€ m i
CTTGAGGGGTTTTTTGCTGAAAGGAGCAACCGCTCTTCACGCTCTTCACGCGGATAMATA
--------- e S T e el SEL L LSt Ll

GAACTCCCCAAAARACGACTTTCCTCCTTGGCGAGAAGTGOGAGAAGTGCGCCTATTTAT
- fin 77 ~—~=>|

horquilla toop

_________ >
AGTAACGATCCGGTCCAGTAATGACCTCAGAACTCCATCTGGATTTGT?CAGAACGCTCG
____________________________________ O WOy

TCATTGCTAGGCCAGGTCATTACTGGAGTCTTGAOGTAGACCTAAACAAGTCTTGCGAGC

‘..

horquxlla toop

GTTGCCGCCGGGCGTTTTTTA3TGGTGAGAATCGCAGCAACTTGTCGCGCCAAJCGAGCC

------------------ B T e Sttt LD L C LD 4

CAACGGCGGCCCGCAAAAAATAACCACTCTTAGCGTCGTTGAACAGCGCGGTTAGCTCGG
-—- fin toop -->|

ATGTCGTCGTCAACGACCCCCCATTCAAGAACAGCAAGCAOCATTGAGAACTTTGGAAIC

TACAGCAGCAGTTGCTGGQGGGTAAGTTCTTGTCGTTCGTCGTAACTCTTGAAACCTTAG

CAGTCCCTCTTCCACCTGCTGACCG
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FIG. 6A
{extremo pegajosc AALIX] 5 GCGTAACGTATGCATGGTCICC-
(posicidn n°43%8 en DAMG21) 3’ TGCACGCATTOCATACGTACCAGAGG-

~CCATGCGAGAGTAGGGAACTGCCAGOCATCAATAAAACGAAAGOCTCAGTCGAAAGACT -
~GGTACGCTCTICATCCCTTGACGG TCCGTAGT T TAT T TTGCTTTCCAAGTCAQCTTTCTGA -

-GGGCCT I TCCT T T TATC TG T TG T T TG TCGCTGAACGC TCTCCTGAGTAGGACAAA TOCGC -
~CCCGGAAAGCARAATAGACAACAAACAGCCACTTGCGAGAGGACTCATCCTUTT TAGGCG -

~CO0GAGCGGATTTGAACG T TGCGAAGCARCGGCCCGGAGGG TGGCEAGCAGGACOCCTRC -
—GOCCTOGCCTAAAC TTGCAACGC TTCG TTGCORGGCCTCCCACCRCCOG TCCTROGAGCG -

~CATAAACTGCCAGGCATCAAA TTAAGCAGAAGGCCATCCTGACGGATGRCCTITITOCGE -
mnmmhmmmmm

- MII
mmmnmmrmmuﬂmrmm -
WTMMMATAMMM—

-mmcnmmmmmrm
mmmmmmmxmmm

mxmmmmmmm-
mmmnmnmmmmm-

-rmnmummmnmmcmm
—AMMTMAMMGWWWM—

- Amrﬂcmmmmmmnmxm
-TANGAAAAAGAGAAARCCAATTTAGCCAACAAACTAAATAATAAACGATATAAATARRANG -

~GATAATTATCAACTAGAGAAGGAACAATTARATGGTATGTTCATACACGCATGTAARAATA -
=CTATTAATAGTTGATCTCTTCCTIGTTAATTACCATACAAGTATCTGCGTACATTTTTAT -

~AACTATCTATATAGTTGTCTTTCTCTGAATGTGCAAAACTAAGCATTCCGAAQCCATTAT-
-TIGATAGATATATCAACAGAAAGAGACTTACACGTTITGAT TOGTAMGGCTTOGG TAATA -

- TAGCAGTATGAATAGGGAAACTAAACCCAGTGATAAGACCTGATGATTTCGCTTCTTTAA -
-ATCGTCATACTTATCCCTTTGATTTGGGTCACTATICTGGACTACTAAAGCGAAGANAT T ~

- EWMMAWWMTAT‘MHMW-
~AATGTAAACCTCTAAAAMTAAATGTCGTAACAAMGTTTATATAAGGTTAATTAGCCAC-

~AATGATTGGAGTTAGAATAATCTACTATAGGATCATATTTTATTAMATTAGCGTCATCAT -
=TTACTAACCTCANTCTTATTAGATGATATCCTAGTATAAAATAATTITAATCGCAGTAGTA~

~AATATTGOCCTCCATITTTTAGGG TAAYTATCCAGAATTGAAATATCAGATTTAACCATAG-
~TTATAACGGAGGTAAAAAATCCCATTAATAGGICTTAACTTTATAGTCTAAA TTOGTATC -
~AATGAGGATAAATGATCOCGAGTARATAATATTCACAATGTACCATTTTAGTCATATCAG-
~TTACTCCTATTTACTAGCGCTCATTTATTATAAGTGTTACATGGTAAAATCAGTATAGTC -

~ATAAGCATTGATTAATATCATTATTOCTTCTACAGOCTTTAATTTTATTAATTATTCIGT-
~TATPCGTAACTAATTATAGTAATAACGAAGATGTCCGAAATTAAAATAATTAATAAGACA -

~AGTATCGCTCOGCATTTATG TCT TTCATACCCATCTCTT TATCCTTACCTAT TG TTTGTC -
~TTCACAGCAGCCGTAARTACAGAAAGTATGGATAGAGAAATAGGAATOGATAACARACAG -

MWATATAMT?WMTMAWCAWTNTMTM-
~CGTTCAAAACGCACAATATATAGTAATTTTGCCATTATCTAACTGTAAACTAAGATTATT -
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FIG. 6B
~ATTGGATTTTTGTCACACTATTATATCGCTTGAAATACAATTGTTTAACATAAGTACCTG ~
-TAACCTAAAAACAGTGTGATAATATAGCGAACTTTATGTTAACAAATTGTATTCATGGAC~

~TAGGATCGTACAGGTTTACGCAAGAAAATOGTI TG TTATAGTCGATTAATCGATTTGATT -
-ATCCTAGCATGTCCAAATGCGTTCTTTTACCAAACAATATCAGCTAATTAGCTAAACTAA -

—CTAGATTTGTTTTAACTAATTAAAGGAGGAATAACATATGGTTAACGCGTTGGAATTCGA -
~GATCTAAACAAAATTGATTAATTTCCTCCTTATTGTATACCAATTGCGCAACCTTAAMGCT -

SacII
~QCTCACTAGTGTCGACCTGCAGGGTACCATGGAAGCTTACTCGAGGATCCGCGGAAAGAA ~
~CGAGTGATCACAGCTAGACGTCCCATGGTACCTTCGAATGAGCTCCTAGGCGCCTTTCTT ~

~GAAGAAGAAGAAGAAAGCCCGAAAGGAAGCTGAGTTGGCTGCTECCACCGCTGAGCAATA -
-CTTCTICTTCTTCTTTCGGRCTTTCCTTCGACTCAALCGACGACGGTGGCGACTCGTTAT -

~ACTAGCATAACCCCTTGGGGCCTCTAAACGGGTCTTGAGGGGTTTTTTGCTGAAAGGAGG -
~TGATCGTATTGGGGAACCCCGGAGATTTGCOCCAGAACTCCCCAAAAAACGACTTICCTCC -

~AACCGCTCTTCACGCTCTTCACGE 3° [extremo pegajoso SAGII ]
-PTGGCGAGAAGTGCGAGAAGTG  5° (posicion n°® 5904 en PAMG21)
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FIG. 7
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FIG. 14

IgG2b anticoldgeno reducida tras un
tratamiento con el peptidocuerpo AGP3
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Las muestras de suero se tomaron una semana después del tratamiento final de reactivo (dia 35).

La gréfica superior también es representativa de los isotipos IgG1, igG3 e IGg2a.
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FIG. 16A

BamHI

|
AIOCTTCCAGGCTOCAAGTGGGATCTTCTTATTAAGCAAJGGGTATGCGA&CCACTTGGA
———tceme— Y D T L N b R +
TACGAAGGTCCGACGTTCACCCTAGAAGAATAA1TCGTTACCCA&ACGCTAGGTGAACCT

M L P G C K W DUL UL I X Q WV CUDUPULG
TCCAETTCTGCTACTGG TGOGTTCCERCTCCACCOCAAGCTCTGGTTCAGGCAGTGCGALT
--------- e T P A S Yy R S

AGGCCAAGACGATGACCACCAAGGCCGAGGTGGCGTTCGAGACCAAGTCCGTCACGCTGA

S GS ATG G S$ G S T AS S G S G S AT

NdeI

121

181

241

301

361

421

CATATGCTGCCAGGTTGTAAATGAGACCTGCTGATCAAACAGTGGATTTGTGACCCGCTG
_________ T L LT T T S T
GTATACGACGRCCCAACATTTACCCTOGACGACTAGTTTGTCACCCAAACACTGGGCGAL

H XML P GC KWDULLTIIKA QWVYVYCDUZPL

Sall

|
0Gﬁ1ﬂMRl33?H1!XHIMQCAAAACTCACACAEGTCCACCTTCTCCAGCTCCGGAACTC
B T R ——— et Sttt e o ——————— +

CCACCTCCGCCACCCCAGCTGTTT1GAGTGTGTACAGGTOG&ACAGGTCGAGGCCTTGAG

G G GG GV DX THTITCUPPCUPAUPUEWL

CTGRGCGGACCGTCAGTCTTCCTCTTOCCCCCARAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCC
--------- T S et T L atatal 4
GACCCOCCTORCAGTCAGAAGGAGAAGAGGAGGTTTTGGCTTCCTCTGAGAGTACTAGAGG

L GG P 8 V P L F PP KPKDTILMMTIS

AAGTTGACCA!GCACCTGCCGCACCTCCACGTAITACGGTTCTGTTTCGGCGCCCTCCTC
P N N Y VD GV EV HNAIKTIZ KU?PREHZEK

CAGTACAACAGCACGTACCGTGTAGTCAGCGTCCTCACCCTCCTGCACCAGGACTGRCTG
--------- O S CE ISP TIPSR S S SR

GTCATGTTGTCGTGCATGGCACACCAGTCACAGGAGTGRCAGGACGTGGTCCTGACCGAC

Q Y ¥ S TY RV Y SV LTV L HQDWL
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FIG. 16B

AATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGARAA
48l mecomeaea L s L L L SRR -, bemmm e —— L + 540
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<400> 1

atg
Met

agg
Gly

atg
Met

cac
His

atg
Val
65

tac

Tyr

ggc
Gly

ate
Ile

gtg

gac

Gly

atc
Ile

gaa
Glu
50

cat
His

cgt

aag
Lys

gag
Glu

tac

Val Tyr

age
Serx

145

gag tgg
Glu Trp

cce gty
Pro val

gtg gac
val Asp

atg cat
Met His

130

ctyg
Leu

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

ccg
Pro

tee
Ser
35

gac

aat

gtg
val

gag
Glu

aaa
Lys
115

ace
Thy

acc
Thr

agc
Ser

act

tca
Sexr
20

cgg

cct
Pro

gce
Ala

gtc
Val

tac
Tyx
100

acc
Thr

ctg
Leu

tgc
Cys

cac
His

gtc
val

acc

gag
Glu

aag
Lys

age
Ser
85

aag

Lys

atc
Ile

cce
Pro

ctg
Leu

aca
Thx

tte
Phe

cect
Pro

gtc
val

aca
Thr
70

gte
val

tgc
Cys

tec
Ser

cea
Pro

gte
val

150

165

gac
Asp

180

195

210

tct ceg
Ser Pro

225

<210>2
<211> 228
<212> PRT

gag
Glu

ggt
Gly

<213> Homo sapiens

age
Ser

gct
Ala

aaa
Lys
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tgk cca cct
Cys Pxo Pro

ctec tte ccc
Ieu Phe Pro

25

gag gtc aca
Glu val Thr

40

aag ttc aac
Lys Phe Asn

55

aag ccg cgg
Lys Pro Axg

cte ace gtc
Leu Thr Vval

aag gtc tec
Lys Val Ser

105

aaa gce aaa
Lys Ala Lys
120

tce cgg gat
Ser Arg Asp

135

aaa ggc tte
Lys Gly Phe

aat ggyg cag ccg
Asn Gly Gln Pro

tcec gac gge tee
Ser Asp Gly Serx

agg tgg cag cag
Arg Trp Gln Gln

200

ctg cac aac cac
Leu His Asn His

215

gag aac aac
Glu Asn Asn

tgt
Cys
10

cca

Pro

tge
Cys

Trp

gag
Glu

Cctg
Leu
90

aac
Asn

ggg
Gly

gag
Glu

tat
Tyx

ceca
Pro

Lys

gtg
val

tac

gag
Glu
75

cac
His

aaa
Lys

cag
Gln

ctg
Leu

cece
Pro

155

170

ttc kte cte
Phe Phe Leu

185

ggg aac gtc
Gly Asn Val

tac acg cag
Tyr Thr Gln

tac

tac

Tyr

tte
Phe

aag
Lys

get
Ala

cee
Pro

gtyg
Val

gtg
Val
60

cag
Glp

cag
Gln

gee
Ala

cce
Pro

ace
Thr
140

age
Ser

aag

Tyr Lys

agce
Sexr

tca
Sex

ceyg
Pro

aag
Lys

gtg
val
45

gac

tac
Tyr

gac

cte
Leu
cga
125
aay

Lys

gac
Asp

gaa ctc
Glu Leu
15

gac acc
30

gac gtg
Asp Val

ggc gtg
Gly val

aac agc
Asn Ser

tgg ctg
Trp Leu
95

cca gce
Pro Ala
110

gaa cca
Glu Pro

aac cag
aAsn Gin

ate gcco
Ile Ala

ctg
Leu

cte
Leu

agc
Ser

gag
Glu
acg
80

aat

Asn

cec
Pro

cag
Gln

gtc
val

gtg
val

160

175

150

205

220

agc
Ser

acc acg cct
Thr Thr Pro

aag ctc acc
Lys Leu Thr

tgc tee gtg
Cys Ser Val

cte tece ctyg
Leu Ser Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

684
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<400> 2

Met Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu
1 5 10

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
20 25 30

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val val val Asp
35 40 45

His Glu Asp Pro Glu val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
50 55 60

val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn
65 70 75

Tyr Arg Val vVal Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp
85 S0

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro
100 105 110

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu
115 120 125

val

1

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn
135 140

=
W
o

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser asp Ile
145 150 15%

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr
165 170 175

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu
180 185 1%0

Val Asp Lys Sexr Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser
195 200 205

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser
210 215 220

Ser Pro Gly Lys
225

<210>3

<211> 62

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento de Ndel a Sall

Leu

15

Thr

val

val

Ser

Leu

85

Ala

Pro

Gln

Ala

Pro

Thx

val

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

8O

Asn

Pro

Gin

Val

Val
160
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<220>
<221> CDS
<222> (2)..(61)
<223>
<400> 3
t atg ccg ggt act tgt ttc ccg ttc ccg tgg gaa tgc act cac gct ggt 49
Met Pro Gly Thr Cys Phe Pro Phe Pro Trp Glu Cys Thr His Ala Gly
1 5 10 15
gga ggc ggt ggg ¢ 62
Gly Gly Gly Gly
20
<210>4
<211>20
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento de Ndel a Sall

<400> 4
Met Pro Gly Thr Cys Phe Pro Phe Pro Trp Glu Cys Thr His Ala Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly
20
<210>5
<211> 62
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento de Ndel a Sall

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(61)
<223>

<400> 5

t atg tgg ggt gct tgt tgg ccg ttc ccg tgg gaa tgt ttc aaa gaa ggt 49
Met Trp Gly Ala Cys Trp Pro Phe Pro Trp Glu Cys Phe Lys Glu Gly
1 5 10 15

gga ggc ggt 9ag g 62
Gly Gly Gly Gly
20
<210> 6
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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ES 2295404 T3

<220>
<223> fragmento de Ndel a Sall

<400> 6
Met Trp Gly Ala Cys Trp Pro Phe Pro Trp Glu Cys Phe Lys Glu Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly
20
<210>7
<211> 62
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(61)
<223>

<400> 7

t atg gtt ccg ttc tgt gac ctg ctg act aaa cac tgt ttc gaa gct ggt 49
Met Val Pro Phe Cys Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Phe Giu Ala Gly
1 5 10 15

gga ggc ggt ggg g 62
Gly Gly Gly Gly
20
<210> 8
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 8
Met Val Pro Phe Cys Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Phe Glu Ala Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly
20
<210>9
<211> 174
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall
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ES 2 295404 T3

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 9

t atg ggt tct cgt tgt aaa tac aaa tgg gac gtt ctg act aaa cag tgt 49
Met Gly Ser Arg Cys Lys Tyr Lys Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Cys
1 5 10 15

ttc cac cac ggt gga ggc ggt ggg g 74
Phe His His Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 10
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 10

Met Gly Ser Arg Cys Lys Tyr Lys Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Cys
1 5 10 15

Phe His His Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 11
<211> 74
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>
<400> 11
t atg ctg ccg ggt tgt aaa tgg gac ctg ctg atc aaa cag tgg gtt tgt 49
Met Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp Val Cys
1 5 10 15
gac ccg ctg ggt gga ggc ggt ggg g 74
Asp Pro Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 12
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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ES 2295404 T3

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 12

Met Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp Val Cys
1 5 10 15

Asp Pro Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 13
<211>74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 13

t atg tct gct gac tgt tac ttc gac atc ctg act aaa tct gac gtt tgt 49
Met Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys

1 5 10 15
act tct tct ggt gga ggc ggt ggg g 74
Thr Ser Ser Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 14
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 14
Met Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys
1 5 10 15
Thr Ser Ser Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 15
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 295404 T3

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 15

t atg tct gac gac tgt atg tac gac cag ctg act cgt atg ttc atc tgt 49
Met Ser Asp Asp Cys Met Tyr Asp GIn Leu Thr Arg Met Phe lle Cys
1 5 10 15

tct aac ctg ggt gga ggc ggt gag g 74
Ser Asn Leu Gly Gly Gly Gly Gly

20
<210> 16
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 16

Met Ser Asp Asp Cys Met Tyr Asp GIn Leu Thr Arg Met Phe lle Cys
1 5 10 15

Ser Asn Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 17
<211> 176
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 17

t atg gac ctg aac tgt aaa tac gac gaa ctg act tac aaa gaa tgg tgt 49
Met Asp Leu Asn Cys Lys Tyr Asp Glu Leu Thr Tyr Lys Glu Trp Cys
5

1 10 15
cag ttc aac ggg gtg gag gcg gtg ggg 76
GIn Phe Asn Gly Val Glu Ala Val
20
<210> 18
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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ES 2295404 T3

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 18

Met Asp Leu Asn Cys Lys Tyr Asp Glu Leu Thr Tyr Lys Glu Trp Cys
1 5 10 15

Gln Phe Asn Gly Val Glu Ala Val
20

<210> 19

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 19

t atg ttc cac gac tgt aaa tac gac ctg ctg act cgt cag atg gtt tgt 49
Met Phe His Asp Cys Lys Tyr Asp Leu Leu Thr Arg GIn Met Val Cys
1 5 10 15

cac ggt ctg ggt gga ggc ggt ggg g 74
His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 20

<211>24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 20

Met Phe His Asp Cys Lys Tyr Asp Leu Leu Thr Arg GIn Met Val Cys
1 5 10 15

His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 21
<211> 74
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall
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ES 2 295404 T3

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 21

t acg cgt aac cac tgt ttc tgg gac cac ctg ctg aaa cag gac atc tgt 49
Met Arg Asn His Cys Phe Trp Asp His Leu Leu Lys GIn Asp lle Cys

1 5 10 15
ccg tct ccg gat gga ggc ggt ggg g 74
Pro Ser Pro Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 22
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 22

Met Arg Asn His Cys Phe Trp Asp His Leu Leu Lys GIn Asp lle Cys
1 5 10 15

Pro Ser Pro Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 23
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 23

t atg gct aac cag tgt tgg tgg gac tct ctg ctg aaa aaa aac gtt tgt 49
Met Ala Asn Gin Cys Trp Trp Asp Ser Leu Leu Lys Lys Asn Val Cys

1 5 10 15
gaa ttc ttc ggt gga ggc ggt ggg g 74
Glu Phe Phe Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 24
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

10
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ES 2295404 T3

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 24

Met Ala Asn GIn Cys Trp Trp Asp Ser Leu Leu Lys Lys Asn Val Cys
1 5 10 15

Glu Phe Phe Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 25

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(73)
<223>

<400> 25

t atg tic cac gac tgc aaa tgg gac ctg ctg acc aaa cag tgg gtt tgt 49
Met Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys
1 5 10 15
cac ggt ctg ggt gga ggc ggt ggg g 74
His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 26
<211>24
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<400> 26

Met Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys
1 5 10 15

His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 27

<211> 7285

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

11
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<400> 27

gatcagcagt cccoggaaca

ggaaacggga aaaagcaagt

atttcacagt ttaaatcaca

gatcttcgtc acaattctca

gatcecctgtt tgagtattga

cattgagtca
tggcegtigt
ctctgaagga
ttgagaaaat
ttgtggegta
aaggtggcaa
ataatcttct
gccaacaatt
tctgtgeteg
cgtattaccg
cgctgaagtt
tcgccattca
tgcgtegtcg
ccaaccgegt
ctgctgecgg
tgggactgat
atatcacgtt
ccgegegecg
ccctgggceat
gttatcagac
acagggaacg
aagggegett
agcgcatgat
agtgacctce
agcgcacaaa
tcecggecece
acattaaact
ccgecagegt
acttaattac
atgcacctce
acacaaccac
ataactgaaa
gaatgttgta
ctcgtaagceg

aaagcggttt
tgcaagaaaa
tctcatggtt
catcaaagat
gcatgctaga
ggaactggtt
tcaacttttg
cagctatgcg
ctecttetge
ccaggtaaag
ctgcgaaaaa
tgtggcegecac
ggctattgat
ccagtgctcee
aaaactctcee
tacctaccag
cacatctgca
cagccgtgtyg
ggatgaactg
agagcttaag
tcaggatatt
cactgccaat
tctgtcacgt
tctgaataat
aaatcagcac
cctgttttcg
gcaagggact
tacagggtgce
attcatttaa
caccgcaagc
cagaaaaacc
agcggeccceyg
actacttcat
gecctgacgg

ES 2 295404 T3

tcgtagetga
tttecceceget
ttaaacgaca
agtcgctgat
ggaggcgaga
gtgcgcagag
cgtcttacac
gagtactgcg
gaactgcaaa
ttactgatcg
ctgatgtgga
cgagtacgaa
gggagtatag
gcattgtaag
aacccgaatce
ctgatggaaa
gecccgttege
gegetcttge
atcaccacgc
atcacccgtg
acggaatatg
ctgtttgetg
gtatgggaaa
atagcgaaag
teccgtggaa

gtcaccctgg

cgtgaggegg
aaccgtaatt
ceggectgeg
cacatacaaa
atacaaaaca
tcceccataag
aatgtatctt
aaagaaaacc
ggcgggcecee
ccggtceccagce
cccecggtecg
catcgctgtc
ccegctaacy

cgecttegeg
cccggegttet
gtaatceceg
ttcaaaaaac
tgtoegecagac
gtaagcctat
acaaagagat
agagagaggg
gactggatat
tttaaggaat
tttacaggag
aagattaccg
ttatatgcece
tgcaggatgyg
cggtgtttac
aggcggtggg
gtgatctgeg
aggggetgtg
tggccattga
ccaccegtge
accegcttat
ccctcgatgt
acaaacaacg
cctggegttt
taaagcgtgc
tgaaacggca
taaaacgcga
acagcegget
ccggaggett
aaacaacctc
cgcctcacag
gttacaaccg
ttaaacacct
tattcactge
taccggagcee
gcagaactga
aagggccgga
agtcttctcg
cggagatacyg

12

ttgetcagtt
caataactga
ttgatttgtg
tgtagtatcc
agaaaatgca
gactgactct
aaaagttttt

gataacacag
actaaagtaa
tttgtggetg
ccagaaaagc
gggcccactt
ggaaaagttc
tgtgactgat
acccegtgaa
cttcacttec
tcgecgtatg
ttteccactat
gtgcggactg
cctgacgtte
cgggtgctac
atcagaggag
caaaaagcag
tgttecgtgag
ccgtgcgegt
gctgacgcge
agttgagcgt
ggccacagct
ccgecacgtct
atcatccagce
acggggaatt
ttcatgtcat
gtttatatcet
ctgtecttgg
gctttagtta
aasccacaaag
acagagtcge
ctggaagttc
cccegactte

gtcecaaccec
aaaccatact
cgccaacaca
tctgegaaac
gtgacttcet
gagaaacaaa

gtcaaaaatc
gctcagtteg
agactttact
gccacgceegt
aaaaacccceg
aaaccgtata
aagacttctt
cttcaccaaa
ggtgcaggaa
cgttttgatt
ccaccagtgce
gaccegetgg
gcgacggagt
ctgtcagagc
attccgaceg
gcagtggccyg
gggctggata
cgttttecgceca
cgtgatgcgg
gaaatcgcgg

cgtgtgaagyg
tccecectgaa
gaagcccgac
ttctggtgea
ttgcttatce
aaagegccat
cctttaaact
acagacagat
caacactcag
ccecteecte
ttttaattat
tcagtacacg

gggtaaaccc

60

120
180
240
300
360
420

480

540

600

660

720

780

840

900

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

2280
2340
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tcgtecgggac
tggcaggget
teggeggttt
atgcggeata
acaaaaatag
atcgggggtg
cgtecccggaa
ctcgtgatgyg
gaagaactcg
gtaaagcacg
agccaacget
agaaaagcgg
gagatcctcg
cccctgatge
tgcteogeteg
atgcagccege
tgacaggaga
gacaacgtcg
tgcectegtec
gcgecectge
ccagtcatag
ttgttcaate
ccatcagate
accagaggge
tagectatege
ccttgtecag
ggctttctac
tgaagctaca
aggcacctga
gtgaatgggg
ataatacaag
ggtgctatct
ctteggatta

atcatcaaca

cactccgacc
ggggatgggt
tactcctgtt
tcctggtaac
gacasgttaa
ggcgaagaac
aacgattccyg
caggttggge
tcaagaaggce

aggaagcggt

atgtcctgat

ccattttcca
ccgtegggea
tettegteca
atgegatgtt
cgecattgecat
tcctgececeyg
agcacagctd
tgcaattcat
gctgacagce
ccgaatagec
atgcgaaacq
cttggcggea
gcceceagetg
catgtaagcc
atagcccagt
gtgttceget
tatatgtgat
gtcgetgtet
gtaaatggea
aaaagcccgt
gactttttge
tcoegtgaca

ggcttacccg

ES 2295404 T3

gcgcacagaa
aaggtgaaat
tcatatatga
gatatctgaa
aaatttacag
tccagcatga
aagcccaace
gtegettggt
gatagaaggc
cagcccattc
ageggtecge
ccatgatatt
tgegegectt
gatcatcetyg
tcgettggtg
cagccatgat
gcacttegec
cgcaaggaac
tcaggacacc
ggaacacggc
tctccaccca
atcctcatce
agaaagccat
gcaattccgyg
cactgcaagce
agctgacatt
tcctttagca
ccgggcaaat
ttttegtgac
ctacaggcgce
cacgggcttce
tgttcagcag
ggtcattcag

tcttactgte

gctctctcat
ctatcaatca
aacaacaggt
ttgttataca
gcgatgcaat
gatceccegeg
tttcatagaa
cggtcatttce
gatgcgctge
geccgecaage
cacacccage
cggcaagcag
gagcctggcg
atcgacaaga
gtcgaatggy
ggatactttc
caatagcagce
gcccgtcegtyg
ggacaggtcg
ggcatcagag
agcggecgga
tgtctecttga
ccagtttact
ttegettget
tacctgettt
catccggggt
gccettgege
cgctgaatat
attcagttcg
cttttatgga
tcagggegtt
ttectgecet
actggctaat

gaagacgtgc

13

ggctgaaagc
gtaccggett
caccgectte
tgtgtatata
gattcaaaca
ctggaggatc
ggcggegaty
gaaccccaga
gaatcgggag
tcttcagcaa
cggccacagt
gcatcgccat
aacagtrcgg
cecggettcca
caggtagccg
tcggeaggag
cagtcccttce
gccageccacy
gtcttgacaa
cagccgattg
gaacctgegt
tctgatettg
ttgcaggget
gtccataaaa
ctetttgcge
cagcaccgtt
cctgagtget
tcettttgte
ctgcgctcac
ttcatgcaag
ttatggcggg
ctgattttcce
gcacccagta

gtaacgtatg

gggtatggtc
acgccggget
catgcecgetg
cgtggtaatg
cgtaatcaat
atccagececgagg
gaatcgaaat
gtccegetca
cggcgatacc
tatcacgggt
cgatgaatce
gagtcacgac
ctggcgcgag
tccgagtacyg
gatcaagcgt
caaggtgaga
ccgettcagt
atagccgcgc
aaagaaccygg
tcegttgtge
gcaatccatc
atccecetgeg
tccecaacctt
ccgcccagte
ttgcgtttte
tctgcggact
tgcggecageg
tccgaccatc
ggctctggea
gaaactaccc
tctgctatgt
agtctgacca
aggcagcggt

catggtctcc

2400
24560
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180

3240

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
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ccatgogagsa
gggccttteyg
cgggagegga
cataaactge
ttctacaaac
ttttazagta
ggtttgttgt
tacagoctas
attettttte
garasttate
aactatctat
tagecagtatg
ttacatttogg
aatgattgga
aatattgect
aatgaggata
ataageattyg
aagtgtegte
geaagtttty
attggatttt
taggatcgta
ctagatttgt
tgagaagceat
gtcttotaaa
cttggatage
ggeecatggtyg
tgggtaccac
cctgggegee
aggctacttco
cttectigga
ttctorgeca
argtocacct
aaaacccaag

cgtgagacad

gtagggaact
tertatetgt
tttgaacgtt
caggcatcaa
tcttttgttt
tgggcaatca
attgagttte
tatttttgaa
tctthtgatt
aactagagaa
atagttgtoct
aatagggaaa
agatttteta
gtragaataa
ccatttttta
aatgatogeg
attaatatca
ggcatttatyg
cgtygttatat
tgtcacacta
caggtttacyg
tttaactaat
tatgagecatc
tgeactacta
tggaatgaag
geegtggtog
tggagccagg
cagcaccegt
tetgatgeet
aagagagtag
gctagaaaac
tgtecagete
gacacectea

gaagacectg

ES 2295404 T3

gccaggeate
tgtttgtegg
gegaageaac
attaagcaga
atttttetaa
attgectecty
atttgegeat
atatcccaag
aaategttgt
ggasacaatta
ttetoctgaat
ctaaacccag
tttacagesat
tctactatag
gggtaattat
agtaaataat
ttattgctte
tctttcatac
atcattaaaa
ttatateget
caagaaaatg
tasaggagga
tgggacggtg
cectotgacay
aagataaaty
ccyggcaacay
actgcgagty
tgeageteaa
tttoctecace
aacatcatgy
caccaaatga
cggaactect
tgatcteoey

aggtcaagtt

aaataaaacy
tgaacgeotet
ggcceggagy
aggceatect
atacattcaa
ttaaaattge
tggttaaaty
agetttttce
ttgakttatt
atggtatgtt
gtgcaasact
tgataagace
tgttttcaaa
gatcatattt
ccagaattga
attcacaatyg
tacaggettt
ccatetettt
cggtaataga
tgaaatacaa
gtttgttata
ataacataty
ctgtaacasaa
tgtatgtcty
ctigctgeat
tacgaccecce
ctgeoegecge
caaggacaca
ggacaaatge
gacagagaaa
accccatgtt
ggggggacey
gaccoctgag

caactggtac

14

aaaggctcag
cctgagtagy
gtggegggea
gacggatgge
atatggacgt
tttagaaata
gaaagtgace
ttegeatgee
atttgctata
catacacgca
aagcattceyg
tgatgattte
tatattocaa
tattazatta
aatatcagat
taccattita
aattttatta
atcettacct
ttgacattty
ttgettanca
gtegattaat
ategetceas
tgtgaaccay
cecetgtyggece
aaagttigty
cggegetgeg
aacaccgagh
gtgtgcaaac
agaccctgga
tcogatgtay
tacgtcgaca
tcagtettee
gtcacatgeg

gtggacggeg

togaaagact
acaaatcege
ggacgeeege
ctttttgegt
cgtacttaac
ctttggeage
gtygegettac
cacgeraaac
tttattbrte
tgtaaaaata
aagccattat
gottotttaa
ttaatcggty
gegteatcat
ttaaccatay
gtcatatcagy
attattctgt
attgtttgte
attctaataa
taagtacctyg
cgatttgatt

catgcaceag

gaaagtacat

cggatgaata
atacaggcaa
cgtgeacgge
gcgegeegay
cttgectige
coaactgtac
tttgeagtte
aaactcacac
tottecceee
tggtggtgga
tggaggtgca

4440
4500
4560
4520
4880
4740
4800
4860
4320
4980
5040
5100
51640
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
594D
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
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taatgccaag acaaagcecge gggaggagea gtacesacage acgtaccgtg tggtcagegt 6480
cctecacegte ctgcaccagyg actggetgaa tggcaaggag tacsagtgea aggtetcceaa 6540
caaagecctc ccagcceccca tcgagaaaac catctccaaa gecaaaggge agecccgaga 6600
accacagygtg tacaccctge ceccateoccy ggatgagcoctyg accaagance aggtcagect 6660
gacctgoety gtcaaagget tctatcccag cgacatcogee gtggagtggg agagcaatgg 6720
gcagecoggagd aacaactaca agaccacgee kceogtgeotg gactecgacyg getecttett 6780
cctcetacage aagctcacceg tggacaagay caggtggcag caggggaacyg tottcteatg 6840
ctcegtgatg catgaggete tgcacaacca ctacacgcag aagagcctcet ceoctgtotee 6900
gggtaaataa tggatccgeg gaaagaagaa gaagaagaag aaageccogaa aggaagctga 6960
gttggctget gecaccgoty agcaateact agcataacce cttggggect ctaaascgggt 7020
cttgaggggt tttttgctga aaggaggaac cgctcttcac getettcacyg cggataaata 7080
agtaacgatc cggtecagta atgacctcag aactccatct ggatttgtie agaacgctceg 7140
gttgeegeeg ggcgtttttt attggtgaga atcgcagesa chttgtcgege caatcgagec 7200
atgtegtegt caacgacccc ccattcaaga acagcaagca geattgagaa ctttggaatc 7260
cagtcectet tccacctget gaccy 7285

<210> 28

<211> 7285

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

<220>

<221> caracteristica_misc

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 15, 16, 17) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;
Xaa (posicion 5, 6, 7, 9, 13) son cada uno independientemente restos aminodcidos.
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Ala
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Gly
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Ala
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Gly
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4340
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4385
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Gly
4385
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Ala
4415
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4430

Cys
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Cys
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Thr
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Ala
4315

Ala
4330
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Cys
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Ala
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Thr
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4230
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4245
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4260
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4280
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4320
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4335
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4350
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Cys
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4440
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Gly
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Cys

Gly

Thr
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Gly

Thr
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Ala

Cys
4475
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Thr
4520

Cys
4535

Ala
4550

Ala
4565

Ala
4580

Cys
4595

Cys
4610

Ala
4625

Thx
4640

Ala
4655

Thr
4670

Ala
4685

Ala
4740

Ala
4715

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

Gly

Ala

Ala

Ala

Cys

Cys

Ala

Thr

Cys

Ala

Ala
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Cys

Cys

Cys

Cys
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ES 2295404 T3

Cys

Ala

Gly

Ala

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Thr

Ala

Thr

Ala

Ala

Gly Cy

Gly

Thr
4480

Ala
4495

Ala
4510

Ala
4525

Gly
4540

Gly
4555

Cys
4570

Ala
4585

Thr
4600

Thr
4615

Cys
4630

Thr
4645

Ala
4660

Cys
4675
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4690

4705

Cys
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Thr Cys

Thr Thr

Gly Cys
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Cys Cys
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Gly Cys
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Thr Gly

Thr Cys

Thr Cys

Ala Thr

Thxr Thr

Thr Gly

Thr Cys

Thr Thr
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Cys

Gly

Ala
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Cys

Thr

Thr

Ala

Ala

Gly

Cys

Thr

Gly

Gly

Gly

Ala

Ala
4485

Cys
4500

Alas
4515

Cys
4530

Gly Cys

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Ala

Thr

Ala

Gly

Thr

Ala

4545

Cys
4560

Cys
4575

Ala
4590

Gly
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Thr
4620

4635

Ala
4650

Gly
4665

Cys
4680

Gly
4710

Gly
4725

Gly
Cys
Ala
Gly
Gly
Cys
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Ala

Ala

Thr
Ala
Gly
Thr
Ala
Thr

Ala

Thr

Gly
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Thr
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Thr
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Thr aAla

Thr

Thr

Thr

Cys

Ala

aAla

Thr

Cys

Thr

Thr

Ala

Ala

Gly

4730

Thr
4745

Cys
4760

Thr
4775

Cys
4750

Gly
4805

Ala
4820

Thr
4835

Cys
4850

Thr
4865

Thr
4880

Thr
4835

Ala
4910

Ala
4925

Ala
4340

Thr
4855

Ala
4970

Cys
Gly
Ala
Ala
Gly
Cys
Ala

Thr

Thr

Thr
Thr
Thr
Gly
Ala

Thr

Thr Thr

Thr Thr

Thr Thr

Ala Ala

Thr Gly

Cys Thr

Thr Ala

Thr Thr

Ala Cys

Thr Thr

Ala Ala

Thr Ala

Thr Thr

Thr Ala.

Gly Ala

Thr Gly

Gly Thr
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Thr
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Thr

Thx

Cys

Ala

Thr

Cys
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4735

Thr
4750

Gly
4765

Gly
4780

Gly
4795

Ala
4810

Cys
4825

Cys
4840

Gly Cys
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Thr
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Thr
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Thr
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4855

Cys
4870

Cys
4885
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Thr
4915
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4930

Cys
4845
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Thr

Cys

Thr

Thr
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Thx
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Ala

Cys

Ala
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Thr

Ala

Cys

Thr
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Cys

Thx
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Ala

Ala

Thr

Cys
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Thr

Thr

Ala

Cys

Ala

Thr

Thx

Thr

Cys

Thr

Thr
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Gly

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Cys
4740
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4755

Thr
4770

Gly
4785

Cys
4800
Thr

4815

Gly
4830

Gly Cy

Ala

Thr

Gly

Thr

Thr

Thr

Ala

Thr
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4845
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4860
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4875
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4890
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4920
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49835
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4950
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Thr
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Thr
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Thx

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala

Thr

Thr

Cys

Thr

Ala

Gly

Ala

Cys

Thxr

Ala

Ala
4985

Thr
5000

Ala
5015

Gly
5030

Ala
5045

Ala
5060

Ala
5075

Cys
5090

aAla
5105
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Thr
5135

Ala
5150

Ala
5165

Ala
5180

Ala
5185

Ala
5210

Thr
5225

Thr

Thr

Ala
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Gly

Cys

Ala

Gly

Thr

Thr
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Thr

Thr

Thr

Thr

Gly

Thr

Cys
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Gly
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Thr

Cys

Thr
4930

Cys
5005

Thr
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Ala

Cys
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Gly
5050
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5065

Cys
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s
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Gly
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Ala Cy
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Gly

Ala

Thr

Thr

Cys
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Thr
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Cys
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5200
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5215

Thr
5230
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Cys
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Thr
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Gly

Thr
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Ala
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Gly
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aAla
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Gly
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Ala
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Thr

Gly

Thr
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Gly
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Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Ala

Thr

Ala

aAla

Thr

Ala

Thr

Thr
4985
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Ala
5025

Thr
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Gly
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5085
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5115

Thr
5130

Thr
5145

Gly
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Gly
5175

Gly
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Thr

Gly
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Ala

Cys

Thr

Thr

Thx
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Ala

Ala
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Ala
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ZAla
5315

Ala
5330

Gly
5345
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Gly
5405
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5420

Cys
5435
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Thx
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5320

Thr
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Thr
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Thr
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Thr
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Cys

Thr

Thr

Thr
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Thr
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Gly
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Gly
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5280
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5385
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5475

Ala
5490

cys

Cys

Ala

Thr

Ala

Thr

Ala

Thxr

Thx

Thr

ala

Thr

Cys

Thr

Gly

Thr

Cys

Cys

aAla

ala

Cys

Thr

Thr

Thx

Ala

Ala

Ala

Ala

Cys

Ala

Cys

Ala

Gly

Ala

Gly

Thr

Gly

Thx

Thxr

Ala

Thr

Cys

Thr

Gly

Ala

ala

Cys

Ala

Thr

Gly



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Thr

Thr

Gly

Thr

Ala

Cys

Gly

Thr

Ala

Gly

Ala

Ala

Ala

Gly

Thr

Thr
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5495

Gly
5510

Gly
5525

Ala
5540

Ala
5555

ala
5570

Ala
5585
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5600

Gly
5615

Thx
5630

Ala
5645

Thr
5660

Cys
5675

Cys
5690

Ala
5705

Cys
5720

Ala
5735

Ala Thr

Ala Thr

Ala Thr

Thr Thr

Thr Ala

Thr Ala

Thr Cys

Cys Ala

Thr Thxr

Cys Gly

Thr Thr

Thr Ala
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Thr Gly
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Thr
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Thx
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aAla
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Thr
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Ala
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Thr
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Thr
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5650
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Cys
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Ala
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Gly
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Thr

Gly
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Thr

Thr
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Gly
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Ala
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Thx

Gly
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Thx
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Thr

Gly

Thr
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Gly

Gly

Ala

Gly

Thx
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5535
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Thr
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Gly
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Thr
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Gly
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5625

Thx
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5655
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Cys
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Ala
5715
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5730
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Thr
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Gly
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Thr

Thr

Ala

Cys

Gly

Ala

Gly

Thr

Cys

Gly

Cys

Gly

Gly

Gly
5750

Thr
5765

Ala
5780

Thr
5795

Cys
5810

Gly
5825

Gly
5840

Cys
5855

Gly
5870

Cys
5885

Gly
5900

Ala
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Gly
5930

Thr
5845

Gly
5960

Cys Cy.
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s
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Thr
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Gly
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Cys Thr
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5830
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5845
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Gly
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Gly
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5775
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5940
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Cys
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Gly

Gly
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Cys
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Ala
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Cys

Cys

Thr

Gly
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Thr
6020

Gly
6035

Cys
6050

Thr
6065

Thr
6080

Ala
6095

Ala
6110

Cys
6125

Gly
6140

Gly
8155

Gly
€170

Cys
6185

Cys
6200

Cys
6215

Ala
6230

Cys
6245
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Thr

Ala

Ala

Thr
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Thr

Ala

Thy

Thr
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Ala
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Thr

Thr

Ala
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Thr
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Gly
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6190
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Thr

Thr

Cys
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Thr
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Thr

Thr

Thr

Thr
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Cys
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6045
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Gly

Ala

Cys
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Ala

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

Ala

Gly Thr Cys

]
6060

3la
6075

Cys
6090

Cys
6105

Cys
6120

Gly
6135

Gly
6150

Ala
6165

Cys
6180

Gly
6195

Ala
6210

Thr
6225

Cys
6240

Cys
6255

Cys

Cys

Cys

Ala

Thr

Gly

Cys

Cys

Ala

Gly

Thr

Thr

Ala

ala

Cys

Ala

Ala

Cys Cys

aAla Ala

Ala Ala

Gly Gly

Gly Cys

Gly Ala

Thr Gly

.Thr Thr

Gly Thr

ala Cys

Gly Thr

Thr Cys

Ala Ala

Gly Ala

Thr Gly

Gly Cys
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Thr

Gly

Cys

Gly

Thr

Cys

cys
6260

Gly
6275

Cys
§250

Cys
6305
Ala

6320

Cys
6335

Gly
6350

Ala
6365

Gly
6380

6395

Gly
6410

Gly
6425

Gly Cys

Cys

Cys

Gly

6440

Ala
6455

Gly
6470

Ala
6485

Gly
6500

Cys

Gly

Thr

Cys

Thr

Thr

Gly

Ala

Gly

Thr

Cys

Gly

aAla

Thr

Cys

Ala

Gly

Ala

Gly

Thr

Gly

Cys

Gly

Gly

Gly

Cys

Gly

Cys

Gly

Cys

Cys

Gly

Thy

ala

Ala

Gly

Gly

Cys

Gly

Thr

Gly

Ala

Gly

Ala

Gly

Gly

Thr

ES 2295404 T3

Ala

Ala

Thr

Ala

Ala

Ala

Ala

Ala

Ala
6265

Gly
6280

Cys
6295

Gly
6310

Cys
6325

Cly
6340

Gly
6355

Cys
6370

Cys
6385

Cys
6400

Gly
6415

Gly
6430

Gly
6445

Gly Cy

s
6460

Thr Cy

Thr

Gly

E]
6475

Cys
6490

Gly
6505

Cys Thr

Thr Cys

Cys Cys

Gly Ala

Gly Thr

Gly Thr

Gly Ala

Ala aAla

Gly Thr

Gly Thr

Gly Ala

Ala Cys

Ala Gly

Cys Thr

Cys Thr

40

Cys Cys

Ala Gly

Cys Ala

Cys Cys

Cys Ala

Gly Gly

Ala Gly

Gly Thr

Gly Gly

Gly Cys

Ala Ala

Gly Cys

Gly Thr

Cys Gly

Gly Cys

Gly Ala

Thr
6270

Thr
6285

Cys
6300

Cys
6315

Gly
6330

Cys
6345

Ala
6360

Ala
6375

Thr
6330

Ala
6405

Ala
6420

Ala
6435

Ala
6450

Ala
6465

Thr
6480

Ala
6495

Ala
€510

Gly

Cys

Ala

Cys

Gly

Ala

Cys

Cys

Thr

Gly

Gly

Cys

Cys

Cys

Thr

Gly Gly

Thr Thr

Ala Ala

Cys Thr

Ala Cys

Thr Gly

Gly Thr

Cys Cys

Ala Ala

Gly Gly

Ala Ala

Cys Cys

Thr aAla

Cys Gly

Cys Thr

Cys Ala

Gly Gly
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Cys

Cys

Ala

Cys

Cys

Gly

Qly

Thr

Cys

Cys

Gly

Ala
6515

Ala
6530

Gly
6545

Ala
6560

Thx
6575

Cys
68550

Cys
6605

Cyg
6620

Gly
6635

Cys
6650

Thr
6665

Thr
6680

Ala
8695

Gly
6710

Gly Cy

Cys

s
6725

Ala
6740

Gly
§755

Ala Gly Gly

Ala Gly Gly

Cys Cys Cys

Thr Cys Gly

Cys

Cys Ala

Ala

Gly Cys

Gly Gly

Cys

Cys Cys

Ala Gly Cys

Ala

Gly Gly

Gly Cys Cys

Thr Cys Thr

Thr Cys Gly

Ala Gly Ala

Cys Gly Gly

Ala Gly ala

Thr Gly Cys

ES 2295404 T3

Ala

Thr

Thr

Ala

Ala

Gly
6520

Cys
6535

Cys
6550

Gly
6565

Ala
6580

Cys Cys

Cys

Thr

Thr

Ala

Cys

Gly

Ala

Cys

6555

Gly
6610

Ala
6625

Gly
6640

6655

Gly
6670

Thr
6685

Cys
6700

Cys
65715

Gly

6730

Cys
6745

Gly
6760

Thr

Thr

Cys

Ala

Gly

Cys

Thr

Thr

Ala

Ala

Gly

Cys

Gly

Ala

Ala

Ala

Gly

41

Ala Cys ala

Cys Cys Ala

Ala
6525

Ala
6540

Cys Ala Gly Cy

Ala Ala ala

Cys Cys Ala

Gly Ala gGly

Ala Cys Ala

Cys Cys Cys

Cys Cys Ala

Gly Cys Cys

Thr Cys Ala

Cys Ala

Cys

Thr Gly Gly

Ala

Thr Gly

ala Cys Ala

Cys

Bly Cys

Ala Cys Thr

S
6555

Cys
6570

Alx
6585

Ala
6600

Cys
6615

Gly
6630

Als
6645

Thr
6660

Ala
6675

Gly
6690

Ala
6705

Gly
6720

Ala
6735

Cys
6750

Cys

6765

Gly Thr Gly

Cys Ala Ala

Cys Cys Cys
Cys Ala
Ala Gly Gly
Ala Cys
Cys Cys Thr
Gly Gly Ala
Gly ala ala
Gly Ala Cys
Ala Gly Gly
Cys Gly Ala
Gly Thr Gly
Gly Cys Ala
Cys Thr Ala
Thr Cys

Cys

Cys Gly Ala
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Gly

Cys

Cys

Thr

Cys

Gly

Ala

Gly

Thr

Ala

Cys

Gly
6770

Thr
6785

Gly
6800

Thr
6815

Gly
6830

Gly
6845

Cys
6860

Ala
8875

Thx
6890

Ala
6905

Gly
€920

Ala
6935

Ala
6950

Gly
6965

Gly
6980

Thr
6995

Thr
7010

Gly

Ala

Thr

Gly

Thr

Thr

Cys

Cys

Ala

Gly

Ala

Alz

Cys

Ala

Ala

Cys

Cys Thr

Cys Ala

Gly Gly

Gly Cys

Cys Thr

Gly Ala

Gly Cys.

Gly Cys.

Cys Cys

Ala Thx

Ala Ala

Gly Ala

Gly Gly

Thr Gly

Gly Cys

Ala Cys

Thr Ala

ES 2295404 T3

Cys Cys Thr

Gly

Ala

Ala

Thr

6775

Cys
6790

Cys
6805

Gly
6820

Cys
6835

Gly
6850

Ala Cy

Ala

Thr

Ala

Ala

aAla

Ala

Cys

Ala

Cys

2la

s
6865

Gly
6880

Sly
6895

Ala
6910

Gly
63925

Gly
6340

Ala
6955

Thy
6370

Ala
6985

Cys
7000

Ala
7015

Ala

Cys

Cys

Ala

aAla

Thr

Ala

aAla

Gly

Gly

Thr

Cys

Cys

4

Thr Cys

Ala Gly

Ala Gly

Ala Gly

Cys Ala

Ala Thxr

Ala Cys

Ala Gly

Cys Thr

Gly Gly

Ala Gly

aAla Ala

Cys Cys

Ala Ala

Thr Thr

Gly Gly

Gly

Thr

Gly

Cys

Cys

Ala

Ala

Thr
6780

Thr
6795

Gly
6810

Gly
6825

Gly
€840

Ala
6855

Ala
6870

Gly
6885

Cys
6900

Thr
6915

Ala
6930

Gly Cy:

Gly

£
6945

Ala
6260

Ala Cys

Cys

Gly

Gly

6875

6990

Gly
7005

Thr
7020

Cys Cys

Cys Ala

Cys Ala

Gly ala

Cys Thr

Gly Gly

Cys Thr

Cys Cys

Gly Gly

Cys Cys

Gly Ala

Cys Cys

Gly Thr

Cys Gly

Thr

Cys

Ala

Cys

Cys

Ala

Thr

Gly

Gly

Ala

Gly

Thr

Cys

Ala Gly Cys

Gly Gly

Cys Thr

Cys

Thr
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<210> 29
<211> 14

Gly

Gly

Thr

Cys

Thr

aAla
7025

Ala
7040

Cys
7055

Gly
7070

Ala
7085

Ala
7100

Thr Cys

Thr

Gly

Thxr

Gly

Gly

Thr

Cys

Gly

Ala

Thr

Cys Thr
7280

7115

Cys
7130

Cys
7145

Thr
7160

Cys
7175

Cys
7190

Cys
7205

Cys
7220

Cys
7235

Ala
7250

Cys
T265

Gly

Ala

Thr

Cys

Ala

Cys

Ala

Cys

Ala

Cys

Gly

Cys

Ala

Cys

Cys

Gly

Ala

Thr

Gly

Gly

Thr

Ala

Gly

Gly

Thr

cly

Ala

Thr

Cys

Ala

Thr

Cys

Gly

Gly

Cys

Gly

Ala

Gly

Thx

Ala

Cys

Thr

Cys

Ala

Cys

Ala

Gly

Thr

Thr

ES 2295404 T3

Gly

Gly

Thr
7030

Ala
7045

Ala Cy

Ala

S
7060

Thr
7075

Cys
7080

Ala Cy

Cys

=4
7105

Thx
7120

Ala Cys

Gly

Ala

Thr

Gly

Thr

Cys

Thr

Cys

Gly Ala Cys Cys Gly

7285

7135

Gly
7150

Gly
7165

Ala
7180

Cys
7195

Thx
7210

Thr
7225

Ala
7240

Gly
7255

Thx
7270

Thr

Gly

Gly

Ala

Cys

Cys

Gly

Gly

Gly

Thr

Cys

Gly

Cys

Cys

Gly

Gly

43

Thr Thr

Cly Ala

Cys Thr

Ala Ala

Gly Gly

Gly Ala

Cys Thr

Gly Cys

Gly ala

Thr Thr

Ala Gly

Ala ala

ala ala

Ala Ala

Cys Cys

Thr

Thr
7035

Ala Cy

Cys

Thr

Thr

Gly

Gly

Gly

s
7050

Thr
7065

Ala
7080

Cys
7095

Gly
7110

Thx
7125

Gly
7140

Thr
7155

Ala
7170

Thr
7185

Cys Cys

Cys

Gly

Thr

Thr

Ala

7200

Gly
7215

Ala
7230

Thr
7245

Cys
7260

Cys
7275

Gly

Thr

Ala

Thr

Gly

Thr

Ala

Cys

Ala

Ala

Ala

Gly

Cys

Cys

Gly

Cys

Gly

Ala

Ala

Gly

Thr

Gly

Cys

Cys

Ala

Ala

‘Thr

Thr

Cys

Ala

Gly

Cys

Thr-

Thx

Thr

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly
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ES 2 295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 29
Pro Gly Thr Cys Phe Pro Phe Pro Trp Glu Cys Thr His Ala
1 5 10

<210> 30

211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 30
Trp Gly Ala Cys Trp Pro Phe Pro Trp Glu Cys Phe Lys Glu
1 5 10

<210> 31

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 31
Val Pro Phe Cys Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Phe Glu Ala
1 5 10

<210> 32

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 32
Gly Ser Arg Cys Lys Tyr Lys Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Cys Phe
1 5 10 15
His His

<210> 33

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

44
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ES 2295404 T3

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 33
Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys Gln Trp Val Cys Asp
1 5 10 15
Pro Leu

<210> 34

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 34
Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys Thr
1 5 10 15
Ser Ser

<210> 35

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 35
Ser Asp Asp Cys Met Tyr Asp GIn Leu Thr Arg Met Phe lle Cys Ser
1 5 10 15
Asn Leu

<210> 36

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 36
Asp Leu Asn Cys Lys Tyr Asp Glu Leu Thr Tyr Lys Glu Trp Cys GIn
1 5 10 15
Phe Asn

<210> 37

<211> 18

45
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ES 2 295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 37

Phe His Asp Cys Lys Tyr Asp Leu Leu Thr Arg Gin Met Val Cys His
1 5 10 15

Gly Leu

<210> 38
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 38

Arg Asn His Cys Phe Trp Asp His Leu Leu Lys GIn Asp lle Cys Pro
1 5 10 15

Ser Pro

<210> 39

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 39

Ala Asn GIn Cys Trp Trp Asp Ser Leu Thr Lys Lys Asn Val Cys Glu
1 5 10 15

Phe Phe

<210> 40
<211> 8
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conectores de poliglicina

<400> 40
gagkgggg 8

46
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ES 2295404 T3

<210> 41
<211> 8
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conectores de poliglicina

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (4)..(4)

<223> N es asparagina

<400> 41
gggangsgg

<210> 42

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Conectores de poliglicina

<400> 42
gggcgggg

<210> 43

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Conectores de poliglicina

<400> 43

Gly Pro Asn Gly Gly
1 5

<210> 44

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc

47
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ES 2 295404 T3

<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 19 al C-terminal

<400> 44

Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp Val Cys Asp

1 5 10

Pro Leu Xaa

<210> 45

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<400> 45

Xaa Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp Val Cys

1 5 10

Asp Pro Leu

<210> 46

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (38)..(38)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicion 38 al C-terminal

<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico

48

15

15
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<400> 46

Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp Val Cys Asp
1 5 10 15

Pro Leu Xaa Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp
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20

Val Cys Asp Pro Leu Xaa
35
<210> 47
<211> 38
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (20)..(20)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<400> 47

Xaa Leu Pro

1 5 10 15
Asp Pro Leu Xaa Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn
20 25 30
Trp Val Cys Asp Pro Leu
35

<210> 48
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle

25

49

30

Lys GIn Trp Val Cys
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ES 2 295404 T3

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 19 al C-terminal

<400> 48

Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle
1 5

Ser Ser Xaa

<210> 49
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<400> 49

Xaa Ser Ala Asp Cys Tyr Phe As
1 5

Thr Ser Ser

<210> 50

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (36)..(36)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 36 al C-terminal

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (18)..(18)

<223> Xaa = un enlace peptidico

p lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys

50

Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys Thr
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ES 2295404 T3

<400> 50

Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle

Leu Thr Lys Ser Asp Val Thr Ser
10 15

Ser Xaa Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val

1 5
20
Thr Ser Ser Xaa
35
<210> 51
<211> 36
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<400> 51

Xaa Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle

25 30

Leu Thr Lys Ser Asp Val Thr
10 15

Ser Ser Xaa Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp

1 5
20
Val Thr Ser Ser
35
<210> 52
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico

Dominio Fc unido en la posicién 19 al C-terminal

25 30
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ES 2 295404 T3

<400> 52

1

Gly Leu Xaa

<210> 53

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<400> 53

Xaa Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Val Cys

1 5

His Gly Leu

<210> 54

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (38)..(38)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 38 al C-terminal

52

10

10

Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys His
5

15

15
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<400> 54

1

ES 2295404 T3

Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys His
5

10 15

Gly Leu Xaa Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp
25

20

Val Cys His Gly Leu Xaa

35

<210> 55

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico

30

Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (20)..(20)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<400> 55

Xaa Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys

1 5

10 15

His Gly Leu Xaa Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn

20

Trp Val Cys His Gly Leu

35

<210> 56

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 56

cggcgcaact atcggtatca agcetg
<210> 57
<211> 26
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

25 30

25

53
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ES 2 295404 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 57
catgtaccgt aacactgagt ttcgtc 26

<210> 58
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido consenso

<400> 58

Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys His
1 5 10 15

Gly Leu

<210> 59
<211>23
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora preferida

<400> 59

Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly
1 5 10 15

Ser Gly Ser Ala Thr His Met
20

<210> 60

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 60
Asn GIn Thr Leu Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Phe lle Thr
1 5 10 15
Tyr Met

<220> 61

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 61
Pro Val Tyr Gin Gly Trp Trp Asp Thr Leu Thr Lys Leu Tyr lle Trp
1 5 10 15
Asp Gly

<220> 62

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 62

Trp Leu Asp Gly Gly Trp Arg Asp Pro Leu lle Lys Arg Ser Val GIn
1 5 10 15

Leu Gly

<220> 63

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 63

Gly His GIn GIn Phe Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Gin
1 5 10 15

Ser Asn

<220> 64

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 64
Gln Arg Val Gly Gin Phe Trp Asp Val Leu Thr Lys Met Phe lle Thr
1 5 10 15
Gly Ser

<220> 65
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 65

GIn Ala GIn Gly Trp Ser Tyr Asp Ala Leu lle Lys Thr Trp lle Arg
1 5 10 15

Trp Pro

<220> 66
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 66

Gly Trp Met His Trp Lys Trp Asp Pro Leu Thr Lys GIn Ala Leu Pro
1 5 10 15

Trp Met

<220> 67
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 67

Gly His Pro Thr Tyr Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp lle Leu
1 5 10 15

Gln Met

<220> 68

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 68
Trp Asn Asn Trp Ser Leu Trp Asp Pro Leu Thr Lys Leu Trp Leu Gin
1 5 10 15
Gln Asn

<220> 69
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<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 69

Trp GIn Trp Gly Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val GIn
1 5 10 15

GIn Gin

<220> 70
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 70

Gly GIn Met Gly Trp Arg Trp Asp Pro Leu Thr Lys Met Trp Leu Gly
1 5 10 15

Thr Ser

<210> 71

<211> 62

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 71
tatgccgggt acttgtttce cgttccegtg ggaatgeact cacgcetggtg gaggegatgg 60

ad 62

<210> 72
<211> 64
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 72
tcgaccccac cgectectgg agegtgagtg cattcccacg ggaagccgaa acaagtacce 60
ggca 64
<210> 73
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<211> 62
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 73
tatgtggggt gcttgttgge cgttceegtg ggaatgtttc aaagaaggtg gaggeggtag
ag

<210> 74

<211> 64

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 74
tcgaccccac cgcectecacc tigtttgaaa cattcccacg ggaacggceca acaagcacce
caca

<210> 75

<211> 62

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 75
tatggttccg ttctgtgacce tgctgactaa acactgtttc gaagcetggtg gaggceggtag

g9

<210> 76
<211> 64
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 76

tcgaccccac cgectecacc agettcgaaa cagtgtttag tcagcaggtc acagaacgga

acca
<210> 177
<211>74

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Oligonucledtidos

<400> 77
tatgggttct cgttgtaaat acaaatggga cgttctgact aaacagtgtt tccaccacgg
tggaggcggt gg9gg

<210> 78

<211>76

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtidos

<400> 78
tcgaccccac cgcectccace gtggtggaaa cactgtttag tcagaacgtc ccatttgtat
ttacaacgag aaccca

<210> 79
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtidos

<400> 79
tatgctgceg ggttgtaaat gggacctgct gatcaaacag tgggtitgtg accegetggg
tggaggcggt gggg

<210> 80

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleétidos

<400> 80
tcgaccccac cgecteccace cagegggtca caaacccact gtttgatcag caggtcecat
ttacaacccg gcagca

<210> 81

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
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<400> 81
tatgtctgct gactgttact tcgacatcct gactaaatct gacgtttgta cticttetgg

tggaggcggt ggag

<210> 82
<211> 176
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
<400> 82

tcgaccccac cgectccace agaagaagta caaacgtcag atttagtcag gatgtcgaag
taacagtcag cagaca

<210> 83

<211> 174

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 83
tatgtctgac gactgtatgt acgaccagct gactcgtatg ttcatctgtt ctaacctggg

tggaggcggt gggg

<210> 84

<211>74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleétidos

<400> 84
tcgaccccac cgectecace caggttagaa cagatgaaca tacgagtcag ctggtcgtac
atacagtcgt cagaca

<210> 85

<211> 174

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
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<400> 85

tatggacctg aactgtaaat acgacgaact gactitacaaa gaatggtgtc agttcaacgg
tggaggcggt gggg

<210> 86
<211>176
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtidos

<400> 86
tcgaccccac cgectecacc gttgaactga caccattctt tgtaagtcag ttegtcgtat
ttacagttca ggtcca

<210> 87

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 87

tatgttccac gactgtaaat acgacctgct gactcgtcag atggtttgtc acggtctggg
tggaggeggt gggg

<210> 88

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 88

tcgaccccac cgectccace cagaccgtga caaaccatct gacgagtcag caggtcgtat
ttacagtcgt ggaaca

<210> 89

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

61

60
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60
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<400> 89
tatgcgtaac cactgtttct gggaccacct gctgaaacag gacatctgtc cgtctccggg

tggaggcggt gagg

<210>90
<211> 176
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
<400> 90

tcgaccecac cgcectecace cggagacgga cagatgtect gtttcagcag gtggteccag
aaacagtggt tacgca

<210> 91

<211> 174

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
<400> 91
tatggctaac cagtgttggt gggactctct gctgaaaaaa aacgtttgtg aattcttcgg

tggaggcggt gggg

<210> 92

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 92

tcgaccccac cgectccace gaagaattca caaacgtttt ttttcagcag agagtcccac
caacactggt tagcca

<210>93

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
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<400> 93
tatgttccac gactgcaaat gggacctgct gaccaaacag tgggatttgcc acggtctggg

tggaggcggt ggag

<210> 94

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 94
tcgaccccac cgcctccace cagacegtgg caaacccact gtttggtcag caggtcceat

ttgcagtcgt ggaaca

<210> 95

<211> 141

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

<400> 95
ctaattccgc tectcacctac caaacaatgce cccectgcaa aaaataaatt catataaaaa
acatacagat aaccatctgc ggtgataaat tatctctgge ggtgttgaca taaataccac

tggcggtgat actgagcaca t

<210> 96

<211> 55

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

<400> 96
cgatttgatt ctagaaggag gaataacata tggttaacgc gttggaattc ggtac

<210> 97
<211> 1546
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> pAMG21

63
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<400> 97

<210> 98

gcgtaacgta
cgaaaggctc
ctcctgagta
gggtggcagg
ctgacggatg
aaatatggac
gctttagaaa
tggaaagtga
ccttecgecatg
ttatttgeta
ttcatacacg
ctaagcattc
cctgatgatt
aatatattcc
tttattaaat
gaaatatcag
tgtaccattt
ttaattttat
ttatccttac
gattgacatt
aattgtttaa
tagtcgatta
tggttaacgce
actcgaggat
ctgctgecac

ggggtttett

<211> 872
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> GM221

tgcatggtet
agtcgaaaga
ggacaaatcce
caggacgeece
gecctttttge
gtcgtactta
tactttggeca
ccgtgegett
cccacgctaa
tatctatttt
catgtaaaaa
cgaagccatt
tcgettette
aattaatcegg
tagcgtecate
atttaaccat
tagtcatatc
taattattct

ctattgtttg

tgattctaat

cataagtacc
atcgatttga
gttggaattc
ccgcggaaag
cgectgagcaa

gctgaaagga

ES 2295404 T3

cceccatgega
ctgggecttt
gccgggageyg
gccataaact
gtttctacaa
acttttaaag
gcggtttgtt
actacagecct
acattctttt
tcgataatta
taaactatct
attagcagta
aattacattt
tgaatgattg
ataatattgc
agaatgagga
agataagcat
gtaagtgtcg
tcgecaagett
aaatrggatt
tgtaggatcg
ttctagattt
gagctcacta
aagaagaagsa
taactagcat

ggaaccgctc

gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
gccaggeatce
actcttttgt
tatgggcaat
gtattgagtt
aatatttttg
tctcttttgg
tcaactagag
atatagttgt
tgaataggga
ggagattttt
gagttagaat
ctccattttt
taaatgatcg
tgattaatat
tcggcattta
tgcgtgttat
tttgtcacac
tacaggttta
gttttaacta
gtgtcgacct
agaagaaagc
aacccecttgg

ttcacgctet

64

ctgccaggca
gttgtttgtc
ttgcgaagca
aaattaagca
ttatttectct
caattgctcc
tcatttgcgc
aaatatccca
ttaaatcgtt
aaggaacaat
ctttctctga
aactaaacce
tatttacagc
aatctactat
tagggtaatt
cgagtaaata
cattattgcect
tgtctttcat
atatcattaa
tattatatcg
cgcaagaaaa
attaaaggag
gcagggtace
ccgaaaggaa
ggcctctaaa

tcacgc

tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggcccgga
gaaggccatc
aaatacattc
tgttaaaatt
attggttaaa
agagcttttt
gtttgattta
taatggtatg
atgtgcaaaa
agtgataaga
attgttttca
aggatcatat
atccagaatt
atattcacaa
tctacagget
acccatctcet
aacggtaata
cttgaaatac
tggtttgtta
gaataacata
atggaagctt
gctgagttgg

cgggtcttga

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
1546
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<400> 98

ttattttegt
gttagatatt
gataatatat
gecttaaagce
cagacaagat
taaatgctta
gceccttcecaat
tagaagtgag
gcttagaacc
tgattctgca
gccaagettt
tgatttcrge
tagecggtcag
gagttgttcc

atagactagt

<210> 99

<211> 1197
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> GM221

<400> 99

ggcggaaacec.
cggaagagag
agtatgccgg
ctgcgaaaac
gcgtggeaca
tggccctgea
gtgccagcgt
tgcacaatct
aggatgecat

ctgaccagac

gcggcegcac
tatccecttge
gagcacaaaa
aatttatgaa
ggggatgggg
taacgccgea
cgeccagagaa
tatgagtacc
tttaccaaag
ttctggcttg
cctgacggaa
atagccagac
gtgtttttac
gttgtgggga

ggatccacta

gacgtccatc
tcaattcagg
tgtctcttat
gcgggaaaaa
acaactggcg
cgecgecgteg
ggtggtgtcyg
tctecgegecaa
tgctgtggaa

acccatcaac

ES 2295404 T3

cattatcacc
ggtgatagat
aagaaaccat
aaaaagaaaa
cagtcaggcg
ttgcttacaa
tctacgagat
ctgttttere
gtgatgcgga

aggttgaagyg

tgttaattct-

ttgggggtga
aaccactaaa
aagttatcgce

gtgtttctgce

gaatggtgca
gtggtgaatg
cagaccgttt
gtcgaagecgg
ggcaaacagt
caaattgtcg
atggtagaac
cgcgtcagtg
gectgcctgcea

agtattattt

gccagaggata
tgagcacatce
taacacaaga
atgaacttgyg
ttggtgcttt
aaattctcaa
gtatgaageg
tcatgttcag
gagatgggta
taattccatg
cgttgaccet
tgagtttacc
cccacagtac
tagtcagtgg

cC

aaaccttteg
tgaaaccagt
ccegegtggte
cgatggcgga
cgctectgat
cggcgattaa
gaagcggcegt
ggctgatcat
ctaatgttcc

tctececatga

65

aactagtcaa
gatttgatte
gcagcttgag
cttatcccag
atttaatgge
agttagegtt
gttagtatgc
gcagggatgt
agcacaacca
accgcaccaa
gagcaggctg
ttcaagaaac
ccaatgatcc

cctgaagaga

cacgcacggt
tagaaggagg
gacgcacgtc
gaatctgtcg
atcaatgcat
gaagaattta
agccgtcact
tctcacctaa
aaaaagccag
caggctccaa
ttgagccagg
tgatcaggga
catgcaatga

cgtttggetg

cggtatggca
aacgttatac
gaaccaggcc
gctgaattac
tggcgttgee
atctegegee
cgaagcectgt
taactatccg
ggegttattt

agacggtacg

tgatagegece
gatgtcgcag
agccacgttt
attcccaacc
acctccagtce
gatcaactgg
aaagcggcgyg
ctggatgacc
cttgatgtct

cgactgggcg

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

872

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
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tggagcatct
ctgtctcggce
agccgatage
aaatgctgaa
tgggegeaat
tgggatacga
aggatttteg
aggcggtgaa
cgcccaatac

gacaggttte

<210> 100
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ggtcgecattyg
gcgtctgegt
ggaacgggasa
tgagggcate
gcgegecatt
cgataccgaa
cctgetgggy
gggcaatcay
gcaaaccgce

ccgactggaa

<223> Moduladores de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(1,2,3,13)..(14)
<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 13, 14) estan cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (6)..(6)

<223> Xaa (posicion 6) es un resto aminodcido; Xaa (posicién 9) en un resto basico o hidréfobo;

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (12)..(12)

<223> Xaa (posicion 12) es un resto hidréfobo neutro.

<400> 100

Xaa Xaa Xaa Cys Asp Xaa Leu Thr Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
5

1

<210> 101
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Moduladores de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc

ES 2 295404 T3

ggtcaccagce
ctggectgget
ggcgactgga
gttececactg
accgagtcecy
gacagctcat
caaaccagey
ctgttgeeey
tcteceecgeg

agcggacagt

aaatcgeget
ggcataaata
gtgecatgtce
cgatgetggt
ggctgegegt
gttatatcec
tggaccgett
tetcactggt
cgttggeega

aaggtaccat

66

gttagecggge
tetcactege
cggttttcaa
tgccaacgat
tggtgcggat
gcegttaace
gctgecaacte
gaaaagaaaa
tkecattaatg

aggatccagy

10

ccattaagtt
aatcaaattc
caaaccatge
cagatggege
atcteggtag
accatcaaac
tetcagggoe
accaccetgy
cagcectggcac

cacagga

660
720
780
840
500
980
1020
1080
1140
1197



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2295404 T3

<222>(1,2,3,12y)..(13)
<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 12, 13) estidn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (5y)..(8)

<223> Xaa (posicion 5, 8) es un resto hidréfobo neutro; Xaa (posicién 10) en un resto dcido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (14)..(14)

<223> Xaa (posicion 14) estd ausente o es un resto aminoacido.

<400> 101
Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Pro Phe Xaa Trp Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 102

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(1,2,3,12,13 y)..(14)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 12, 13, 14) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (6y)..(7)

<223> Xaa (posicion 6, 7) es un resto hidréfobo;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicion 10) es un resto acido o hidréfobo polar.

<400> 102
Xaa Xaa Xaa Xaa Trp Xaa Xaa Trp Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 103

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

67
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<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa (posicion 1) estd ausente o es un resto aminoacido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (2y)..(14)

<223> Xaa (posicion 2, 14) es un resto hidréfobo neutro;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (3y)..(10)

<223> Xaa (posicion 3, 10) es un resto aminodcido;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(5,6,7,8,12y)..(13)

<223> Xaa (posicion 5, 6, 7, 8, 12, 13) son cada uno independientemente restos aminoacidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa (posicion 9) es un resto 4cido.

<400> 103

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa

1 5
<210> 104
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(1,2,12, 13,16, 17,y)..(18)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 12, 13, 16, 17, 18) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (3)..(3)

<223> Xaa (posicion 3) es un resto dcido o amida;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (5y)..(8)

<223> Xaa (posicion 5, 8) es un resto aminodcido;
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ES 2295404 T3

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (6)..(6)

<223> Xaa (posicion 6) es un resto aromatico;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (11)..(11)

<223> Xaa (posicion 11) es un resto bdsico;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (14)..(14)

<223> Xaa (posicion 14) es un resto hidréfobo neutro.

<400> 104

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Asp Xaa Leu Thr Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

1 5 10 15

Xaa Xaa

<210> 105

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(1,2y)..3)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminoacidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (5,7, 14 y)..(16)

<223> Xaa (posicion 5, 7, 14, 16) es un resto aminodcido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicion 10) es un resto basico;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (11y)..(12)

<223> Xaa (posicion 11, 12) son cada uno independientemente restos aminoacidos;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (13 y)..(17)
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ES 2 295404 T3

<223> Xaa (posicion 13, 17) es un resto hidréfobo neutro;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (18)..(18)

<223> Xaa (posicion 18) es un resto aminoacido o estd ausente.

<400> 105

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Asp Xaa Leu Thr Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa
1 5 10 15

Xaa Xaa

<210> 106
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(1,2,3,16, 17 y)..(18)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 16, 17, 18) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(5,6,7,10, 13 y)..(14)

<223> Xaa (posicion 5, 6, 7, 10, 13, 14) son cada uno independientemente restos aminodcidos.

<400> 106
Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Trp Asp Xaa Leu Thr Xaa Xaa Cys Xaa

1 5 10 15

Xaa Xaa

<210> 107

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(1,2,3,15,16, 17)..(18)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 15, 16, 17, 18) estan cada uno independientemente ausentes o son restos aminoécidos;

<220>
<221> caracteristica_misc
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ES 2295404 T3

<222>(5,6,7,9y)..(13)

<223> Xaa (posicion 5, 6, 7, 9, 13) son cada uno independientemente restos aminoécidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (11)..(11)

<223> Xaa (posiciéon 11)es To I; y

<400> 107

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Asp Xaa Leu Xaa Lys Xaa Cys Xaa Xaa

1 5

Xaa Xaa

<210> 108

<211>4

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (2)..(2)

<223> Xaa (posicion 2) es un resto aminoécido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (4)..(4)

<223> Xaa (posicion 4) es treonilo o isoleucilo.

<400> 108

Asp Xaa Leu Xaa
1

<210> 109

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1,2 y)..3)

<223> Xaa (posicién 1, 2, 3) estdn ausentes o son restos aminodcidos (prefiriéndose que uno de X1, X2 y X3 sea C

cuando uno de X12, X13 y X14 es C);

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (5)..(5)
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ES 2 295404 T3

<223> Xaa (posicién 5) es W, Y o F (prefiriéndose W);

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (7)..(7)

<223> Xaa (posicion 7) es un resto aminodcido (prefiriéndose L);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa (posicion 9) es T o I (prefiriéndose T);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicion 10) es K, R o H (prefiriéndose K);

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (12)..(12)

<223> Xaa (posicion 12) es C, un resto hidréfobo neutro, o un resto basico (prefiriéndose W, C o R);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (13)..(13)

<223> Xaa (posicion 13) es C, un resto hidr6fobo neutro, o estd ausente (prefiriéndose V);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (14)..(14)

<223> Xaa (posicion 14) es cualquier resto aminoécido o estd ausente.

<400> 109
Xaa Xaa Xaa Lys Xaa Asp Xaa Leu Xaa Xaa GIn Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 110

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<400> 110

Pro Phe Pro Trp Glu
1 5
<210> 111
<211> 248
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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<220>

ES 2295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 111

Met Pro Gly Thr csrys Phe Pro
1

Gly Gly Gly

Pro Glu Leu

Lys

val
85

145

Lys

Lys

Sexr

Ser
225

Ser

<210> 112
<211> 248
<212> PRT

35

Asp Thy
50

aAsp Val

Gly Vval

Asn Serx

Trp Leu
115

Pro Ala
130

Glu Pro

Asn Gln

Ile Ala

Thr Thr
195

Lys Leu
210

Cys Ser

Leu Sex

<213> Secuencia artificial

Gly Vval Asp Lys
20

Leu Gly Gly Pro

Leu Met Ile Ser
55

Ser His Glu Asp
70

Glu Val His Asn
85

Thr Tyr Arg Val
100

Asn Gly Lys Glu

Pro Ile Glu Lys
135

Gln Val Tyr Thr
150

Vval Ser Lreu Thr |

165

Val Glu Trp Glu
180

Pro Pro Val Leu

Thr Val Asp Lys
215

Val Met His Glu
230

Leu Sex Pxo Gly
245

Phe

Sexr
40

Axg

Pro

Ala

Vval

Pro

His
25

val

Thr

Glu

Lys

Ser
105

Tyr Lys

120

Thr

Leu

Ser
Asp
200

‘Ser

Ala

Lys

73

Ile

Pro

Liau
Asn

185

Ser

Arg

Leu

Trp Glu Cys Thr His Ala

10

15

Thr Cys Pro Pro CY83° Pro

Phe

Pro

val
Thr

90

val

Sex

Pro

val
170

Gly

Asp Gly

Trp

His

Leu Phe Pro Pro Lys

45

Glu Val Thr Cys val

Lys

75

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser
155

Lys

Gln

Gln

Asn
235

60

Phe

Pro

Thr

val

ala
140

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

220

His

Asn Trp Tyr

Arg Glu Glu
85

val Leu His
110

Sexr Asn Lys
125

Lys Gly €ln

Asp Glu Leu

Phe Tyr Pro
175

Glu Asn Asn
190

Phe Phe Leun
205

Gly Asn Val

Tyr Thr Glm

Gly

val

val
80

Gln

Gln

Ala

Thr
160

Sex

Phe

Lys
240
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<220>

ES 2 295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 112

Met Trp Gly Ala Cys Trp

1

Gly

Pro

Lys

val
65

145

Lys

Lys

Ser

Sex
225

Ser

<210> 113
<211> 248
<212> PRT

5

Gly Gly Gly val Asp

Glu Leu
35

Asp Thr

50

Asp Val

Gly val

Asn Ser

Trp Leu
115

Pro Ala

130

Glu Pro

Asn Gln

Ile Ala

Thr Thr
195

Lys Leu
210

Cys Ser

Leu Ser

<213> Secuencia artificial

20

Leu

Leu

Ser

Glu

Thx

100

Asn

Gln

Val

val

180

Pro

Thx

Val

Leu

Gly

Met

His

val

85

Gly

Ile

val

165

Glu

val

Met

Ser
245

Gly

Ile
Glu

70

His

Lys

Glu

Pro

Lys

Pro

Ser

55

asn

Val

Glu

Lys
135

Tyr Thr

150

val

His
230

Pro

Glu

Lys
215

Glu

Gly

Phe Pro Trp Glu Cys Phe Lys

10

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys

Sexr
40

Arg
Pro
Ala
val
™YY

120

Leu

Cys

Ser

Asp
200

Ser

aAla

Lys

74

25

val

Glu

Lys

Ser

105

Lys

Ile

Leu

185

Sexr

Leu

Phe

Pro

Val

Ser

val
170

Gly

His

Leu

Glu

Lys

15

Lys

Lys

Lys

Sexr
155

Lys

Gln

Gly

Gln

235

Phe

val

60

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

140

Arg

Gly

Sexr

Gln
220

His

Thr

Asn

val

Ser

125

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe
205

Gly

30

Pro

Cys

Glu

Leu

110

Gly

Glu

190

Phe

Asn

Glu Gly
i5

Pro Ala

Lys Pro

val val

Tyr Val
80

Glu Gln
95

His Gln

Lys Ala

Gln Pro

160

Pro Sexr
175

Asp Tyr

Leu Tyr

val pPhe

Tyr Thr Gln Lys

240
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<220>

ES 2295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 113

<210> 114
<211> 252

Met

Gly

Lys

Val
65

145

Lys

Lys

Ser

Ser

225

Ser

val

Gly

Glu

Gly

Pro
130

Glu

Ile

‘Thr

Lys
210

Cys

Leu

Pro

Gly

Leu

35

Thr

val

val

Ser

Leu

115

Ala

Pro

Gln

Ala

195

Leu

Ser

Ser

Phe

Gly

20

Leu

Leu

Sexr

Glu

100

Asn

Pro

Gln

val

val
180

val

Leu

Cys
5

Val
Gly

Met

Val
85

Gly
Ile
Val
Sex

165

Glu

val
Met

Ser
245

Asp

Asp

Gly

Ile

Glu

70

His

Arg

Lys

Glu

150

val

His
230

Pro

Lys

Pro

Ser

55

Asp

Asn

val

Glu

Lys

135

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys
215

Glu

Gly

Leu

Thr

Ser

40

Arg

Pro

Ala

val

Leu

Ser

Asp

200

Ser

Ala

Lys

75

His
25

Val

Glu

Lys

Ser
105

Lys

Ile

Pro

185

Ser

Arg

Leu

Lys

10

Thr

Phe

Pro

val

Ser

Pro

val

1740

Gly

Asp

His

His

Cys

Leu

Glu

Lys

75

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

155

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
23S

Cys

Pro

Phe

val

60

Phe

Pro

val

ala

140

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

220

His

Phe

Pro

Pro

45

Thr

Asn

val

Ser

125

Lys

Asp

rhe

Glu

Phe

205

Gly

Glu

Cys

Glu

Leu

110

asn

Gly

Glu

Asn

190

Phe

ABN

Thr

Ala
15

Pro

Lys

val

Glu
95

‘His

Lys

Gln

Leu

Pro

175

Leu

val

Gln

Gly

Ala

Pro

val

val

80

Gln

Gln

Ala

Pro

Thx

160

Ser

Phe

Lys
240
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 114

Met

Phe

Pro

val

Ser

Lys

145

Phe

Glu

Phe

Gly
225

Gly

His

Pro
50

Cys

Trp

Glu

Leu

130

Gly

Glu

Phe
210

Asn

Ser

His

Pro

as

Lys

Val

Glu

His

115

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

195

Leu

val

Tyr Thr Gln

Gly

20

Ala

Pro

val

val

Gln

100

Gln

Ala

Pxo

Thr

Ser
180

Tyr

Phe

Lys

Ccys

n

Gly

Lys

val

Asp
85

Leu

Lys

165

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

Lys

Gly

Asp

ES 2 295404 T3

Tyxr Lys Trp AsSp
10

Gly Gly Val
25

Leu

Thr
55

Asp Val

Gly

Glu
150

Ile

Thx

Lys

val

Ser

Ala

135

Gln

Ala

Leu
215

Ser

Sexr

Leu

40

Leu

Ser

Glu

Asn

120

Pro

Gln

val

val

Pro

200

Thxr

Val

Leu

76

Gly

Met

His

Val

105

Gly

Ile

val

Ser

Glu

185

Pro

val

Met

Ser

Asp

Gly

Ile

Glu Asp

His

90

Lys

Glu

Leu
170

val

Asp

His

Val Leu

Lys Thr

Pro Ser

val val

Glu Tyr

140

Thr Leu
155

Glu Ser

Lys Ser
220

Glu Ala
238

Gly Lys

His

val

45

Glu

Lys

Ser

Lys

125

Ile

PXo

Asn

Ser
205

Leu

Lys Gln Cys
15

Thr
30

Phe

val

Val

110

Sex

Pro

Val

Gly

130

Rsp

His

Cys

Glu

Lys

Lys

95

Lys

Lys

Ser

Lys

175

Gln

Gly

Gln

Asn

Pro

Phe

val

Phe

8o

Pro

val

Axg-
160

Gly

Ser

Gln

His
240
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<210> 115
<211> 252

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 115

Met

Pro

Val

Sex

Phe

Glu

Phe

Leu

Pro

Cys

Pro

50

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

130

Gly

Glu

Asn

Phe
210

Pro

Leu

Pro

35

Lys

val

YT

Glu

His

115

Lys

Gln

Leu

Asn
1385

Leu

Gly
Gly

20

Ala

Val

val

Gln

100

Gln

Ala

Pro

Ser
180

cys
S

Gly

Lys
val
Asp
8S

Asp
Leu
Arg
Lys
165
Asp

Lys

Ser

Lys

Gly

Trp

Pro

Glu

150

Asn

Ile

Thr

Lys

ES 2295404 T3

Txp

Gly

Leu

Val

val

Ser

Leu

Ala

135

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu
218

Asp

Gly

Leu

40

Leu

Ser

Glu

Leu

val

25

Gly

Met

His

Val

Thr Tyr

120

Pro

Gln

Val

Val

Pro
200

77

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

i85

Pro

val

Asp

Gly

Ile

Glu

His

90

Lys

Glu

Leu
170

Trp

val

Asp

Ile

Lys

Pro

Ser

Asn

Val

Glu

Lys

155

Thr

Glu

Leu

Lys

Lys

Thr

Ser

Arg

60

Pro

Ala

Val

Thr
140

Leu

Ser

Asp

Ser
220

Gln

His

vVal

45

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

125

Ile

Leu

Ser
205

Axrg

Trp Val Cys
15

Thx
30

Phe

val

Thr

Val

110

Cys

Val

Gly

190

Asp

Txp

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

95

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

175

Gln

Gly

Gln

Pro

Phe

Val

Phe

80

Pro

Thr

val

Als

Arg

160

Gly

Pro

Ser

Gln
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<210> 116
<211> 252

ES 2 295404 T3

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His

225

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

230

245

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 116

Pro

vVal

Sex

Lys

145

Phe

Glu

Sex

Ser

Glu

Asn
130

Gly

> Glu

Asn

Ala Agp Cys Tyr Phe Asp Ile
5

Ser Gly Gly Gly
20
Pro aAla Pro Glu

Lys Pro Lys Asp

Val Vgl Val Asp
70

Tyr Val Asp Gly
85

Glu Gln Tyr Asn
100

His Gln Asp Trp
115

Lys Ala Leu Pro

Gln Pro Arxrg Glu
150

Leu Thr Lys Asn
165

Pro Ser Asp Ile
180

Asn Tyr Lys Thr

Gly

Leu

Val

Vval

Ser

Leu

Ala

Gly

Leu
40

Glu

135 .

Pro

Gln

Ala

Thr

Gln

Val

Val

Pro

78

val
25
Gly

Met

Val

1
(=]
(5, }

Ile

Val .

Ser

Glu
185

Bro

250

Leu

10

Gly

Ile

Glu

His

90

Lys

Glu

Leu
170

val

235

Thr Lys

Lys Thr

Ser Axrg
60

75

Val Val

Glu Tyr

Lys Thr

155

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp

Ser

His

val

45

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys
125

Ile

Pro

Leu

Ser

Asp

Phe

Pro

Val

val

110

Ser

Pro

val

Gly

190

Asp

val
15

Glu

Lys
Lys

95

Leu

Lys

Lys

Lys
175

Gln

Gly

240

Phe

val

Phe

80

Pro

val

ala

l60

Gly

Pro

Ser
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195

ES 2295404 T3

200

205

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys zs,'gg Arg Trp Gln Gln

210

215

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His

225

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Sexr g:srg Gly Lys

<210> 117
<211> 252
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

245

230

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 117

Pro

val

Ser

Lys
145

Ser Asp AsSp

Glu

Leu

Asn

130

Gly

Glu

Pro
35

Lys

val

Glu

His

115

Lys

Gln

Leu

Gly

20

Ala

Pro

val

val

Gln

100

Gln

Ala

Pro

Thr

Cys Met Tyr Asp Gln
5

Gly Gly Gly Gly Val

Lys

Val

Asp

85

Asp

Arg

Lys
165

Glu Leu

Asp Thr
S5

Asp Val
T0

Gly Vval

Trp Leu

Pro Ala
135

Glu Pro
150

Asn Gln

25

Leu Gly

40

Leu Met

Sex His

Glu Val

Thr Tyx
105

aAsn Gly

120

Pro Ile

Gln Vval

val Ser

79

235

Leu Thr
10

Asp Lys

Gly Pro

Ile Ser

Glu Asp

His Asn

90

Arg Val

Lys Glu

Glu Lys

155

Leu Thr
170

Ser

Axg
60

Pro

Ala

Val

Thr
140

Leu

Met

His

Vval

45

Glu

Lys

Serxr

Lys

125

Ile

Pxo

Phe

val

val

110

Ser

val

240

Ile Cys
15

Cys Pro

Leu Phe

Glu val

Lys Phe
80

Lys Pro
95

Leu Thr

Lys Val

Lys Ala

Ser Arg

160

Lys Gly
178
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<210> 118
<211> 252
<212> PRT

ES 2 295404 T3

pPhe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro

195

180

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys

210

Gly’hsn Val Phe Ser Cys

225

Tyr Thr Gln Lys Ser Leun

<213> Secuencia artificial

<220>

245

230

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 118

Met Asp Leu
1
Gln Phe Asn

Pro Cys Pro
35

Pro Pro Lys
50

Thr Cys Val
65

Asn Trp TyT
Arg Glu Glu

Val Leu His
115

Sexr Asn Lys
139

Lys Gly Gln

Asn Cys
5
Gly Gly
20
Ala Pro
Pxo Lys
val val
val Asp
85
Gln Tyr
100
Gln Asp

Ala Leu

Pro Arg

Lys

Gly

Glu

Asp
70

Gly

Pro

Glu

185

Pro
200

Leu Thr
215

val

Ser vVal Met

Ser Leu Ser

Tyr Asp Glu

Gly Gly

25

Leu Gly

Thx
55

Met

Val Ser His

val Glu

Ser

Asn Gly
120

Ala
138

Pro Ile

Pro

80

190

val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
2

AspLysgggArgTrpGlnGln

His Glu Ala Leu His Rsn His

235

Pro Gly Lys
250

Leu Thr Tyr Lys

10

Val Asp Lys Thr His

Gly Pro Ser Val

Ile Ser Arg Thr

60

Glu asp Pro Glu

75

val His Asn Ala Lys

90

Tyr Arg Val Val Ser
Lys Glu Tyxr i.ys

Glu Lys Thr Ile

140

Gln Val Tyr Thr Leu Pro

240

Glu Trp Cys
1s

Phe-

Pro

val

Val
110

Cys

Ser

Pro

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

95

Lau

Lys

Lys

Ser

Pro

Phe

val

Phe
80

Val

Ala

Axg
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<210> 119
<211> 252

145

Glu

Phe

Gly

225

TYT

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2295404 T3

150

155

Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

165

170

160

Lys Gly
175

Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro

180

185

180

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys

210

195 200

215

205

Ser Arg Trp Gln Gln
220

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His

230

235

Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pxo Gly Lys

245

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 119

Met

Pro

Phe

Gly

Pro
50

Cys

Trp

Glu

Leu

HisAspgysLysTrrAsp

Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20

Pro Ala Pro Glu Leu Leu
35 40

LysProIiysAsp'nstrLeu
5

Val Val Val Asp Val Ser
70

Tyr Val asp Gly Val Glu
85

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr
100

His Gln Asp Trp Leu Asn
115 120

81

Leu

Val

25

Gly

Met

His

val

TYx
105

Gly

250

Leu Thr Arg Glrn Met
10

Asp Lys Thr His Thr
30

Gly Pro Ser Val Phe
45

Ile Ser Arg Thr Pro
60

Glu Asp Pro Glu Val
75

His Asn Ala Lys Thr
90

Arg Val vVal Ser val
110

Lys Glu Tyr Lys Cys
125

val

15

Leu

Glu

Lys

Lys

95

Leu

Lys

240

Pro

Phe

Val

Phe

80

Pro

val
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<210> 120
<211> 252

Ser Asn
130

Lys Gly
145

Asp Glu

Phe Tyx

Glu Asn

Phe Phe
210

Gly Asn
225

Tyr Thx

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Lys

Gln

Leu

Pro

195

Leu

val

Gln

Ala

Thx

Ser
180

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

165

Asp

Lys

Ser

Sex
245

Pro

Glu

150

Ile

Thr

Lys

ES 2 295404 T3

Ala Pro
135

Pro Gln

Gln Vval

Ala Vval

Thr Pro

200

Leu Thr
215

Cys Ser Val

230

Leu

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 120

Met Arg

Pro Ser

Pro Cys

Pro Pro

50

Thr Cys
65

Asn Trp

Arg Glu

Asn

Pro
35

Lys

val

Tyr

Glu

His

Gly

20

Ala

Pro

val

Val

Gln

Cys
S

Gly

Lys
val

Asp
85

Phe

Gly

Glu

Asp

70

Gly

Asn

Ser Leu

Trp Asp

Gly Gly

Leu Leu

40

Thr Leu
55
val Ser

val Glu

Ser Thr

82

Ile Glu Lys Thr Ile

Val
Ser
Glu
185
Pro

Val

Met

His
val

25

Gly

His

val

Tyr

Tyr Thr
155

Leu Thr
170

Trp Glu

val Leu

Asp Lys

His Glu
235

Pro Gly
250

Leu Leu
10

Asp Lys

Gly Pro

Ile Ser

Glu Asp
75

His Asn
90

AxYg Val

140

Leu Pro

Cys Leu

Ser Asn

AsSp Ser

205

Ser Arxrg
220
Ala Leu

Lys

Lys Gln

Thr Hisg

Ser val

45

Arg Thr
60
Pro Glu

Ala Lys

Val Ser

Ser

Pro Ser

val Lys

Gly Gln

190

Asp Gly

Trp Gln

Hig Asn

Asp

Thr
30

Phe

Val

val

Lys

175

.Ile
15

Cys

Glu
Lys
Lys
95

Leu

Ala

Arg

160

Gly

Pro

Ser

Gln

His
240

Cys

Phe

val

Phe

80

Pxro

Thr
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Val

Ser

Lys
145

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly
225

Tyx
<210> 121

<211> 252
<212> PRT

Leu

Asn

130

Gly

Glu

aAsn
Phe
210

Asn

Thr

100

His Gln Asp
115

Lys Ala Leu
Gln Pro Arg
Leu Thr Lys

165
Pro Ser Asp

180

185

Leu Tyx Ser

Val Phe Ser

Gln Lys Ser
245

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro

Glu
150

Ile

Lys

53
w
Q

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 121

Met

Glu

Pro

Pro

Thx
65

Ala

Phe

Cys

Pro

S0

Cys

aAsn Gln Cys
5

Phe Gly Gly
20

Pro Ala Pro

35

Lys Pro Lys

Val val val

Trp

Gly

Glu

Asp
70

ES 2295404 T3

Leu

aAla

135

Pro

Gln

Ala

Leu
215

Ser

Ser

Trp

Gly

Leu

Thr

55

val

Asn

120

Pro

Gln

val

val

Pro

200

Thr

val

Leu

Gly
Leu
40

Leu

Ser

83

1085

Gly

Ile

val

Ser

Glu

i85

Pro

Val

Met

Ser

Ser

val

25

Gly

Met

His

Lys

Glu

Leu

170

TIp

Val

Asp

His

Pro
250

Leu

10

Asp

Gly

Ile

Glu

Glu

Lys

Thr

155

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

235

Gly

Thr

Lys

Pro

Ser

Asp
75

Tyr
Thr

140

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

220

2Ala

Lys

Lys

Ser

Arg
60

Pro

Lys
125

Ile

Leu

Asn

Sexr

205

Axg

Leu

Lys

His

val

45

Thx

Glu

110

Cys

Ser

val
Gly

190

Asp

His

Thr

3¢

Phe

Pxo

val

Lys

Lys

Sex

Lys

175

Gln

Gly

Gln

Asn

val
15

Leu

Glu

Lys

Val

ala

Arg

160

Gly

Pro

Ser

Gln

His
240

Cys

Pro

Phe

val

Phe
80
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<210> 122
<211> 252

ES 2 295404 T3

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
85 S0 95

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
100 105 110

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
115 120 128

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
130 135 140

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Glpn Val Tyxr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
145 150 155 160

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
165 170 175

Phe Tyr Pro Ser Asp Ila Ala Val Glu Txp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
180 185 190

Glu Asn Asn Tyr Lys Thx Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
195 200 205

Phe Phe Leu Tyxr Sexr Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln
210 215 220

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn RHis
225 230 235 240

Tyr Thr Gln Lys Ser lLeu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
245 250

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 122

Met Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gln Trp Val Cys
1 S 10

15

His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly Val Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
20 25 30

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
35 40 45

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val

84
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<210> 123
<211>293
<212> PRT

Thr
65

Asn

val

Ser

Lys

145

Phe

Glu

Phe

Gly

225

TYyx

50

Cys

Trp

Glu

Leu

130

Gly

Glu

Phe
210

Asn

Thr

Val

Tyr

Glu

His

115

Lys

Gln

195

val

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

val

Gln

100

Gln

Ala

Pro

‘Thr

Ser
180

Phe

Lys

ES 2295404 T3

S5

Val Asp Val
70

Asp Gly Val

Tyr Agsn Ser

Asp Trp Leu

Leu Pro Ala
135

Arg Glu Pro
150

Lys Asn Gln
165

Asp lle Ala
Lyr Thr Thr
Ser Lys lLeu

215

Ser Cys Ser

Ser Leu Ser
245

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 123

Ser

Glu

His

val

Thr Tyr

120

Pro

Gln

Val

val

Pro

200

Thr

Val

Leu

Gly

Ile

val

Ser

Glu

185

val

Met

Ser

Glu

His

90

Lys

Glu

Leu
170

Val

Asp

His

250

60

Asp Pro
75

Asn Ala

val val

Glu Tyrxr

Lys Thr
140

155

Glu Ser

Leu Asp

Lys Serxr
220

Glu Ala
235

Gly Lys

Glu Val

Lys Thr

Ser Val
110

Lys Cys
128

Ile Ser

Pro Pro

L.eu Val.

Asn Gly
180

Sex Asp
205

Leu His

Lys
Lys

95

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

17s

Gln

Gly

Gln

Phe

80

Pro

Thr

val

Arg
160

Gly

Ser

Gln

His
240

Met Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu Ile Lys Gln Trp Val Cys

1

AsSp Pro Leu G
2

0

S

85

25

10

is

1y Ser Gly Ser 2la Thr Gly Gly Ser Gly §§r Thr Ala
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Ser

Gly
65

Glu

145

Gln

val

Val
225

Pro

val

Leu

<210> 124
<211> 293
<212> PRT

Ser
Leu

50

Val

Gly

Met

His

Val

130

Gly

Ile

Val

Ser

210

Glu

Pro

val

Met

Sex
290

Gly

35

Leu

Asp

Gly

Ile

Glu

115

His

83
0
"

His
275

Pro

<213> Secuencia artificial

Ser

Ile

Lys

Pro

Sexr
100

val

Glu

Lys

180

Thr

Glu

Lys
260

Glu

Gly

ES 2295404 T3

Gly Ser ala Thr

40

Lys Gln Trp Val
L)

Thr

Ser

85

Arg

Pro

val

Sex

Sex

Ala

Lys

His Thr
70

val Phe

Thr Pro

Glu val

135

Ser Vval
150

Lys Cys

Ile Ser

Pro Pro

Leu Val

215

Asn Gly
230

Ser Asp

Arg Txp

Leu His

Cys

Leu

Glu

120

Lys

Lys

Lys

Ser

200

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
280

86

His

Cys

Phe
val

105

Phe

Val
Ala
185

Arg

Gly

Ser

Gln
265

His

Met

Asp

Pro

Pro

20

Thr

Asn

val
Ser

170

Lys

Phe

Glu

Phe

250

Gly

Leu

Pro

Cys
75

Pro

Glu

Leu

155

Asn

Gly

Glu

Aan
235

Phe

Thr

Pro

Leu

60

Pro

Lys

Vval

Glu

140

His

Lys

Gln

Leu

220

Asn

val

Gln

Gly
45
Gly

Ala

Val

Val

125

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

205

Ser

Phe

Lys
285

Cys

Gly

Lys

val
110

Asp

190

Lys

Lys

Ser

Ser

270

Ser

Lys

Gly

Glu

Asp

95

Gly

Pro
175
Glu

Asn

Ile

Lys
255

cys.

Leu

Gly

Leu

80

Thr

Val

val

Ser

Leu

160

Ala

Gln

Ala

240

Leu

Ser

Ser
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<220>

ES 2295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 124

Met

His

Ser

Gly

65

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

145

Asn

Pro

Gln

val

Val

Phe

Gly

Ser

Leu

50

Val

Gly

Met

His

Val

130

Gly

lle

val

Ser

210

Glu

His

Leu

Gly

35

Leu

Asp

Gly

Ile

Glu

115

His

Lys

Glu

bin's o
195

Leu

Trp

Asp Cys

w

Gly Ser

20

Ser Gly

Thr Lys

Lys Thr

Pro Ser
85

100

Asp Pro

Asn Ala

val Val

Glu

Lys Thr

180

Thr Leu

Thr Cys

Glu Ser

Lys

Gly

Sex

Gln

His

70

val

Thr

Glu

Lys

Ser
150

Tyr Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

Trp Asp

Ser Ala

Ala Thr
40

Trp Val
55

Thr Cys

Phe Leu

Pro Glu

val Lys
120

Thr Lys
135

Val Leu

Cys Lys

Ser Lys

Pro Ser

200

Val Lys
215

Gly Gin

87

Leu
Thr

25

His

Pro

Phe

Val

105

Phe

Pro

Thx

Val

Ala

185

Arg

Gly

Pro

Gly

Met

His

Pro

Pro

90

Thr

Val

Ser

170

Lys

Asp

Phe

Glu

Thx

Gly

Phe

Gly

Pro

Cys

Gliu

Leu

185

Asn

Gly

Glu

TYL

Asn

Lys

Ser

His

Leu

60

Lys

Val

Glu

140

His

Lys

Gln

Leu

Pro

220

Asn

Gln

Gly

Asp

45

Gly

Ala

Pro

Val

Val

125

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

205

Ser

Tyr

Tzp

Sexr
30

Cys

Gly

Pro

Lys

val

110

Asp

Leu

Arg

is0

Lys

Asp

Lys

val

15

Thr

Lys

Gly

Glu

Asp

Gly

175

Glu

Asn

Ile

Thr

Cys

Ala

Gly

Leu

80

Thr

Vval

val

Sex

- Leu

160

Ala

Pro

Gln

Ala

Thx
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ES 2 295404 T3

225 230 235

mmvuuuupSernspmySergggmheuMSerg}ggheu

245

™r Val Asp Lys Ser Arg Trp Glo Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser
260 265 370

val Met His Glnmmm‘.saz%ms Tyrmclnhzgwmm

275

Leu Ser Pro Gly Lys
290
<210> 125
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia consenso

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1,2 y)..3)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3) estdn ausentes o son restos aminodcidos (prefiriéndose que uno de X1, X2 y X3 sea C

cuando uno de X12, X13 y X14 es C);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (7)..(7)

<223> Xaa (posicion 7) es un resto aminodcido (prefiriéndose L);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa (posicion 9) es T o I (prefiriéndose T);

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (12)..(12)

<223> Xaa (posicion 12) es C, un resto hidréfobo neutro, o un resto basico (prefiriéndose W, C o R);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (13)..(13)

<223> Xaa (posicion 13) es C, un resto hidr6fobo neutro, o estd ausente (prefiriéndose V);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (14)..(14)

<223> Xaa (posicion 14) es cualquier resto aminoécido o estd ausente.
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ES 2295404 T3

<400> 125
Xaa Xaa Xaa Lys Trp Asp Xaa Leu Xaa Lys GIn Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 126

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 126

Tyr Lys Gly Arg GIin Met Trp Asp lle Leu Thr Arg Ser Trp Val Val
1 5 10 10

Ser lle

<210> 127
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 127

GIn Asp Val Gly Leu Trp Trp Asp lle Leu Thr Arg Ala Trp Met Pro
1 5 10 15

Arg Leu

<210> 128
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 128
GIn Asn Ala Gin Arg Val Trp Asp Leu Leu lle Arg Thr Trp Val Tyr
1 5 10 15

Pro GIn

<210> 129
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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ES 2 295404 T3

<400> 129

Gly Trp Asn Glu Ala Trp Trp Asp Glu Leu Thr Lys lle Trp Val Leu
1 5 10 15

Glu Gin

<210> 130

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 130

Arg lle Thr Cys Asp Thr Trp Asp Ser Leu lle Lys Lys Cys Val Pro
1 5 10 15

Gln Ser

<210> 131
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 131

Gly Ala lle Met Gin Phe Trp Asp Ser Leu Thr Lys Thr Trp Leu Arg
1 5 10 15

Gln Ser

<210> 132
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 132

Trp Leu His Ser Gly Trp Trp Asp Pro Leu Thr Lys His Trp Leu Gin
1 5 10 15

Lys Val

<210> 133
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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ES 2295404 T3

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 133

Ser Glu Trp Phe Phe Trp Phe Asp Pro Leu Thr Arg Ala Gin Leu Lys
1 5 10 15

Phe Arg

<210> 134
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 134
Gly Val Trp Phe Trp Trp Phe Asp Pro Leu Thr Lys GIn Trp Thr GIn

1 5 10 15

Ala Gly

<210> 135

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 135

Met Gin Cys Lys Gly Tyr Tyr Asp lle Leu Thr Lys Trp Cys Val Thr
1 5 10 15

Asn Gly

<210> 136

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 136
Leu Trp Ser Lys Glu Val Trp Asp lle Leu Thr Lys Ser Trp Val Ser
1 5 10 15
Gin Ala

<210> 137

<211> 18
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ES 2 295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 137

Lys Ala Ala Gly Trp Trp Phe Asp Trp Leu Thr Lys Val Trp Val Pro
1 5 10 15

Ala Pro

<210> 138

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 138

Ala Tyr GIn Thr Trp Phe Trp Asp Ser Leu Thr Arg Leu Trp Leu Ser
1 5 10 15

Thr Thr

<210> 139

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 139

Ser Gly Gin His Phe Trp Trp Asp Leu Leu Thr Arg Ser Trp Thr Pro
1 5 10 15

Ser Thr

<210> 140

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 140
Leu Gly Val Gly GIn Lys Trp Asp Pro Leu Thr Lys Gin Trp Val Ser
1 5 10 15
Arg Gly
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ES 2295404 T3

<210> 141
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 141

Val Gly Lys Met Cys GIn Trp Asp Pro Leu lle Lys Arg Thr Val Cys
1 5 10 15

Val Gly

<210> 142

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 142

Cys Arg GIn Gly Ala Lys Phe Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Leu Leu
1 5 10 15

Gly Arg
<210> 143
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 143

Gly Gin Ala lle Arg His Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Trp Val Asp
1 5 10 15

Ser GIn

<210> 144
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

93
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<400> 144

Arg Gly Pro Cys Gly Ser Trp Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Leu Asp
1 5 10 15
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Ser GIn

<210> 145

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 145

Trp GIn Trp Lys GIn GIn Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Met Val Trp

1

Val Gly

<210> 146
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 146

1

Leu Asp

<210> 147
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 147

Lys Thr Cys Asn Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Leu GIn

1

Gln Ala

<210> 148
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

5

94

10

10

10

15

Pro lle Thr lle Cys Arg Lys Asp Leu Leu Thr Lys GIn Val Val Cys
5

15

15
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<220>

ES 2295404 T3

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 148

1

Glu Vval

<210> 149
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 149

Arg Cys Trp Asn Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys lle His

1

Pro Trp

<210> 150
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 150

1

Arg Pro

<210> 151

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 151

Gin Ala Ala Ala Ala Thr Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Leu Val

1

Pro Pro

<210> 152
<211> 18

5

95

10

10

10

10

Lys Cys Leu Lys Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Val Thr
5

15

15

Asn Arg Asp Met Arg Lys Trp Asp Pro Leu lle Lys Gin Trp lle Val
5

15

15
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ES 2 295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 152

Pro Glu Gly Gly Pro Lys Trp Asp Pro Leu Thr Lys GIn Phe Leu Pro
1 5 10 15

Pro Val

<210> 153

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 153

GIln Thr Pro GIn Lys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Phe Thr
1 5 10 15

Arg Asn

<210> 154

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 154

lle Gly Ser Pro Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Met lle Cys
1 5 10 15

Gin Thr

<210> 155

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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ES 2295404 T3

<400> 155

Cys Thr Ala Ala Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys lle Gin
1 5 10 15

Glu Lys

<210> 156

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 156

Val Ser GIn Cys Met Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys Leu Gin
1 5 10 15

Gly Trp

<210> 157
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 157

Val Trp Gly Thr Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Tyr Leu Pro
1 5 10 15

Pro Gin

<210> 158
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 158

Gly Trp Trp Glu Met Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Tyr Arg
1 5 10 15

Pro GIn

<210> 159
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

ES 2 295404 T3

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 159

Thr Ala GIn Val Ser Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Leu Pro

1

Leu Ala

<210> 160
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 160

Gln Leu Trp Gly Thr Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp lle Gin

1

lle Met

<210> 161
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 161

Trp Ala Thr Ser Gin Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val GIn

1

Asn Met

<210> 162

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 162

Gin Arg Gin Cys Ala Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Val Leu

1

Phe Tyr

<210> 163
<211>18

5
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10

10
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ES 2295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 163

Lys Thr Thr Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Arg lle Cys
1 5 10 15

GIn Val

<210> 164

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 164

Leu Leu Cys GIn Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys Leu Lys
1 5 10 15

Leu Arg

<210> 165

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 165

Leu Met Trp Phe Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Leu Val Pro
1 5 10 15

Thr Phe

<210> 166

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

99



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 295404 T3

<400> 166

Gin Thr Trp Ala Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp lle Gly
1 5 10 15

Pro Met

<210> 167

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 167

Asn Lys Glu Leu Leu Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Arg Gly
1 5 10 15

Arg Ser

<210> 168
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 168

Gly GIn Lys Asp Leu Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Try Val Arg
1 5 10 15

Gin Ser

<210> 169
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 169

Pro Lys Pro Cys GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Leu Gly
1 5 10 15

Ser Val

<210> 170
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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ES 2295404 T3

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 170
Gly GIn lle Gly Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp lle Gin

1 5 10 16

Thr Arg

<210> 171
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 171

Val Trp Leu Asp Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp lle His
1 5 10 15

Pro Gin

<210> 172

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 172
Gln Glu Trp Glu Tyr Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Gly Trp
1 5 10 15
Leu Arg

<210> 173

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 173
His Trp Asp Ser Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Val
1 5 10 15
Gln Ala

<210> 174

<211> 18
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ES 2 295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 174

Thr Arg Pro Leu GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Leu Arg
1 5 10 15

Val Gly

<210> 175

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 175

Ser Asp GIn Trp GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Phe Trp
1 5 10 15

Asp Val

<210> 176

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 176

GIn GIn Thr Phe Met Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp lle Arg
1 5 10 15

Arg His

<210> 177

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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ES 2295404 T3

<400> 177

Gln Gly Glu Cys Arg Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Phe Pro
1 5 10 15

Gly GiIn

<210> 178

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 178

Gly GIn Met Gly Trp Arg Trp Asp Pro Leu lle Lys Met Cys Leu Gly
1 5 10 15

Pro Ser

<210> 179
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 179
Gin Leu Asp Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Lys Val Cys
1 5 10 15
lle Pro

<210> 180

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 180

His Gly Tyr Trp GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Val Ser
1 5 10 15

Ser Glu

<210> 181
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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ES 2 295404 T3

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 181

His GIn Gly GIn Cys Gly Trp Asp Leu Leu Thr Arg lle Tyr Leu Pro
1 5 10 15

Cys His

<210> 182
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 182

Leu His Lys Ala Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys Trp Pro
1 5 10 15

Met GIn

<210> 183
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 183

Gly Pro Pro Gly Ser Val Trp Asp Leu Leu Thr Lys lle Trp lle Gin
1 5 10 15

Thr Gly

<210> 184

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 184
le Thr Gin Asp Trp Arg Phe Asp Thr Leu Thr Arg Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15
Leu Arg

<210> 185

<211> 18
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ES 2295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 185

1
Val Pro

<210> 186

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 186

Gly His Gly Thr Pro Trp Trp Asp Ala Leu Thr Arg lle Trp lie Leu

1 5

Gly Val

<210> 187

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 187

Val Trp Pro Trp GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Phe Val Phe

1 5

GIn Asp

<210> 188

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

105

10

10

10

Gin Gly Gly Phe Ala Ala Trp Asp Val Leu Thr Lys Met Trp lle Thr
5
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15

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 188
Trp GIn GIn Trp Ser Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Arg GIn Tyr lle
1 5 10 15
Ser Ser Ser

<210> 189

<211> 882

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dimero en tindem TALL-1 12-3

<400> 189
atgcttccag getgcaagtg ggatcttcrbt attaagcaat gggtatgcga tccacttgga 60
tccggttctg ctactggtgg ttceggetcee accgecaaget ctggttcagg cagtgcgact 120
catatgctgc cgggttgtaa atgggacctg ctgatcaaac agtgggtttg tgacccgetg 180
ggtggaggcy gtggggtcga caaaactcac acatgtccac cttgtccage tccggaacte 240
ctggggggac cgtcagtctt cctcttcoce ccaaaaccca aggacaccct catgatctcce 360
cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagce acgaagacce tgaggtcaag 360
ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgcca agacaaagec gegggaggag 420
cagtacaaca gcacgtaccg tgtagtcagc gtcctcaceg tcctgcacca ggactggetg 480
aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagcce tceccageccc catcgagaaa 540
accatctcca aagccaaagg gcagecccega gaaccacagg tgtacaccct geccccatce 600
cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcage ctgacctgecc tggtcaaagg cttctatccco 660
agcgacatcg cegtggagtg ggagagcaat gggcagecgg agaacaacta caagaccacg 720
cctcecegtge tggactocga cggctectte ttoctctaca gcaagctcac cgtggacaag 780
agcaggtggc agcaggggaa cgtcttctca tgcetcegtga tgecatgagge tctgcacaac 840
cactacacgc agaagagcct ctccectgtcet ccogggtaaat aa 882

<210> 190

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Conector preferido

<400> 190

1

5

ES 2 295404 T3

Ser Gly Ser Ala Thr Gly Met

<210> 191

<211>23

20
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<400> 191

Gly Ser Gly
1

Ser Gly Ser

<210> 192

<211> 46

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<400> 192
Gly Ser Gly
1
Ser Gly Ser
Gly Ser Thr
35
<210> 193
<211>23
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (22)..(23)

ES 2295404 T3

Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

5

Ala Thr Gly Ser
20

10 15

Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

5

10 15

Ala Thr His Met Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser

20 25

Ala Ser Ser Gly Ser Gly Ser Ala His Met

40

45

<223> Xaa (posicion 22) es independientemente un resto basico o hidréfobo, y
Xaa (posicién 23) es independientemente un resto hidréfobo.

<400> 193

Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

1

5

Ser Gly Ser Ala Thr Xaa Xaa

20

107
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ES 2 295404 T3

<210> 194
<211> 46
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (22, 23,45 y)..(46)

<223> Xaa (posicion 22, 45) son cada uno independientemente restos basicos o hidréfobos, y
Xaa (posicion 23, 46) son cada uno independientemente restos hidréfobos.

<400> 194
Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly
1 5 10 15
Ser Gly Ser Ala Thr Xaa Xaa Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser
20 25 30
Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly Ser Gly Ser Ala Thr Xaa Xaa
35 40 45
<210> 195
<211>38
<212> PRT
<213> Humana
<400> 195
Met Arg Arg Gly Pro Arg Ser Leu Arg Gly Arg Asp Ala Pro Val Pro
1 5 10 15
Thr Pro Cys Val Pro Thr Glu Cys Tyr Asp Leu Leu Val Arg Lys Cys
20 25 30
Val Asp Cys Arg Leu Leu
35
<210> 196
<211> 41
<212> PRT
<213> Humana
<400> 196
Thr lle Cys Asn His Gin Ser GIn Arg Thr Cys Ala Ala Phe Cys Arg
1 5 10 15

Ser Leu Ser Cys Arg Lys GIn GIn Gly Lys Phe Tyr Asp His Leu Leu
20 25 30

Arg Asp Cys lle Ser Cys Ala Ser lle
35 40
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ES 2295404 T3

<210> 197
<211>42
<212> PRT
<213> Humana

<400> 197

Phe Val Ser Pro Ser Gin Glu lle Arg Gly Arg Phe Arg Arg Met Leu

1 5 10 15
GIn Met Ala Gly GIn Cys Ser GIn Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu lLeu
20 25 30
His Ala Cys lle Pro Cys Gin Leu Arg Cys
35 40
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> AMGEN INC.

<120> PEPTIDOS Y MOLECULAS RELACIONADAS QUE SE UNEN A TALL-1
<130> A-743 (PCT)

<140> PCT/US 02/15273
<141> 13-05-2002

<150> US 60/290.196
<151>11-05-2001

<160> 197
<170> Patenln version 3.2

<210>1

<211> 684

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(684)
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<400> 1

gac aaa
Asp Lys

atg
Met

cac
His

&
65

tac
Tyr

afy

atc
Ile

vaf

agc
ser
145

gag tgg gag agc aat

gga ccg
Gly Pro

atc tcc
xle Ser
35

g?a gac
Glu
S0 Ase

cat aat
His Asn

cgt g
Arg Va

aag gag
Lys Glu

& tys
‘s

tac acc
61‘hr

ctg acce
teu Thr

act cac aca
Thr gis Thr

tca gte tte
gsr val pPhe

c99
Arg

acc cct
Thr Pro

cct ga c
Pro 213 3§1

gcce

aag aca
Ala

Lys Thr
4 70

tc a c
3&1 ggﬁ 3:1

tac
1o

acc
The

aag
Lys

tgc
Cys

atc
1le

tcc
Ser

ctg
Leu

ccc
Pro

CCa
Pro

tgc
cys

ctg
Leu

gtc
val
150

ES 2295404 T3

tgt
cys

ctc
Leu

&t

aag
Lys

5

aag
Lys

ctc
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

tcc
Ser

cca
Pro

cct tgt cca gct ccg

ttc
Phe

cccC
pro
25

gtc
val
40

ttCc
phe

aca tgc
Thr Cys
aac

Ash Trp

ccg
Pro

<g9

gag
Arg Glu

acc

c
The %

ctg
val

Leu
90

aac
Asn

tcc
105

aaa
Lys

gtcC
val

gcc
Ala
120

cg9g
Arg

gat
Asp

135

aaa
Lys

g cag

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
165

cee gt

ctg gac tcc gac ggc

fro Va| Leu ;gg Ser Asp Gly

i

net

2

gac aag agc agg tgg cag
Asp kgg Ser Arg Trp Gln

cat ga ctg cac aac
Niz 213 g§§ Leu His Asn

215

tct ccg daa
Ser Pro Gly Lys
225

<210>2
<211> 228
<212> PRT

<213> Homo sapiens

ttc
Phe

tat

&1y vhe Tyr

€CcQ gag aac
Pro Glu Asn
170

tTCC ttc ttc

Ser phe Phe
185

cag ggg aac

Gln g?y Asn

200

cac tac acg
His Tyr Thr

110

gt

vat va

va
Tyr va

ca
&1 cln
75

cac cag
His GIn

aaa gcc
Lys Ala

cag ccc
Gln Pro

ctg acc
Ley Thr
140

c€cc age
Pro ser
155

aac tac
Asn Tyr

ctc tac
Leu Tyr

gtc ttc
val pPhe

cag aag
Gln Lys
220

Pro gzs Pro Ala Pro

cca aaa ccc aag
Pro Lys Pro Lys

i

tgg tac gtg gac

Asp

tac
TYyrP

gac
Asp

ctc
Leu

cga
124

aag
Lys

gac
Asp

aag
Lys

agc
ser

tca
Ser
205

agc
ser

gaa ctc

ctg
Leu

Glu Leu
15

g:c
309

gac
Asp

&y

aac
Asn

tog
Trp

cca
Pro

gaa
Glu

aac
Asn

atc
Ile

acc

Thr Th

aag
Lys
1

tgc
oys

ctc

acc ctc
Thr Leu

%t

gt
va

age
ser

&l

agc acg
ser Thr
80

aat
ASn

ctg
Leu
95

gcc
Ala

cccC
Pro

cca
ero

cag
Gln

cag gtg
Gln val
gcc gt
Ala va

160

acg cct
Pro

r
175

cte acc
Lteu Thr

tce gt
Ser va

tcc ctg
Ser Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

684
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<400> 2

Met Asp
l

Gly

Tyr

Gly

Ile

val

Ser
145

Glu Trp Glu Ser igg Gly Gln Pro Glu

Pro val teu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
180 185

Gly

Ile

Glu

50

His

Arg

Lys

Glu

ES 2295404 T3

Lys Thr lsh‘s Thr Cys
Pro Ser val Phe Leu
20
ser Arg Thr fro Glu
35
Asp Pro Glu val Lys
P 5%
Asn Ala Lys Thr Lys
y 70 Y
val val Ser val teu
85
Glu Tyr Lys Cys Lys
o

Lys Thr ITe Ser Lys
115

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser

Leu

135

Thr Cys Leu val Lys
150

Pro

Phe

Pro

Thr

val

Ala

120

Arg

Gly

Pro

Pro

25

Thr

Ash

Arg

val

Ser

105

Lys

Asp

Phe

cgs
 {
Pro
Cys
Trp
Glu
Leu
90
ASn
Gly

Glu

Tyr

Asn
170

pro

Lys

val

Tyr

Glu
75

His

Lys

Gln

Leu

Pro
155

Ala

Pro

val

val

60

Glin

Gln

Ala

Pro

The

140

Ser

Pro Glu Leu
15

Lys Asp Thr
309

val Asp val

45

Asp Gly val

Tyr Asn Ser

_Asp Trp Leu

p Trp g5

Leu Pro Ala
110

Arg Glu Pro

12

Lys Asn GIn

Asp Ile Ala

Leu
Leu
Ser
Glu
Thr
80

AsSt
Pro
Gln
val

val
160

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
. Ty ty 1758

fhe Leu Tyr Ser gg teu Thr

val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn val phe Ser Cys Ser val
1!5 9 Tre 200 208

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lgs Ser Leu Ser Leu
210 215 220

Ser Pro Gly Lys
225

<210>3
<211> 62
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> fragmento de Ndel a Sall
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<220>
<221> CDS
<222> (2)..(61)

<400> 3

t atg ccg ggt act tgt ttc ccg ttc ccg tgg gaa tgc act cac gct ggt 49
Met Pro Gly Thr Cys Phe Pro Phe Pro Trp Glu Cys Thr His Ala Gly
1 5 10 15

gga ggc ggt ggg g 62
Gly Gly Gly Gly
20
<210>4
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo artificial

<400> 4
Met Pro Gly Thr Cys Phe Pro Phe Pro Trp Glu Cys Thr His Ala Gly
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly
20
<210>5
<211> 62
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<2225 (2)..(61)

<400> 5

t atg tgg ggt gct tgt tgg ccg ttc ccg tgg gaa tgt ttc aaa gaa ggt 49
Met Trp Gly Ala Cys Trp Pro Phe Pro Trp Glu Cys Phe Lys Glu Gly
1 5 10 15

gga ggc ggt ggg g 62
Gly Gly Gly Gly
20
<210> 6
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Constructo sintético

<400> 6

Met Trp Gly Ala Cys Trp Pro Phe Pro Trp Glu Cys Phe Lys Glu Gly

1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly
20
<210>7
<211> 62
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(61)

<400> 7

t atg gt ccg ttc tgt gac ctg ctg act aaa cac tgt tic gaa gct ggt 49
Met Val Pro Phe Cys Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Phe Glu Ala Gly
1 5 10 15

gga ggc ggt gag ¢ 62
Gly Gly Gly Gly
20

<210> 8

<211>20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 8

Met Val Pro Phe Cys Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Phe Glu Ala Gly

1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly
20
<210>9
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)

<400> 9

t atg ggt tct cgt tgt aaa tac aaa tgg gac gtt ctg act aaa cag tgt 49
Met Gly Ser Arg Cys Lys Tyr Lys Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Cys
1 5 10 15

ttc cac cac ggt gga ggc ggt ggg g 74
Phe His His Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 10

<211>24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 10

Met Gly Ser Arg Cys Lys Tyr Lys Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Cys

1 5 10 15
Phe His His Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 11
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)

<400> 11

t atg ctg ccg ggt tgt aaa tgg gac ctg ctg atc aaa cag tgg gtt tgt 49
Met Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIin Trp Val Cys
1 5 10 15
gac ccg ctg ggt gga ggc ggt ggg g 74
Asp Pro Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
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<210> 12

<211>24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 12

Met Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp Val Cys

1 5 10 15
Asp Pro Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 13
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)

<400> 13

t atg tct gct gac tgt tac ttc gac atc ctg act aaa tct gac gtt tgt 49
Met Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys

1 5 10 15
act tct tct ggt gga ggc got ggg g 74
Thr Ser Ser Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 14
<211> 24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 14

Met Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys
1 5 10 15

Thr Ser Ser Gly Gly Gly Gly Gly
20
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<210> 15
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222>(2)..(73)

<400> 15

t atg tct gac gac tgt atg tac gac cag ctg act cgt atg ttc atc tgt 49
Met Ser Asp Asp Cys Met Tyr Asp GIn Leu Thr Arg Met Phe lle Cys
1 5 10 15
tct aac ctg ggt gga ggc ggt ggg g 74

Ser Asn Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 16
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 16

Met Ser Asp Asp Cys Met Tyr Asp GIn Leu Thr Arg Met Phe lle Cys

1 5 10 15
Ser Asn Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 17
<211>76
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)
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<400> 17

t atg gac ctg aac tgt aaa tac gac gaa ctg act tac aaa gaa tgg tgt 49
Met Asp Leu Asn Cys Lys Tyr Asp Glu Leu Thr Tyr Lys Glu Trp Cys
5

1 10 15
cag ttc aac ggg gtg gag gcg gtg gag 76
Gin Phe Asn Gly Val Glu Ala Val
20
<210> 18
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 18

Met Asp Leu Asn Cys Lys Tyr Asp Glu Leu Thr Tyr Lys Glu Trp Cys

1 5 10 15
Gin Phe Asn Gly Val Glu Ala Val
20
<210> 19
<211>74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)

<400> 19

t atg ttc cac gac tgt aaa tac gac ctg ctg act cgt cag atg gtt tgt 49
Met Phe His Asp Cys Lys Tyr Asp Leu Leu Thr Arg GIn Met Val Cys
1 5 10 15

cac ggt ctg ggt gga ggc ggt ggg g 74
His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 20
<211>24
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético
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<400> 20

Met Phe His Asp Cys Lys Tyr Asp Leu Leu Thr Arg Gln Met Val Cys
1 5 10 15

His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 21

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)

<400> 21

t acg cgt aac cac tgt ttc tgg gac cac ctg ctg aaa cag gac atc tgt 49
Met Arg Asn His Cys Phe Trp Asp His Leu Leu Lys GIn Asp lle Cys

1 5 10 15
ccg tct ccg ggt gga ggc ggt ggg g 74
Pro Ser Pro Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 22
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 22

Met Arg Asn His Cys Phe Trp Asp His Leu Leu Lys GIn Asp lle Cys
1 5 10 15

Pro Ser Pro Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 23
<211> 74
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)
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<400> 23

t atg gct aac cag tgt tgg tgg gac tct ctg ctg aaa aaa aac git tgt 49
Met Ala Asn GIn Cys Trp Trp Asp Ser Leu Leu Lys Lys Asn Val Cys
5

1 10 15
gaa ftc fttc ggt gga ggc ggt ggg g 74
Glu Phe Phe Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 24
<211>24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 24

Met Ala Asn GIn Cys Trp Trp Asp Ser Leu Leu Lys Lys Asn Val Cys

1 5 10 15
Glu Phe Phe Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 25
<211>74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmentos de Ndel a Sall

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(73)

<400> 25

t atg ttc cac gac tgc aaa tgg gac ctg ctg acc aaa cag tgg gtt tgt 49
Met Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Val Cys
1 5 10 15

cac ggt ctg ggt gga ggc ggt ggg g 74
His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20
<210> 26
<211>24
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético
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<400> 26

Met Phe His Asp

1

ES 2 295404 T3

Cys Lys Trp Asp Leu
5

His Gly Leu Gly Gly Gly Gly Gly
20

<210> 27
<211> 7285
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

<400> 27

gatcagcagt
ggaaacggga
atttcacagt
gatcttegte
gatccctgtt
catrgagtca
tggccgtigt
ctctgaagga
ttgagaaaat
ttgtggegta
aaggtggcaa

ccccggaaca tcgtagetga
aaaagcaagt tttccccget

ttaaatcaca ttaaacgaca
acaattctca agtcgcetgat
tgagtattga ggaggcgaga
aaagcggttt gtgcgeagag
tgcaagaaaa cgtcttacac
tctcatggtt gagtactgeg
catcaaagat gaactgcaaa
gcatgctaga ttactgatcg
ggaactggtt ctgatgtgga

cgeetregeg
cceggegtt
gtaatccccg
ttcaaaaaac
tgtcgcagac
gtaagcctat
acaaagagat
agagagaggg
gactggatat
tttaaggaat
tttacaggag

120

trgctcagtt gtccaaccce
caataactga aaaccatact
ttgatttgtg cgccaacaca
tgtagtatcc tctgcgaaac
agaaaatgca gtgacttcct
gactgactct gagaaacaaa
aaaagttttt gtcaaaaatc
gatuacacag gctcagttcg
actaaagtaa agactrract
tttgtggctg gecacgeegt

ccagaaaage aaaaaccccg

15

Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys
10

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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ataatcttct
gccaacaatt
tctgtgeteg
cgtattaccg
cgctgaagtt
tcgccattca
tgcgtcgteg

' ccaaccgegt

ctgcrgecqgg
tgggactgat
atatcacgtt
ccgegegecg
ccctgggeat

gttatcagac.

acagggaacg
aagggcgcett
agcgcatgat
agtgacctec
agcgcacaaa
tccggeceecc
acattaaact
ccgccagegt
acttaattac
atgcacctcc
acacaaccac
ataactgaaa
gaatgttgta
ctcgtaagcg
tcgtcgggac
tggcagggcet
tcggeggret
atgcggcata

acaaaaatag

atcggaggtg

tcaacttttg
cagctatgeg
ctccttetge
ccaggtaaag
ctgcgaaaaa
tgtggcgcac
ggctattgat
ccagtgctcce
aaaactctec
tacctaccag
cacatctgca
cagccgtgtg
ggatgaactg
agagcttaag
tcaggatatt
cactgccaat
tctgtcacgt
tctgaataat
aaatcagcac
cctgtttteg
gcaagggact
tacagggtgc
attcatttaa
caccgcaagc
cagaaaaacc
agcggeeccg
actacttcat
gccctgacgg
cactccgacc
ggggatgggt
tactcctgtt
tcctggtaac
gacaagttaa
ggcgaagaac

ES 2295404 T3

cgagtacgaa
gggagtatag
gcattgtaag
aacccgaate
ctgatggaaa
gcecegttege
gecgetettge
atcaccacge
atcacccgtg
acggaatatg
ctgtttgctg
gtatgggaaa
atagcgaaag
tccegtggaa
gtcaccctgg
cgtgaggcgg
aaccgtaatt
ccggeetgeg
cacatacaaa
atacaaaaca
tccccataag
aatgtatctt
aaagaaaacc
ggcgggeccc
ccggtccage
cceceggteeg
catcgctgte
ccecgctaacg
gcgcacagaa
aaggtgaaat
tcatatratga
gatatctgaa
aaatttacag
tccagcatga

aagattaccg
ttatatgccc
tgcaggatgg
cggtgtttac
aggcgatgag
gtgatctgeg
aggggetgtyg
tggccattga
ccaccegtge
acccgettatc
ccctcgatgt
acaaacaacyg
cctggcgttt
taaagcgtge
Tgaaacggca
taaaacgcga
acagccgget
ccggaggert
aaacaacctc
cgccteacag
gttacaaccg
ttaaacacct
tattcactge
taccggagcc
gcagaactga
aagggccgga
agtcttctcg
cggagatacg
gctctctcat
ctatcaatca
aacaacaggt
ttgttrataca
gcgatgcaat
gatcccecgeg

121

gggcccactt aaaccgtata
ggadaagttc aagacttctt
tgtgactgat cttcaccaaa
accccgtgaa ggtgcaggaa
cttcacttcc cgttttgatt
tecgecgtatg ccaccagtge
tttccactat gacccgetgg
gtgcggactg gcgacggagt
cctgacgttc ctgtcagage
cgggtgctac attccgaccg
atcagaggag gcagtggecg
caaaaagcag gggctggata
tgttcgtgag cgttttcgea
ccgtgegegt . cgtgatgegg
gctgacgege gaaatcgegg
agttgagcgt cgtgtgaagg
ggccacagct tccccctgaa
ccgeacgtct gaagceccgac
atcatccagce ttctggtgea
acggggaatt ttgcttatcc
ttcatgtcat aaagcgccat

‘gtttatatct cctttaaact

ctgtccttgg acagacagat
gctttagtta caacactcag
aaccacaaag ccccteccte
acagagtcgc ttttaattat
ctggaagttc tcagtacacg
cececgacttec gggtaaacce
ggctgaaagc gggtatggtc
gtaccggctt acgecggget
caccgecttc catgecgetg
tgtgtatata cgtggtaatg
gattcaaaca cgtaatcaat
ctggaggatc atccagccgg

720

780

840

300

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



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2295404 T3

cgtcccggaa aacgattccg aagcccaacc tttcatagaa
ctcgtgatgg Caggttggge gtcgottggt cggtcattte
tcaagaagge gatagaaggc gatgcgetge

gaagaactcg
gtaaagcacg
agccaacgcet
agaaaagegg
gagatccteg
cecectgatge
tgctcgeteg
atgcagecge
tgacaggaga
gacaacgtcg
tgectegtec
gcgcecctge
ccagtcatag
ttgttcaate
ccatcagatc
accagaggge
tagctatcge

 ccrrgtecag

ggcrrtctac
tgaagctaca
aggcacctga
grgaatgggg
ataatacaag
ggtgctatct
cttcggatta
atcatcaaca
ccatgcgaga
gggcctttcg
cgggagcgga
cataaactgc
trctacaaac
trttaaagta

aggaagcggt
atgtcctgat
ccattrttcca
ccgtcgggca
tcttcgteca
atgcgatgtt
cgcattgeat
tcetgeeecg
agcacagctg
tgcaartcat
gctgacagec
ccgaatagec
atgcgaaacg
cttggcggea
gccccagetg
catgtaagcc
atagrecagt
gtgttccget
tatatgtgat
gtcgcectgtct
gtaaatggca
aaaagccecgt
gactrrttgc
tcecgtgaca
ggcttacceyg
gtagggaact
ttttatcrgt
tttgaacgtt
caggcatcaa
tctttgttt
tgggcaatca

cagcccattc
agcggtcege
ccatgatatt
tgcgegectt
gatcatcctg
tcgettggty
cagccatgat
gcacttcgec

gcegecaage
cacacceage
cggcaagcag
gagcctggeg
atcgacaaga
gtcgaatggg
ggatactttc

caatagcagc

ggcggcggty
gaaccccaga
gaatcgggag
tcttcagcaa
cggccacagt
gcatcgccat
aacagttcgg
ccggetteca
caggtagccg
tcggcaggag
cagtccctte

cgcaaggaac gcccgtcgtg gecagecacg
tcaggacacc ggacaggtcg gtcttgacaa
ggaacacgge ggcatcagag cagccgattg
tctccaccca ageggccgga gaacctgegt geaatccatc
atcctcatcee tgtctcttga tctgatcttg

gaatcgaaat
gtcccgetea
cggcgatacc
tatcacgggt
cgatgaatce
gagtcacgac
ctggcgegag
tccgagtacy
gatcaagcgt
caaggtgaga
ccacttcagt
atagccgege
aaagaaccgg
tctgttgtge

atcccctgeg

agaagccat ccagtttact ttgcaggget tcccaacctt
gcaattccgg ttcgettgct gtccataaaa

cactgcaagc
agctgacatt
tcctttagea
ccgggcaaat
ttttcgtgac
ctacaggege
cacgggcttc
tgttcagcag
ggtcattcag
tcttactgtc
gccaggeatc
tgtrtgtcgg
gcgaagcaac
attaagcaga
atttttctaa
attgctecctg

tacctgcttt
catccggggt
gceettgege
cgctgaatat
attcagttcg
ctttratgga
tcagggegtt
ttcctgeect
actggctaat
gaagacgtgc
aaataaaacg
tgaacgctct
ggcccggagy
aggccatect
atacattcaa
ttaaaattgce

122

ctectttgege
cagcaccgtt
cctgagtgct
tccrtttgtc
ctgegecrcac
ttcatgcaag
ttatggcgag
ctgattttcc
gcacccagta
gtaacqtatg
aaaggctcag
cctgagtagg
gtggcgogca
gacggatggc
atatggacgt
tttagaaata

ccgeecagtc
ttgcgttttc
tctgcggact
tgcggcagey
tccgaccatc
ggctctggea
gaaactaccc
tctgectatgt
agtctgacca
aggcageggt
catggtctcc
tcgaaagact
acaaatccgc
ggacgccege
ctrrttgcgt
cgtacttaac
ctttggcagce

2760
2820
2880
2940

3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
34380
3540
3600
3660
3720
3780
3840

3960
4020

4140
4200
4260
4320
4380

4500
4560
4620
4680
4740
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ggtttgtegt

. tacagectaa

attcrtettc
gataattatc

attgagtttc
tatttttgaa
tctttiggtt
aactagagaa

aactatctat. atagttgtct

tagcagtatg
ttacatttgg
aatgattgga
aatattgcct
aatgaggata
ataagcattg
aagtgtcgte
gcaagtrtig
attggatttt
taggatcgta
ctagatttgt
tgagaagcat
gtcttctaaa
cttggatagc
ggccctggty
tgggtaccac
cctgggegec
aggctacttc
cttccttgga
trcretgeca
atgtccacct
aaaacccaag

cgtgagccac

aatagggasa
agatttttta
gttagaataa
ccatttttta
aatgatcgcg
attaatatca
- ggcatttatg
cgtgttatat
tgtcacacta
caggtttacg
tttaactaat
tatgagcatc
tgcactacta
tggaatgazg
gccgtagtcg
tggagccagg
cagcacccgt
tctgatgect
aagagagtag
gctagaaaac
tgtccagetce
gacaccctea

gaagaccctg

taatgccaag acaaageege

ccteategte
caaagccctc
accacagqtg
gacctgcctg
gcagccggag

ctgcaccagg
ccagccececa
tacaccetge
gtcaaaggcr
aacaactaca

ES 2295404 T3

atttgcgcat
atatcccaag
aaatcgttgt
ggaacaatta
ttctctgaat
ctaaacccag
tttacagcat
tctactatag
gggtaattat
agtaaataat
ttattgcette
tctttcatac
atcattaaaa
ttatatcgct
caagaaaatg
taaaggagga
tgggacggtg
cctetgacag
aagataaatg
ccggcaacag
actgcgagrg
tgcagctcaa
tttectccac
aacatcatgg
caccaaatga
cggaactcct
tgatctcccg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatcceg
tctatcccag

agaccacgcc

tggttaaatg gaaagtgacc gtgcgcttac

agctttttec ttcgeatgce cacgctaaac
ttgatttatt arttgctata tttatttttc

atggtatgtt catacacgca tgtaaaaata

gtgcaaaact aagcattccg aagccattat
tgataagacc tgatgatttc getrctttaa

tgttttcaaa
gatcatattt
ccagaattga
attcacaatg
tacaggcttt
ccatctcttt
cggtaataga

tatattccaa
tattaaatta
aatatcagat

taccatttta.

aattttatta
atccttacct

ttgacatttg

tgaaatacaa ttgtttaaca

grttgttata
ataacatatg
ctgtaacaaa
tgtatgtctg
cttgctgcat
tacgaccece
ctgcegeege
caaggacaca
ggacaaatgc
gacagagaaa
accceatgtt
gg9999gaccyg
gacccectgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatcgece
tccegtoctg
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gtcgattaat
atcgcteccac
tgtgaaccag
ccctgtggee

aaagttrgtg

cggcgetgeg

3Aacaccgagt

gtgtgcaaac
agaccctgga
tcecgatgtog
tacgtcgaca
tcagtcttcc
gtcacatgeg
gtggacggcg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gccaaaggge
accaagaacc
gtagagtogg
gactccgacg

ttaatcggtg
gogtcatcat
ttaaccatag
gtcatatcag
attattctgt
attgttigtc

‘attctaataa

taagtacctg
cgatttgatt
catgcaccag
gaaagtacat
Cggatgaata
atacaggcaa
cgrgcacgge

gcgegecggy.

ctrgecttge
ccaactgtac
tttgcagttc
aaactcacac
Tctteeecce
tggtogtyga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagecct
agagcaatgg
gcteettett

4800
4860
4920
4980
5040
$100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940

6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
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cctctacagc aagctcaccg tggacaagag caggtggcag caggggaacg tcttctcatg
ctccgtgatg catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag aagagcctct ccctgtctec
gggtaaataa tggatccgcg gaaagaagaa gaagaagaag aaagcccgaa aggaagcetga
gttggctget gccaccgetg agcaataact agcataacce cttggggect ctaaacgggt
cttgaggggt tttttgctga aaggaggaac cgctcttcac gctcttcacg cggataaata
agtaacgatc cggtccagta atgacctcag aactccatct ggatttgttc agaacgctcg
gttgccgcog ggogtttttt attggtgaga atcgcagcaa Cttgtcgege caatcgagec
atgtcgtegt caacgaccec ccattcaaga acagcaagca gecattgagaa ctttggaatc
cagtccctct tccacctget gaceg

<210> 28

<211> 7285

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

<220>

<221> caracteristica_misc

6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7285

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 15, 16, 17) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

Xaa (posicion 5, 6,7, 9, 13) son cada uno independientemente restos aminodcidos.

<400> 28
g1y Ala Thr Cys gJa Gly Cys Ala Gly ISr Cys Cys Cys Cys g;y Gly
Ala Ala Cys Ala Thr Cys Gly Thr Ala Gly Cys Thr Gly Ala Cys Gly
20 25 30
Cys Cys ggr Thr Cys Gly Cys sgy Thr Thr Gly Cys Igr Cys Ala Gly
The Thr Gly Thr Cys Cys g}a Ala Cys Cys Cys gzs Gly Gly Ala Ala
SO
Ala Cys Gly Gly Gly Ala Ala Ala Ala Ala Gly Cys Ala Ala Gly Thr
65 70 75 80
Gly Cys Thr Cys Cys Gly G} s
ThrThrThrcysggs Cys Cys Gly Cy ™ Cys Cys Cys ygsycv

1 Th Ala Ala Thr Ala Ala Cys Thr Gly Ala Ala Ala
Gly Thr Thr 105 Cys toa 4 110

Al s Thr Ala vhr Thr Thr Cys Ala Cys Ala
Ala Cys gig Ala Thr Ala Cy e ggs
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Gly EE Ther Thr Ala Ala ﬂg Thr Cys Ala Cys 213 Thr Thr Ala Ala
ﬁg Cys Gly Ala Cys ﬁs Gly Thr ala Ala Tllstg Cys Cys Cys Cys cl;’t
Thr Thr Gly Ala I'G‘; vhr Thr Gly Thr g}x Cys Gly Cys Cys ;\};\ Ala
Cys Ala Cys ﬁg Gly Ala Thr Cys '{2; Thr Cys Gly Thr %(s} Ala Cys
Ala Ala Eg Thr Cys Thr Cys g;l)g Ala Gly Thr Cys %g cys Thr Gly
Ala ;tlts Thre Tﬁr Cys Ala 42\}; Ala Ala Ala Ala gg Thre Gly Thr Ala
tzsg Thr Ala The Cys ga Thr Cys Thr Gly gg Gly Ala Ala Ala gzg
Gly Ala Thr Cys g}g Cys Thr Gly Thr ;isxg Thr Gly Ala Gly ;151;_- Ala
Thr Thr Gly ;;3 Gly Gly Ala Gly tz:g Cys Gly Ala Gly g}a The Gly
Thr Cys g;g Cys Ala Gly Ala %‘s) Ala Gly Ala Ala g; Ala Thr Gly
Cys ga Gly Thr Gly Ala gg The Thr Cys Cys ';25 Cys Ala Thr The
(3:3; Ala Gly Thr Cys g}a Ala Ala Ala Gly gg Gly Gly Thr thr ?2'5
Gly Thr Gly Cys g}g cys Ala Gly Ala g}x Gly Thr Ala Ala g}g Cys
Cys Thr Ala ';25 Gly Alz Cys Thr (3;1); Ala cys Thr Cys ‘;23 Gly Ala
Gly ala 412 Ala Cys Ala ATa Ala Thr Gly Gly Cys ys Gly Thr Thr

Gly Th

r Thr Gly Cys Ala Ala Gly Ala Ala Ala Ala Cys Gly Thr Cys
370 Y 378 y 380 4 y 4

The The Ala Cys Ala Cys Ala Cys Ala ala ala Gly Ala Gly Ala Thr
385 i %0 Y 395 Y Y 400
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Ala Ala Ala Ala G'lg Thr Thr Thr Thr Thr Gly Thr Cys Ala
40 410
Ala Ala Thr Cys Cys Thr Cys Thr Gly Ala Ala Gly Gly Ala
30 i 42§ 430
Thr C¢ys Ala Thr Gly Gly Thr Thr Gly Ala Gly Thr Ala Cys
d 435 y 8y 440 y y 445
s Gly Ala Gly Ala Gly Ala Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ala
d 45‘ y y 455 y y oY 46‘ y
Ala Cys Ala Cys ala Gly G} s Thr Cys Ala Gly Thr Thr
4865 o o 475 y o ys 475 y
Thr Thr Gly Ala Gly Ala Ala Ala Ala Thr Cys Ala Thr Cys
y AT8 Zst 450
Ala Gly ala Thr Gly Ala Ala Cys Thr Gly Cys Ala Ala Ala
Y 500 4 o (111 o 510
s Thr ¢ly Gly Ala Thr Ala Thr Ala Cys Thr Ala Ala Ala
R $1§ y 520 @ 528
Ala Ala Ala Gly Ala Cys Thr Thr Thr Ala Cys Thr Thr Thr
530 S3S 540
Gly GI1 s Gly Thr Ala Gly Cys Ala Thr Gl Thr Ala
S4§ Yo y 5S0 ss§ s
Thr Thr Ala Cys Thr Gly Ala Thr Cys Gly Thr Thr Thr Ala
$65S $70
Gly Ala Ala Thr Thr Thr Thr Gly Thr Gly Gl s The Gl
y 580 y 585 y €ly & 59‘
s Ala Cys Gl s Cys Gly Thr Ala Ala Gly Gly Thr Gl
Cy ‘5:;5 y Cys Cy y 600 y Gly 605 Yy
Ala Ala Gly Gly Ala Ala Cys Thr Gly Gly Thr Thr Cys Thr
610 y y 35 y &y 620
The Gly Thr Gly Gly Ala Thr Thr Thr Ala Cys Ala Gly G
625 Y yoly 630 gs y &l
Cys Cys Ala Gly Ala Ala Ala Ala Gly c;s Ala Ala Ala Ala
645 650

Cys Cys Cys Gly Ala Thr Ala Ala Thr Cys Thr Thr Cys The
s & 660 665 y o 670

126

Ala Ala
415
Thr Cys
Thr Gly
Thr Ala
o %
Ala Ala
495
Gly Ala
Gly Thr
Gly Thr
Gly Ala
560

Ala G1
575 Y

Gly Cys
Gly Cys
Gly Ala
Ala Gl
64
Ala Cys

655

Thr Cys
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Ala Ala gg Thr Tthr Thre The ggg Cys Gly Ala Gly 'glaus' Ala Cys Gly
Ala egg Ala Ala Gly Ala 'Egg Thr Ala Cys Cys %x Gly Gly Gly Cys
gag Cys Ala Cys Thr ;25 Ala Ala ala Cys %g Gly Thr Ala Thr ;}g
Gly Cys Cys Ala 9}?‘ Cys Ala Ala Thr ;13:5 Cys Ala Gly Cys ';'lgrs' Ala
Thr Gly Cys c;lg Gly Gly Gly Ala glg Thr Ala Thr Ala g}g Thr Thr
Ala Thr ?}g Thr Gly Cys Cys %‘s) Gly Gly Ala Ala 935% Ala Gly Thr

Th

1

s;g Ala Ala Gly Ala % Thr Thr Cys Thr ;hsa Thr Cys Thr Gly
;2; Gly cys Thr cys ;;gx Cys Thr Cys Cys ;191; Thr Cys Thr Gly gg‘s)
Gly Cys Ala Thr 8“0“5- Gly Thr Ala Ala g}z Thr Gly Cys Ala <8;1§ cly
Ala Thr Gly (si;g The Gly Thr Gly g;g Cys Thr Gly Ala ‘5!315 Cys Thr
Thr Cys ggg Cys Cys Ala Ala 3}3 Cys Gly Thr Ala 18114; Thr Ala Cys
cys g}x cys Cys ala Gly g}g Thr Ala Ala Ala g;x Ala Ala Cys Cys

‘vs Gly Ala Ala Thr Cys Cys Gly Gly Thr Gly Thr Thr Thr Ala Cys
cyS y go < y ¥ 87¥ %0

Al

-

s Cys Gly Thr Gly Ala Ala Gly Gly Thr Gly Cys Ala
Cys Cys Cys a? b 4 y 390 Yy Giy y ags
Gly Gly Ala Ala Cys G1 s Thr Gly Ala Ala Gly thr Thr Cys Thr

900 o y o 90! 910 R4
Gly Cys G'Ig Ala Ala Ala Ala Ala Cys Thr Gly Ala Thr Gly Gly Ala
91 920 92§

Ala Ala Ala Gly Gl s Gly Gly Thr Gly Gly Gly Cys Thr Thr Cys
930 y 6ly &y 93¥ y Y 94% y Y

127
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Ala Cys Thr Thr Cys Cys s Gly Thr Thr Thr Thr Gly Ala Thr Thr
945 o d ggﬂ i 955 960
Thr cys G1 _ s Ala Thr Thr cys Ala Thr Gly Thr Gly Gl s
»,Cy yCys%s y970, y97§cy

Gl s Ala Cys Gl (3 s Cys Gly Thr Thr Cys Gly Cys Gly Thr
y Cy SXO y Cys Cys Cy 98¥ cy ”S%g

Gly Ala Thr Cys Thr Gl Gly Thr Cys Gly Cys Cys Gly Thr ala
y 995 o y ors 1050 4 y %0_5 y
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Thr %{0 Cys Cys Ala Cys %sis
Gly T‘IBSS Cys Gly Thr Cys g;l)go
Ala E:O Gly Cys Gly Cys T]B:s
Gly %;s cys Thr Gly Thr ?})go
Ala 11617-0 Gly Ala Cys Cys ¥5s
Ala %gs Cys Gly Cys Gly 'ihogo
cys ?1(510 Ala Thr Cys Ala %5
Cys %S Ala Thr Thr Gly 5\}30
Thr ﬂ;o Gly Cys Gly Ala gylgs
Cys Tlrizs Gly Cys Cys Gly ﬂ)sro
cys ggo Ala Thr Cys Ala ggs
Cys ﬂ;s cys Gly Thr Gly %go

Thr Cys cCys Thr Gly Thr Cys
0 ' 1195

Ala Gly thr Gl s Thr Gl (3
b4 y %20 y Cy
Gly Gly Cys Thr Ala Thr Thr Gly
y 1035
Cys Thr Thr G1 Ala Gly Gly
Y o Y
Thr thr Thr Cys Ala Cys Thr
s Qs M=
Gly cys Thr Gly G'l‘ Cys Cys Ala
S Ala 6ly Thr 61 vs Thr
Cys Cys b 4 1055 y Cy
Cys Ala Cys Gl s Thr Gly Gly
Gly Thr Gly Cys GB Gly Ala Cys
1125
Gly Gly Ala Gly Thr s Thr Gl
y Gy y 1140 Cy y
Ala Ala Ala Ala Cys Thr Cys Thr
1155
Cys Cys Gly Thr Gl s Ala
ys Cy y 11¥o Cys Cy
s Cys Thr Gly Ala Gly Thr
Cys Cy Yy 4185 Cys

ala Gly Ala Gly 330 Thr Gly Gly
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Gly ﬁgs Cys Thr Gly Ala B{o Thr Ala Cys Cys ‘{zh;s Ala Cys Ccys
Ala ?,30 Ala Cys Gly Gly ﬂgs Ala Thr Ala Thr (Sgo Ala Cys Cys
cys tﬂgs Cys Thr Thr Ala 1]320 Cys Gly Gly Gly st Gly Cys Thr
Ala 3?0 Ala Thr Thr Cys 3?5 Gly Ala Cys Cys ‘1;;%0 Ala Thr Ala
Thr 335 Ala Cys Gly Thr 11121;0 Cys Ala Cys Ala Tlggs Cys Thr Gly
Cys ﬂgo Cys Thr Gly Thr 111555 The Gly Cys Thr Sgo Cys Cys Cys
Thr ggs Gly Ala Thr Gly gso Ala Thr Cys Ala %55 Ala Gly Gly
Ala %{0 Gly Cys Ala Gly ‘{2{5 Gly Gly Cys Cys g’go Cys Cys Gly
Cys ggs Cys Gly Cys Cys g‘go cys Ala Gly Cys ggs_ Gly Thr Gly

Thr Gly Gly Thr Ala Thre Gly Gly Gly Ala Ala Ala Ala Cys Ala
134’0 y 13!5 y oly 1350 o

“Ala Ala s Ala Ala Cys Gl s Ala Ala Ala Ala Ala GI S
1385 o 4 13%0 i 1365 y oy

© Ala Gl Gly Gly Gl s Thr Gly Gly Ala Thr Ala s Cys Cys
13¥0 y ey ov 1375 y y 1380Cy s &

The Gly Gly G1 s Ala Thr Gly Gly Ala Thr Gly Ala Ala Cys
13%5 y &y & 1390 y oly 13‘9'5 o

Thr Gly Ala Thr Ala G1 s Gly ala ala Ala Gl s Cys Thr
1400 Y %05 14{0 s Cr

Gly Gly Cys Gly Thr Thr Thr Thr Gly Thr Thr Gly Thr Gly
y 1415 1420 y ﬁgs y

Ala Gl s Gly Thr Thr The Thr Cys Gly Cys Ala Gly Thr Thr
Tl @ 1435 ¥s Qly ©vs Jaa0

Ala Thr s Ala Gly Ala cys Ala Gly Ala Gly cys Thr Thr Ala
1445 i y gSO y y 1155
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Ala Gly Thr Cys Cys Cys Gly Thr
14’8'0 Cycycyls

Ala

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

Ala

Ala

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Ala

Gl
1475

Thr
1490

Gl
1505

Thr

1520

Ala
1535

1830

Gl
1565

Thr
1580

Ala
1595

Thr

1610

s

Thre
1640

18

- Thr

1670

Ala
1685

Thr
1700

Cys Gly Thr Gly Cys

Cys
1480

s Gly Thr Gly Ala Thr
i Y Y 1495

Gly Ala Ala Cys g}{o Thr
Gly Thr Cys Ala %35 cys
Cys Gly Gly Cys ‘1\}:0 Gly
§1y Ala Ala Ala Tlls'us's Cys
Cys Gly Cys Thr g;o Cys
Cys Gly Thr Gly ﬁgs Gly
Cys Gly cys Gly 2280 Ala
Cys Gly Thr Gly '{2{5 Gly
Ala Thr Gly Ala ;.250 Thre
Ala Ala Cys Cys ggxs Thr
Cys Gly Gly Cys Iggo Gly

Thr Cys Cys Cys Cys

Cys
17Sy

s Cys Thr Cys Cys Thr
Cys Cy Cylggo

Cys Cys Gly Gly Cys S
Y 1;05 R

130

Gly Gly ala Ala Thr
1470

Cys Gly Thr Gl
1485 os

Gly Cys Gly G1 Ala
1580 *

Ty Ala

Cys Ala Gly G
1515

Cys Thr Gly Gly Thr

1530

s Thr Gly Ala s
o y 1545 o

Gl s Gly Gly Ala
'y Cy y 15%0,

Ala Thr G1 (3
Cys Ssys Cy

Gly Cys Gly Gly Thr
Y 1550

Gly Thr The G1 Ala

' 1655

Ala Ala Gly Gly Ala
Y 1630

s Thr Gly Thr s
o y 163S d

Ala Ala Thr Thr Ala
1650

Gl s s Ala S
y Cys Cy IGGSW

Thr Gly Ala Ala Ala
1680

Cys Thr Gly Ala Ala
1695

The G1 s Gl 3
y o 17{0 o

Ala Ala

Gly Cys

Cys Ala

Thr Ala

Gly Ala

Gly Cys

Ala Gly

Cys Ala

Ala Ala

Gly Cys

Gly Cys

Ala Cys

Cys Ala

Ala G‘ly

Gly Thr

Thr Ala

Cys Gly
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Gly ?};S Gly Gly Cys Thr '{17“2'0 Cys Cys Gly Cys ?};S
Cys ?7"3.0 Gly Ala Ala Gly 3;5 Cys Cys Gly Ala 3:0
Gly %:S Ala Cys Ala Ala ?}go Ala Ala Ala Thr %gs
Ala 3,80 Cys Ala Cys Ala };ES Ala Cys Ala Ala ?}"’0
Cys ;’#s Ala Cys Cys Thr 35.0 Ala Thr Cys Ala ‘{17\:8'5
Gly 3;0 Thr Thr Cys Thr g};s Gly The Gly Cys ﬁso
Gly g}gsmws QsmgﬁommThrﬁly'{g{s
Cys (1;30 Ala Thr Ala Cys ﬂgs Ala Ala Ala Cys Ala

1830

s Thr s Ala Cys Ala Gly Ala Cys Gly Gly 6l
s 18is @ i 18%0 Y Y Is¥s

Thr Thr Thr Thr Gly Cvs Thr Thr Ala Thr Cys 3:
1350 1855 60

The Thr Ala Ala Ala Thr G1 s ATa Ala Gl
1865 s 1870 y & 18¥S
Cys Thr Thr Cys Cys Cys Ala Thr Ala Ala Gl
4 1880 d < 'fﬁs 13;0
Ala Ala Ala Cys Gly Thr Thr Cys Ala Thr
3;5 s Cys 19‘0 o 1905
Ala Thr Ala Ala Ala Gl s Gl s Cys Ala Thr
1910 Y %15 y s &y 1920
Cys Cys ala Gl s Gly Thr Thr Ala Cys Ala G}
gzs y o Y 1930 o 19§S
Gly Cys Ala Ala Thr Gly Thr Ala Thr Cys Thr Thr
340 y 1945 o 1950

Ala Ala Cys Ala Cys Cys Thr Gly Thr Thr The Ala
1955 R 1960 y 1965

131

Cys Gly Thr

Ala Gly Cys

Ala Gly Cys

Ala Ala Ala

Cys Cys Ala

Thr Cys Cys

The The Thre

Cys Gly Cys

Gly Ala Ala

Ala Cvs Ala

Gly Gly Ala

Gly Thr Thr

Gly Thr Cys

Cys Cys Gly

Gly Gly Thr

The Thr Ala

The Ala Thr
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cys Thr
1970

Thr Ala
1985

Ala Ala
2000

Thr Cys
2015

Gly Gl
20!0
Cys Ala
2045
Gl £ 4
Y o

o gt

Thr aAla
2090

Cys Ala
2105

s Ao

Gly Ala
21358

,

Ala Cys
2165
Cys G'I‘
2130

' §

1
o o

ES 2295404 T3

Cys cys Thr Thr Thr Ala Ala Ala Cys Thr Ala Cys Thr
ys &y 1975 Y 1980 4

Ala The Thr Ala g;o

Ala Ala Ala Gly Ala
2005

Ala Cys Thr Gly %30

Ala Cys Ala Gly Ala
s Cys Thr cys
Cys Cy Cys ZKSO

Gly Gly Cys Gly Gl

Gly Ala Gly Cys %;0

Cys Ala Ala Cys Ala

Ala Cys Cys Ala g{io

s Cys Gly Gly Thr
<y y 2125

Ala Cys Thr Gly Ala
2140

s Cys Cys Cys Thr
qucycyzus

Thr Gly Ala Ala Ala
2170

Ccys Gl
y CY‘QSCYSZIS

s Cys Gly Gly Ala
Cys Cy b 4 yZZOO

Thr The Thr Thr Ala
2215

Ala Thr Thr

Ala Ala Ala

Cys Thr Gly

Cys Ala Gly

Cys Ala Cys

Gly Cys Cys

Gly Cys Thr

Cys Thr Cys

Cys Ala Gly

Cys Cys Ala

Ala Ala Cys

Cys Cys Cys

Ala Gly Cys

Gly Thr Cys

Ala Cys Ala

Ala Thr Thr

132

Cys Ala Thr Thr Thr
199S

The Ala Thr
V2 o
Thr s Thr Thr
s @
Ala Thr Ala Thr Gly
2040
Gl s Ala Ala
R 20!5 R
Thr Ala
Cys %;o Cys
Thr Thr Ala Gly Thr
2085
Ala Gly Ala Ala
Sibo M1 F
Ala Ala Ala Ala Ala
2115
G1 s Gl Ala
Yy 5{30 y Cys
Cys Ala s Ala Ala
2145 >
Thr Cys Ala Thr Ala
2160
Gly Gl s S
) 4 21;5 Cys Cys Cy
s Gly Ala Ala G}
= S y
Gly Ala Gly Thr Cys
2205 Y

Ala Thr Gly Ala Ala
2220
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Thr ggs The Thr Gly Thr 3;30 Ala Cys Thr Ala ?ﬁs Thr Thr Cys

Ala }12‘:0 Cys Ala Thr Cys ggs Cys Thr Gly Thr '2:;;0 Ala Gly Thr
Cys Egs Thr Cys Thr Cys gggo Cys Thr Gly Gly 42\;25 Ala Gly Thr
Thr ¢ ;0 Thr Cys Ala Gly g;s Ala Cys Ala Cys g;xo Cys Thr Cys
Gly ?Z'SS Ala Ala Gly Cys tzi;;o Gly Cys Cys Cys ‘5121;5 Gly Ala Cys
Gly g;xo Cys Cys Cys Gly %S Thr Ala Ala Cys g}{o Cys Gly Gly
Ala g;{S Ala Thr Ala Cys g;go Cys Cys Cys Cys (2;}!5 Ala Cys Thr
Thre %;0 Gly Gly Gly Thr 3’3!;5 Ala Ala Cys Cys g:o Thr Cys Gly
Thr %fs Gly Gly Gly Ala g?o Cys Ala Cys Thr ggs Cys Gly Ala
Ccys ggo Gly Cys Gly Cys 12\;25 Cys Ala Gly Ala 12\;;0 Gly Cys The
Cys 'zrg;s Cys Thr Cys Ala 1213120 Gly Gly Cys Thr ‘2;;‘3 Ala Ala aAla
Gly ‘2:!;0 Gly Gly Gly Thr 3};5 Thr Gly Gly Thr gy“s)o Thr Gly Gly
Cys ;185 Gly Gly Gly Cys '{250 Gly Gly Gly Gly 31{5 Thr Gly Gly
Gly *{212-0 Ala Ala Gly Gly ;t‘l;s Gly Ala Ala Ala 'zrt:;o Cys Thr Ala
Thr gxgs Ala Ala Thr Cys g}:o Gly Thr Ala Cys g:s Gly Gly Cys
The ;141;0 Ala Cys Gly Cys (z.\‘;s Gly Gly Gly Cys ;'4"6.0 The Cys Gly

Gly Cys Gly Gly Thr Thr Thr Thr Ala Cys Thr Cys s Thr Gl
365 y oy 2470 < %ncy y
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Thr Thr Thr Cys Ala Thr Ala_ Thr Ala Thr Gly Ala_ Ala Ala
2480 2485 2490

Ala Ala s Ala Gly Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gl s Cys
2495cy y y2500 s & 2stcy i

Thr Cys s Ala Thr Gl s Cys Gl s Thr Gly Ala Thr
%10 4 y gls y o 25!0

s Gly Gl s Ala Thr Ala Thr Cys Thr Gly Gly Thr
4 25!5 yo 2530 s 25!5 y

Ala <.¥s Gly Ala Thr Ala Thr Cys Thr Gly Ala Ala Thr Thr
2540 2545 2550

Thr Thr Ala Thr Ala Cys Ala Thr Gly Thr Gly Thr Ala Thr
2558 2560 2565

Thr Ala Cys Gly Thr Gly Gly Thr Ala Ala Thr Gly Ala Cys
2570 ys y 2575 25‘0 o

Ala Ala Ala Ala Thr Ala Gly Gly Ala Ala Ala Gly Thr
2585 zsgo y or= 2595 y

Ala Ala Ala Ala Ala Thr Thr Thr Ala Ala Gly Gly Cys
2600 2605 s 26{0

Ala Thr Gly Cys Ala Ala Thr Gly Ala Thr Thr Ala Ala
261S 4 2620 ggs

s Ala Cys Gly Thr Ala Ala Thr Cys Ala Ala Thr Ala Thr
4 2630 Y y 2635 o 2640

Gly gas Gly Gly Gly Thr tzigo Gly Gly Cys Gly S};S Ala ¢ly
Ala gzzo Thr Cys Cys Ala g] s Cys Ala Thr Gly g};o Gly Ala
Cys %;S Cys Cys Gly Cys <2;‘I Cys Thr Gly Gly gas Gly Gly
The (z:zss’0 Ala Thr Cys Cys 9};5 Gly Cys Cys Gly g}(y’o cys Gly

Cys Cys s Gly Gly Ala Ala Ala Ala Cys Gly Ala Thr Thr
2¥05 R 2710 i y 2715

Cys Gly Ala Ala G S s Ala Ala Cys Cys Thr Thr
27¥0 y o %S o o %30

134

Cys

The

Gly

Ala

Gly

Ala

Ala

Thr

Gly

Ala

Cys

Ala

Thr

Ala

Thr

cys

Thr
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s Ala Thr aAla Gly Ala Ala Gly Gly Cys Gly Gly s Gly Gl
R 2735 Y 2740 y 2745 R y oly
Thre G1 Gly Ala Ala Thr Cys Gly aAla Ala Ala Thr s Thr Cys
27;0 y ‘2:;55 y 2760 o
Gly '{!7125 Gly ala thr Gly g;;o Cys Ala Gly Gly }1;;5 Thr Gly Gly
Gly (2:;;0 Gly Thr Cys Gly ‘2:;35 Thr Thr Gly Gly ?7‘;0 Cys Gly Gly
Thr Ala Thr Thre Thr Gly Ala Ala s Cys Ala
¥3s %00 *7 VAo Y
Gly Q}ﬁo Gly Thr Cys Cys gﬁs Gly Cys Thr Cys 3};0 Gly Ala Ala
Gly SBS Ala Cys The Cys (2;'30 Thr Cys Ala Ala g};s Ala Ala Gly
Gly 3}0 Gly Ala Thr Ala tz;;zs Ala Ala Gly Gly gxgo Gly Ala Thr
Gl s Gly Cys Thr Gl s Gly Ala Ala Thr cys Gly Gly Gl
Y S¥ss Y S0 ¢ s y ey
Ala (2;}% Cys Gly Gly Cys ‘Z;BS Ala Thr ala Cys ‘sz:o Gly Thr ala
Ala 31:5 Gly Cys Ala Cys ‘2;1;0 Ala Gly Gly Ala S;;S Gly Cys Gly
Gly g&) Cys Ala Gly Cys %s Cys Ala Thr Thr gﬁo Gly Cys Cys
G1 s Cys Ala Ala G1 s Thr Thr Thr Cys Ala Gl 3
y gn y %20 s gzs y o
Ala Ala Thr Ala Thr Ala s Gly Gly Gly Thr Ala Gl 3
2830 s 2935 R4 y y oy 2940 y o
Cys ’2%:5 Ala Cys Gly Cys ?91;0 Ala Thr Gly Thr ggs Cys Thr Gly
Ala 'zrggo Ala Gly Cys Gly gggs Thr Cys Cys Gly ggo Cys Ala Cys

Ala Ccys s Cys Ala Gly Cys s Gly Gly Cys Cys Ala Cys Ala
&5 @ $hgo = Sly Sy Ovs s
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Gly Thr Cys Gly Ala Thr G1
y 29%0 y 29‘5
Al Ala Ala Gly Cys Gly Gly
3005 3010
s Ala Cys Ala Thr Gl
o 3020 s 30!5
s Ala Ala Gly Cys Ala Gly
i 3035 3040
Ala Thr Gly Ala Gly Thr cgs
3050 3055
Ala Thr Cys Cys Thr Cys G)
3069 ys o 30¥0
Cys Ala Thr G) s Gl L 3
3080 y & y ‘3%85
s Cys Thr Gly Gl G)
o %95 y o 3100

Gly Gly Cys Thr Gly Gly Cys
y3110 y '3:{15

s Thr Gly Ala Thr Gl S
s His ¢ ¥ S0

Ala Gly Ala thr Ala
o 3140 y ors 3145
Gly Ala Cys Ala Ala Gly Ala
3158 3160

s Ala Thr Cys Cys Gly Ala
o 3170 ors & y 3178
Thr Cys Gly Cys Thr Cys Gly
gi'ss y oy 4 3190
The Thre Thr Cys Gl s Thr
3200 o Yo 3208

Gly Ala Ala Thr Gly Gly G1
3215 y y32¥0

Cys Gly Gly Ala Thr Cys Ala
Y 32!0 y o 3235

Ala Ala Thr Cys Cys Ala Gly Ala
(3 Ala Thr The Thr Thr
Cys Cys Tols Cys

Ala Thr Ala Thr Thr s Gly Gl
3030 o y oy

Gly Cys Ala Thr %:S Gly Cys Cys
Ala Cys Gly Ala gxsso Gly Ala Gly
Cys Cys Gly thr %;S Gly Gly Gly
Gly Cys Cys Thr ‘;ho;o Gly Ala Gly
Ala Ala Cys Ala g}xs Thr Thr Cys
Gly Cys Gly Ala ‘3;150 Cys Cys Cys
Thr Cys Thr Thr ms Gly Thr Cys
Thr Cys Cys Thr (3;1!0 Ala Thr Cys
Cys Cys Gly Gly gzs Thr Thr Cys
Gly Thr Ala Cys g}go The Gly Cys
Ala Thr Gly Cys (3;};5 Ala Thr Gly
Thr Gly Gly Thr ta;;{o Gly Thr Cys
Cys Ala Gly Gly ';255 Ala Gly Cys

Ala Gl s Gly Thr Ala Thr G)
y oy y 3240 y
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s Ala Gly Cys Cys Gly Cys Cys Gly Cys Ala The Thr Gl s
R4 3245 y oy 350 y y 3255 y o

Ala Thr s Ala Gly Cys Cys Ala Thr Gly Ala Thr Gly Gly Ala
0cy R ggss y 3270 y ely

326

Thr Ala Cys Thr Thr Thr ggo Thr Cys Gly Gly 3:5 Ala Gly Gly

3275

Ala G
32

Ala Gly Gly Ala Gly Al
s 3308 y y 33

a
10

Ala Ala Gly Gly Thr Gly Ala Gly Ala Thr Gly Ala
ors 32;5 y 3300

Thr The G < 3
Cys Cys "”isq Cys Cy

Gly Gly Cys Ala The Thr Cys 61 s Cys s Ala Ala
s 33!0 y oy s 3325 R4 y o %30 R

Thr Ala G1 s Ala Gl s s Ala Gly Thr Cys { 3 Thr
3335 yo y%«)q y g&sqm

Thr Cys s Cys Gl s The Thr Cys Ala Gly Thr Gly Alas
%50 s & y o 33sS & y3360 y o

Ala Ala s Gly Thr Gly Ala Gly Ala Ala Gly
3365 o y o= 3370 Cys 3;5 s

Thr Gl Gl Ala Ala Gly Gly Ala Ala Gl s Cys
33;0(75 y Cys 2185 y y g;o y Cys Cy

cys Gly Thr Cys Gly Thr Gly Gly Cys Cys Ala Gl s Cys Alx
3335 i y 34‘0 y & 34‘5 i

s Gly Ala Thr Ala Gl Gl Gl s Thr Gly Cys
R 34¥0 yalsm y o ycs!zo y

s Thr s Gly Thr Cys Cys Thr Gl Ala Ala Thr Thr Cys
d 3428 o y < c3!30 y s 3438 <

Ala Thr Thr Cys Ala Gly Gly Ala Cys Ala Cys Gly Gly Ala
< Y 34%s Y 30 d

3440

Ala Gly Gly Thr Cys Gly Gly Thr Cys Thr Thr Gly Ala Cys
crs 3455 y y o 34‘0 y & 346S y o

Ala Ala Ala Ala Ala Gly Ala Ala Cys Cys Gly Gly Gl s G1
3470 y 3475 s o y 34‘0 y &y y

Cys Cys s Cys Ther Gl s Gl s The Gly Ala s Ala G}
3485 s & y (3:%90 y oy y 3495 R4 y
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Cys g(s)o Gly Gly aAla Ala gz(s)s Ala Cys Gly Gly gio Gly Gly Cys
Ala ;?;S Cys Ala Gly Ala ‘3;}!0 Cys Ala Gly Cys g;s Gly Ala Thr
Thr g};o Thr Cys Thr Gly ;'S';S Thr Gly Thr Gly ‘3:!:0 Cys Cys Ala
Gly ;’S‘:S Cys Ala Thr Ala (3;};0 Cys Cys Gly Ala g};s Thr Ala Gly
Cys %go Thr Cys Thr Cys ggzs Ala Cys Cys Cys 3};0 Ala Gly Cys
Gly g};s Cys Cys Gly Gly ;}:0 Gly Ala Ala Cys gz;s The Gly Cys
Gly ;‘YSI;O Gly Cys Ala Ala ;2;5 Cys Cys Ala Thr (3-76(‘)0 Thr Thr Gly
Thr 131'655 Cys Ala Ala Thr gzio Ala Thr Gly Cys g}{s Ala Ala Ala
Cys <3;‘l Ala Thr Cys Cys ?6‘;5 Cys Ala Thr Cys %;o The Gly Thr
cys ;2;5 Cys Thr Thr Gly 330 Thr Cys Thr Gly sas Thr Cys Thr
Thr gao Ala Thr Cys Cys Cys Cys Thr Gly Cys (3;1 Cys Cys Ala

3655

Thr ggs Ala Gly Ala Thr %;0 Cys Thr Thr Gly ng cys Gly Gly
Cys sé:o Ala Gly Ala Ala g‘égs Gly Cys Cys Ala ';2;0 Cys Cys Ala
Gly ;2;5 Thr Thr Ala Cys ;950 The Thr Gly Cys ;;35 Gly Gly Gly
Cys ;17150 Thr Cys Cys Cys g}:s Ala Cys Cys Thr ‘517\;0 Ala Cys$ Cys
Ala gks Ala Gly Gly Gly g;;o Gly Cys Cys Cys %gs Ala Gly Cys

Thr Gly Gly Cys Ala Ala Thr Thr Cys Cys Gly Gly Thr Thr Cys
3740 3745 ys oy y 37!0 o
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Gly Cys Thr Thr Gly Cys Thr Gly Thr Cys Cys Ala Thr aAla Ala
Y 3¥$S R4 3760 Y 3765

Ala ;;;0 Cys Cys Gly
Cys ?7“8‘3 Ala Thr Cys
Cys %0 Cys Ala Cys
Cys ;2;5 Gly Cys Thr
Gly gz;o The Thr Gly
Thr gks Thr Cys Cys
Gly 13’216'0 Ala Gly Cys
Cys ‘ix;S Gly Gly Gly
The ?81;0 Thre Cys Thr
The ‘;ggs Thr Cys Thr
Cys ?9"2. Thr Cys Cys

0

Thr Thr G1 (3
Cys L y ¢y

Cys Thr Thr Gl $
3950 yo
Ala Gl s Thr Ala

3965 o

Ala Thr s Cys 6l
111198 Cys Cy b4

Thr Gly Ala Ala Thr
3995

Cys Cys s
¥7s @
Gl S S
’ o @
Thr Gl s
38‘5 o
Thr Thr {3
3820 o
Gl Thr
s 38§S
Ala G'lg Ala
3850
Thr G’lg Ala
3865

Gly Thr {3
y 3880 R4

G1 Gly
Y s

Ala Cys Gl
¥t ©Y

Thr Thr Thr
3925

Gly (3:;:0 Cys

Gly 61 s
y”scy

Cys Ala Thr
3970

Gly G1 3
3985 R

Ala Thr Thr
4000

139

Ala Gly Thr Thr Ala G1
AR Y

Ala Thr Gly Thr Ala Ala Gly
3795

Ala Ala Gly Cys Thr Ala Cys
3;10 o

The Cys Thr vhr Thr Gl s
3825 y oy

Thr Thr Thr Cys The
340 Cys Cys

Thr Ala Gly %S Cys Cys Ala

Cys Ala Thr Thr s Ala Thr
3870 v

Ala Gly Cys Ala s Cys Gly
3885 v

Gly Ala Cys Thr Gly Gly Cys

y 3900 y oy

Thr Gly Thr The s Cys Gly
3918 s o

Ala Gly Cys Ala Gly Cys Cys
3930

Thr Gly Ala Gly Thr Gl

Cys y Sots Yy y

Ala Gly Cys Gly Thr Gly Ala
3960

Ala Thr ala Thr Gly Thr Gly
397S

Ala Ala Ala Thr Cys Gly Cys
3990

Cys Cys Thr The Thr Thr Gly
Y 400S
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Ala

Ala

Ala

Ala

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Cys
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s Thr Cys Cys Gly Ala £ s Ala Thr Cys Ala Gly Gly
%10 i 4015 s o %20

Ala Thr Gly Ala Gly Thr Cys Gly Cys Thr Gly Thr
Cys Cys y 1030 y %35

4025

Iho:o The The Thr The %:S
:3?5 Gly Thr Thr Cys %go
%;0 Gly Gly Cys Thr %;S
:;l,:s Thr Gly Gly Gly :i(]);o
2130 Cys Thr Ala Cys :h

105

Thr Ala Thr Gly Gly Ala
4115 4120

Gly Gly Ala Ala Ala Cys
41;0 y 2{35

Thr Ala Ala Ala Gl
4145 s 41!0
Thr Cys Ala Cys Gly Gl
4160 ys o y 41¥S

Gly Gl s Gly Thr Thr
4175 y o y 4180

glgo Thr Cys Thr Gly 5{;5

s Thr Ala Thr Thr
305 s 4210

s Thr Gly Thr Thr Cys
320 y 4525

Thr Gly Cys Cys Cys Thr
4235 ys oys o 4240

.Ala Gly Thr Cys Thr
3?0 o 4255

Gly Thr Gly Ala Cys Ala Thr Thr
Yy y o0

s Thr Gl s Gl s Thr Cys
Cy y &y wgsq Cy

Thr Gly Gly Cys Ala Gly Thr Gly
y Gly 4080 y

Gly Thr Ala Ala Ala Thr Gly Gl
y 409S y oly

Gly

Thr

Thr

Ala

Gly

Thr

Thr

Gly

Ala

Cys

Gly Cys

Thr Cys

Ala Cys

Ala Ala

Cys Thr

Thr Ala

Ala Thr

Ala Cys

Gly Cys

Thr Gly

Gl 3 s Thr Thr
Y& @
Ala Thre Gl s Ala
4125 y o
s Ala Thr Ala
Cys 2{40
Ala G}g Cys Cys Cys
41355
Thr cxs Thr Cys Ala
4170
Thr G'I‘ Gly Cys Gly
4185
Gly thr Gly Gly Thr
4200
The thr Thre Thr Thr
4218

Ala G‘lg Thr Thr Cys
4230

Ala Thr Thr Thr Thr
4245

Gly Ala Cys Cys Ala Cys The Thr
y s & 4260
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s Gly Gl
R 4265 y

s Ala Gly
> 4280

cly Gl s
y425cy

Thr Ala Ala
4310

Ala Thr {3
4325 i

s Gly Thr
RAIH A

Gly Ala s
y 4355 d

Thr G S
430q

Thr Gl [
43Scy

Cys Thr Gly
4400

Thr Ala Ala
4415

Ala Gly Thr
44!0

Cys Cys Thr
4445

Gly Thr Thr
4460

Ala Cys Gl
435 &

Gly Gly Ala
Y 4ao

Gly Ala Gly
4505

ES 2295404 T3

Ala Thr Thr Ala Thre Cys
4270
Gly Thr Cys Ala Thr Thr

4285

Thr Ala Ala Thr Gly Cys
4300
Gly Gl s Ala Gly Cys
y Gly Cy s b 4
Ala Ala Ala Gly Gly
s 4330
Cys Thr Thr Ala Cys Thr
4345
Gly Thr Gl s Gly Thr
Y Yy 360
Ala Thr Gly Gly The Cys
4375
Gly Ala Gly Ala Gly Thr
4390
{3 Ala G1 Gl
Cys Cys “x s y Cys
Ala Ala Cys Gly Ala Ala
& 44¥O
Cys Gly Ala Ala Ala Gly
4435
The Thr Cys G'l; Thr Thr
4450

Gly Thr Thr Thr Gly Thr
4465

Cys Thr Cys Thr {3 s
y: Cy“aocy Cy

Cys Ala Ala Ala Thr L
4 4495 R4

Cys Gly Gly Ala Thr Thr
4510

141

Cys Cys g};s The Gly Ala
Cys Ala Gly Ala Cys The
i)} “Salliad
Ala Cys c;‘s) Cys Ala Gly
4305
Gly Gly Thr Ala Thr
y 4320 s
Cys Thr I'B‘SS Ala Cys Cys
Gly Thr fﬁo Gly Ala Ala
Ala Ala cgs Gly Thr Ald
436%

Thr { ] Ala
Cys 3:0 Cys Cys
Ala Gly Gly Gly Ala Ala

y 43!5 y
Ala Thr Cys Ala Ala Ala
4410
Ala Gly Gl Thr Cys
y 44!5 Cys Cy
Ala Cys Thr Gly Gly Gl
Cy 4440 y y Giy
The Tthr Ala Thr Cys Thr
44585
Cys Gly Gly Thr Gly Ala
44’0 y
Thr Gly Ala Gly Thr Ala
4485
Cys Gly cgs Cys Gly Gly
43500

Thr Gly Ala ala Cys G1
y 4518 < y
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Thr Thr 61 s Gly Ala Ala Gly Cys Ala Ala Cys Gly Gly Cys
4520 y o 4525 y 4¥30 Y
Ccys Cys Gly Gly Ala Gly Gly Gly Thr Gly G1 s Gly Gly Q1
Y %35 y &y y 45%0 y y &Y %45 y oy

cys Ala Gly Gly Ala Gly Cys Cys Gl s Cys Ala Thr
Y 4550 y y Cys4SSS s ors yszso

Ala Ala Ala cys Thr Gl S s Ala Gly Gl s Ala Thr Cys
4565 < y (4:;70 R y oty %75 4

Ala Ala Ala Thr Thr Ala Ala Gly Cys Ala Gly Ala Ala Gly Gly
4580 4585 4590

Cys Cys Ala Thr Cys Cys Thr Gly Ala Cys Gly Gly Ala Thr Gl
Y %95 s & 4600 y o y S y

Gl s s Thr Thr Thr The Thre Gl s Gly Thr Thr Thr Cys
y %10 g 4615 yo y 4620 o

Thr Ala s Ala Ala Ala Cys Thr Cys Thr Thr Thr Thr Gly Thr
4625 o %30 4635 Y

Thr Thr Ala Thr Thr Thr Thr Thr Cys Thr Ala Ala Ala Thr Ala
4640 4645 4650

Ala Thr Thr Ala Ala Ala Thr Ala Thr Gly Gly Ala Cys
s 465S o 4660 46¥$ y o

Gly Thr s Gly Thr Ala Cys Thr Thr Ala Ala Cys Thr Thr Thr
4670 R y %75 %0

Thr Ala Ala Ala Gly Thr Ala Thr Gly Gly Gl s Ala Ala Thr
4685 y 4690 y 6ly 6Ty %95

s Ala Ala Thr Thr Gly Cys Thr Cys Cys Thr Gly Thr Thr Ala
< 4700 y 4708 4 s 47{0

Ala aAla ala Thr Thr Gly c;s Thr Thr Thr Ala G'l! Ala Ala Ala
4715 4720 4725

Thr Ala cCys Thr Thr Thr Gly Gly Cys Ala Gly Cys Gly Gly Thr
4730 ¥ 47!5 y &y y 4¥40 y y

Thr Thr: Gly Thr Thr Gly Thr _Ala Thr Thr Gly Ala_ Gly Thr Thr
4745 4750" 4755

Thr Cys Ala The Thr Thr GI s Gl s Ala Thr Thr Gly G1
360 47%5 o y o 4770 y y
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The Thr Ala Ala
4775
Cys Gly The
o 4790 y
Ala G1 s Cys
Sals @
Ala Ala ala Thr
4820

Thre Thre Thr The
4835

Cys mom Ala

Cys Thr Thr Thr
4865

The Thr Ala Ala
4880

Ala Thr The Thr
4895

Thr Ala Thr Thr
4910

Ala Alz Thr Thr
4928

Ala Ala Gly 61
4940 y y

Gly Thr ala Thr
4955

Cys Ala Thr Gly
4970

The Ala Thr Cys
4385 4

Cys Thr Thr Thr
000

Cys Ala Ala Ala
$01S

ES 2295404 T3

Ala Thr G1 Gly Ala ala Ala Gly Thr Gly Ala
4750 y 47‘5 y

Gly Cys

Thr Ala

Ala Thr

Thr Cys

Cys Gly

Thre Thr

Ala The

Ala Thr

Thr Ala

Ala Thr

Ala Ala

Gly Thr

The Ala

Thr Ala

Cys The

Ala Cys

Gl s Thr Thr
s @

Ala Thr Ala Thr
4810

s Cys Ala

Ais
Thr The Cys
io R
css Thr Ala Ala

4855

s Thr Cys Thr
70

s Gly Thr Thr
'} H

The Ala Thr Thr
4900

Ala Thr Ala Cys
%00 R
Thr Thr Thr Thr Gly
4815
Ala Gly Ala Gl <
ado yo
Gly Cys Ala Thr G1
y 4845 y
Ala cxs Ala The Thr
4360
The The The Gly Gly
4875
Gly Thr Thr Thr G1
y 4890 y

Thr Gly Cys Thr Ala
49%s

Thr Thr Thr The The cz: Gly Ala Thr
4920

4915

Ala Ala Cys
4330 o

%S Ala Ala Thr
4945

Thr s Ala Thr
4960 R4

Ala Ala Ala Ala
4978

The Ala Thr Ala
4990

Czs Thr Gly Ala
sbos

Thr Ala Ala Gly
5020

143

Thr Ala Gly Ala G
4935 y y

Thr Ala Ala Thr Gly
4950

Ala Cys Ala Cys Gl
Fos A1 s oy

™r Ala Ala Ala Cys
4980

Gly the Thr Gly Thr

y 4995 y

Ala The Gly Thr Gl

so1 Y y

Cys Ala Thr Thr Cys
Y 5025 4
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Cys

Ala

Gly

Ala

Gly

Ala

ES 2295404 T3

Gly Ala Ala Gly Cys Cys Ala
SO!O 4 S‘BS

Ala Gly Thr Ala Thr G1¥ Ala
S04S S050

Ala Thr Ala Ala Ala Cys
5060 o= 065 Y

s Thr

Ala Ala Gly Ala Cys
S075 y i 5080

s Thr

Gly Cys Thr Thr
%;0 y 5095

Ala The Thr Thr Gly 6}.{ Ala
5105 5110

Ala Thr Thr Thr aAla Cys Ala
5120 5125

Thr Thr Cys Ala Ala Ala Thr
5135

5140

Ala Thr Thr Ala Ala Thr Cys
5150 5155

Ala Thr Thr Gly Gly Ala Gly

5165 5170

Ala Thr Cys Thr Ala Cys Thr
S$180 5185

Ala Thr Ala Thr Thr Thr Thr
5198 5200

s Ala

Ala G} s Gly Thr
5210 y o y 5215

Thr Thr G) s Cys Thr s
Juls y Cys Cy 230cy

Ala Gly Gly Gly Thr Ala Ala
5240 y & y 5245

Ala Ala Thr Thr Gly A'la Ala
S255 5260

Thr Thr Thr Ala Ala Cys s
5270 375 o

144

Thr Thr Ala Thr Thr Ala Gly
5040
Ala Thr Ala Gly Gly Gly ala
SO¥S y &ly
s Cys Ala Gly Thr Gly Ala
o o 41
Gly Ala Thr Glx Ala The Thr
S085
Thr Thr Ala Ala Thr Thr Ala
5100
Gly Ala Thr Thr Thr Thr Thr
$115
Gl s Ala Thr Thr Gly Thr
y o 5130 y

Ala Thr Ala Thr Thr Cys
5148 crs

Gly Gly Thr g‘l Ala Ala Thr

Thr Thr Ala (sﬂ 5 Ala Ala Thr

Ala Thr Ala Gly Gly Ala Thr
s1d0

Ala Thr Thr Ala Ala Ala Thr
5208

Thr Cys Ala Thr Alz Ala Thr
5220

Cys Ala Thr ‘nz\gs The Thr Thr

Thr Thr Ala “2‘;0 Cys Cys Ala

Ala Thr Ala ﬂzus.s Cys Ala Gly

Ala Thr Ala G’lx Ala Ala Thr
5280
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Gly

Thr

Ala

Cys

Ala

Ala

Gly

ES 2295404 T3

Ala Gly Gly Ala Thr Ala ala Ala Thr Gly Ala Thr Cys Gl
5285 y & 5280 y 5295 o y

Gly Ala Gly Thr Ala Ala
$3%0 §

Ala
S315

305

s Ala Ala Thr Gl
< s3%

Ala Thr Alx Ala Thr Ala Thr Thr
$310

Thr Ala Cys Cys Ala Thr Thr Thr
s oy 5328

Ala Gly Thr Cys Ala The Ala Thr Cys Ala Gly Ala Thr Ala
$330 y o $335 4 53,4'0

Gl
$34s

Ala
$360

cys Ala Thr Thre G1
53¥0

Thr Thr Ala Thr Thr
5365

Ala Thre Thr Ala aAla The Ala Thre

535§

Gly Cys Thr Thr ‘S:!;O Thr Ala Cys

G'l; Gly Cys The Thr Thr Ala Ala Thr The The Thr Ala Thr
5375 53380, 5385

Ala Alz Thre Thr Ala Thr Thr Cys Thr Gly Thr Ala Ala Gly

5390

539

5400

Gly Thr Cys Gly Thr Cys Gly Gl s Ala Thr The Thr Ala
5455 o 310 y oly &

Gly Thr Cvs Thr Thr Thr s Ala Thr Ala
S4¥O 5425 4 134
s
£t
Thr
S450

Sids

The Cys Thr Thr Thre
5440

Ala Thr thr Gly Thr
5458

Thr Thr Thr Thr Gl;
5470

5415

s Cys Ala
5430 s &y

Ala Thr Cys Cys Thr Thr aAla Cys
s oy 5445 o

Thr The Gly Thr Cys Gly Cys Ala

5460

s Gly Thr Gly Thr Thr Ala Thr
o y y 5475

Thr Ala Thr Cys Ala Thr Thr Ala Ala Ala Ala s Gly Gl
5480 5485 5490 4 y oy

Ala Ala Thr Ala Gly Ala 7Thr Thr Gly Ala cgs Ala Thr Thr
5495 $500 5305

G'I{ Ala Thr Thr Cys Thr Ala Ala Thr Ala Ala Ala Thr Thr
$510 5518 5520

Gl Ala The The The Thr The Gly Thr Cys Ala Cys Ala Cys
SS!S $S30 y 5535 y <

145



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Gly

Ala

Gly

Ala

Ala

Ala

Gly

Thr

Ala Thr Thr
S540

Ala Thr Ala
5558

Ala Thr Ala

5570

Ala

Thr Cys
5588

Gl s Ala
5600 d

Gly Thr Thr
SG!S

Thr
S63C

Cvs Gly
Ala Thr Thr
S645
Thr Thr Ala
S660

%s Ala Thr
5675

s Cys Ala
5690

Ala
5705

s Thr G1
(S:;ZO y

Ala
5735

Ala Gly

Ala Cys

Gly Gly aAla
s7%0

Thr

s Thr
5765 o

Ala

s Cys
5780cycy

ES 2295404 T3

Ala Thr Ala
5545

Cys Ala Ala Thr Thr Gly Thr

5560

Ala Gly Thr Ala Cys Cys Thr
Y 5578 Ors o

Thr Cys 61l s Thr Thr Gly Ala
y y Cy Se50 y

Thr
SS6S

Thr Ala Ala

Gly Thr Ala Gl
55‘0 y

Gly Thr g};O Cys Ala Gly Gly Thr Thr Thr Ala

Ala Gly Ala Ala Ala Ala Thr
5605

Ala The Ala Gly
5620

Ala Thr Thr Thr
S6

35

The Gly Thr Thr
$650

Ala Ala Gl Gl
56¥5 Y

Ala Thr (si'l Ala

s Ala

Thr Gly
5695

s Ala Thr Thr
4 s710

Gly Gly ?11 cys

725

Ala Ala Ala Thr

5740

Ala Ala Ggly Thr

5755

Ala Ala Ala Thr
5770

Thr Cys Thr Gl
R 5785 y

146

Thr Cys Gly

Gly Ala Thr

Thr Thr Ala

Ala Gly Gly

Thr Cys Gly

Cys Cys Ala

Ala Thr Gly

Gly Gly Thr

Gly Thr Gly

Ala Cys Ala

Gly Cys Ala

Ala Cys Ala

5595

Gly Gly Thr Thr
selo 7

Ala Thr Thr Ala
5625

Thr Thr Ala
S640 s

Ala Thr Ala
5655 ors

Ala Ala Thr Ala
5670

czs Thr Cys Cys
5685
Gly Thr Gly Ala
5750
Ala Gly Cys Ala
S715
Gly Cys Thr Gly
5730

Ala Ala Cys Cys
5745
Thr Gly Thr Cys
5760

c;: Thr Ala Cys
S775

Gly Thr Gly Thr
5730
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Ala The Gly Thr Cys Thr Gly Cys Cys Cys Thr Gly Thr Gly Gly
5795 y Sszo SB‘S

Cys ?ﬁo Cys Gly Gly Ala
Gly g}xs Ala Thr Ala Gly
Ala g}xo Ala Ala Gly Ala
Gly ags Thr Gly Cys Ala
Thr gl;o Ala Thr Ala Cys
Cys g‘:s Thr Gly Gly Thr
Cys g;go Cys Cys Gly Gly
Gly 2;:5 Cys Cys Cys Cys
Cys ?;go Cys Gly Thr Gly
Gly ;2:5 Ala Cys Cys Ala
Gly g;& Ala cys Thr Gly
Cys g;s Gly Cys Cys Gly
Gly ‘;1:9;0 Gly Cys Gly Cys
Gly ggs Gly Cys Gly Cys
Gly RSO Thr Gly Cys Ala

Gly Gly Ala Cys Ala Cys
60!5 4 R

Thr Gly Ala
S818

%o Thr Gly

The Ala Ala
5845
Thr Ala Ala
5860

Ala Gly Gl
5875 y oly

Gly Gly Cys
Sad0 €Y @

ggs Ala Ala
ggo Cys Gly
(S:ggs Ala Cys
3?0 Thr Gly
(s.xgs Gly Ala

Cgs Ala ala
5980

.
So SCY3CY$

%0 Cys Ala

gy o 7

Ala Gly Thr
6040

147

Ala The Ala Cys Thr Thr
5820
Gly Ala Ala Thr Gly Ala
5835
Ala Thr Gl The Thr
5850 o=
Ala Gly The Thr Thr Gly
5865
Ala Ala Gly Gl [
Cys 5380 y Gly Cy
Gly The Gly Gly Thr
Cys Gly $89s y Gly
s Ala Gly The Ala Cys
vs AT Solo
Gl s Gl s Thr Gl
y o SB!S R y
Gly Gl The Gly Gly
y Gly ‘S:X:O y
Gly Ala Gl s Ala
g o
Gly The G1 s Thr Gl
Y 34 Cy y
s Ala Cys s Gly Ala
Cy ?‘” Cy y
Gly Gly G'l‘ Cys Cys Thr
Gly Cys Ala s s
y Cy éols Cys Cys Cy
s Ala Ala s Ala Ala
Cy £030 Cy

Gly Thr Gly Cys Ala Ala
y 604S y
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Ala %?o

s Thr
4 6068

Thr

6080

Cys Ala
6095

Gly Ala
6110

Cys
6125

Ala Gly
6140

1
= g,
S H
Ala 330
s §iis

s Ala
R 6230

Th

F &his
Thr ggo
v

* &5
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s Thr The Gly Cys . Cys Thr Thr GI s Ala Gly Gly
< Y& @ Y &b6o

s Thr

Ala Cys Thr Thr
70

Thr Thr Thr Cys ags The

Ala Ala Thr Gly 830 Ala

s Cys Ala Ala Cys Thr
s o &1is
Thr Thr Gly Gly Ala Ala

6130

Ala Ala Cys Ala Thr s
o 6145 o

Ala Gly Ala Ala Ala Thr
6160

Thr Thr Thr Gl s Ala
y 9175
Thr Gl s Ala Gl
y Cys Cy 8150 y

Ala Cys Ala Ala
Cys Cy Cysszos

Ala Thr Gly Thr Thr Thr
6220

Ala Ala Ala Thr Cys
Crs 6238 y

s Ala Cys Cys Thr Thr
R s & 6250

Cys Gly Gly Ala Ala Cys
y Yy y 8265 \ 4

Gly Ala Cys Cys Gly Thr
y y CYGZO

Thr Cys Thr Thr Cys 3
6¥QS R4

148

Cys Thr

Cys Cys

Gly Ala

Gly Thr

Ala Gly

Ala Thr

Cys Cys

Gly Thr

Cys Thr

Ala Thr

Ala Cys

Ala Ccys

Gly Thr

Thr Cys

Cys Ala

Cys Cys

Gly Ala Thr Gl {3
y 6075 y Cy
Ala Cys Gly Gly Ala

&850 ©Y
s Cys Thr Gly
s 305
Ala Cys s Thr Thr
6120 4
Ala Gly Ala Gly Thr
g1¥s
Gly Gly Gly Ala Cys
Y &a¥o
Gly Ala Thr Gly Thr
6165
Thr Cys Thr Thr
£180 s
Ala G}; Ala Ala Ala
61595
Gly Ala Ala Cys
Yy 6210 Cys Cys
Gly Thr s Gly Ala
4 6225 & y
Ala Cys Ala Thr Gly
6240
Cys Cys Ala Gly Cys
6255
Cys Thr Gly Gly Gly
6270 y oy
Gly Thr Cys Thr Thr

6285

s Cys Ala Ala Ala
R 6§00
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Ala

Gly

Gly

Cys A

Cys

Ala
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s Cys Cys Ala Ala Gly Gly Ala Cys Ala
gos 63{0 Y y

Ala Thr Gly Ala Thr
6320

cgs Cys the Gly Ala
6335

Gly Tthr Gly Gly Thr
63!0
Alz Gly Cys Cys Ala
6365
Gly Ala Gly Gly Thr
63‘0 y
Thr Gly Gly Thr Ala
6395 y &l
Gly Thr Gly Gly Ala
64{0 y oy
Gl s Ala Ala
64!8 os o

Gly Gly Gly Ala

Cys Y Gly Gly

Ala Ala Cys Ala Gly
6455
Gly Tthr Gly Gly Thr
647¢ y ey

Ala Gly Thr
E48s Cys Cys Gly

Gly Ala Cys Thr G1
gsbo Y y
A'Ia Ala 6ly Gly Ala

Ala Ala Gly Gly Thr
6530 y oly

Gl s s The
GSXS Cys Cys Cy

s Thr Cys Cys 3
325 Cys Cys Cy

Gly Gly Thr Cys Ala
&% CY T Y

Gly Gly Thr
g3ts 7
s Gly Ala
&$70
cxs Ala Ala
6388
Cys Gly Thr
syoo y
Gly Gly Thr
3
Gly Ala
gafo 1
Gly Gly Ala
eads ° 7
Ala Cys
oo MY
s Ala Gl
75 Y
cys Cys Thr
6490
G1 s Thr
GS‘S i
Gly Thr Ala

6520

s Thr
6535 s

cgs Cys Cys

149

cys s Cys Thr
Siis = @

Gly Gly Alx Cys
63‘0 y R
c!s Ala The Gly
6345

Ala Cys Gly Thr
6360

Ala Cys Cys Cys
6375

Thr Ala Ala
6390 cvs

Ala Gly Gl
6405 Cys Gly Gly

Ala Thr Ala Ala
6420

Ala Gly Cys Cys
6435 4

Ala Gly Thr Ala
6450

Ala Cys Cys Gly
6465
Thr Cys Cys Thr
6480
Ala Cys Cys Ala
6495

Ala Thr Gly G
6510 y ely

Ala Gly Thr Gly
6525

Ala Ala Ala
6540 ors

s Cys s s
gss s o
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cys

Ccys

Gly

Ala

Gly

Cys

Cys

Gly

Gly

Cys

Ala
6560

Thr
6575

s¥8o

Cys -
6805

§620

Gl
663S

gxs
50
Thre
6665
Thr
6680

Ala
6695

7o
e¥2s

Ala
6740

Gly
6755

Gl
6770

Thr
6785

Gly
6800
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The Cys Gly Ala g}zs Ala Ala Ala
Cys Cys Ala Ala e};o Gly Cys Cys
Ala Gly Cys Cys gﬁs Cys Gly Ala
Ala 6ly Gly Thr ‘6;30 Thr Ala Cys
Cys Cys Cys Cys 235 Thr Cys Cys
Ala Gly cys Thr g’ao Ala Cys Cys
Ala Gly Gly Thr gz;s Ala Gly Cys
Gly Cys Cys Thr g};o Gly Thr Cys
Thr Cys Thr Ala zhsgs Cys Cys Cys
Thr Cys Gly Cys 330 Gly Thr Gly

Ala Gly Ala Gly Cys Ala Ala Thr
6715

s Gly Gly Ala Gly Ala Ala Cys
o Y 67!0

Ala Gly Ala Cys Cys Ala Cys Gl

y Cy 345 Cy y

Thr Gly Cys Thr Gly Gly Ala Cys
6760

Gly Cys Thr Cys Cys Thr Thr Cys

y Cy Cy 375 Cy

Ala Cys Ala Gly 330 Ala Ala Gly

Thr Gly Gly Ala aas Ala Ala Gly

150

Ala Cys s Ala Thr
6¥70 @
Ala Ala Ala Gly Gl
6585 y ety
Gly Ala Ala Cys Cys
y 6600 s O
Ala Cys s Cys Thr
?{,15 sy
Gly Gly Gly Ala
Cys 66!0 b 4 y
Ala Ala Gly Ala Ala
6645
cys Thr Gly Ala Cys
6660
Ala Ala Ala Gly Gl
6675 y ol
Ala Gl s Gly Ala
g0
Gly Ala Gly Thr Gly
6705
Gly Gly Gly Cys Ala
Y 67¥0 y
Ala Ala s Thr Ala
673S o
s Thr Cys Cys
Cys 350
Thr Cys s Gly Ala
&¥es
Thr Thr Cys Cys Thr
6780
s Thr Cys Ala Cys
< 6795 y o

ala Gl s Ala G]
el @ 4
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Gly

Cys

Gly

Ala

Gly

Ala

cys

Gly

Gly

ES 2295404 T3

Thr Gly Gly Cys Ala Gl
621S yely &y 68!0

230 The Cys Thr Thr %S

Gly Thr Gly Ala Thr G1
6345 y 6s%o
s Thr 6l s Ala
13+ y s AR Sles
Ala s Gl Ala Gl
6875 o y s 68§0

Thr Cys Cys Cys Thr Gl
6890 o 68‘5

Ala Ala aAla Thr Ala Al

a
6905 6910

Gly Gly Ala Ala Ala Gl
69!0 y 69!5

Ala Ala Gly Ala Ala Gly
6940

693§

Ala Ala Gly Gly Ala Ala
6955

6950

Gl s Thr G1 Thr
69¥S R4 y o3 6970

Gly Ala Gl s Ala Ala
69!0 yor 6985

6995

Cys Ala Gly 61y Gly Gly Ala Ala
sals

Thr Cys Ala Thr Gly Cys Thr Cys
6840

s Ala Thr Gly Ala Gly Gly Cys

Cy Y Sass b 4 Cy

Ala Ala Cys Cys Ala Cys Thr Ala
cy 6870

Ala Ala Gly Ala G‘Ix Cys Cys Thr
6835

Thr Cys Thr Cys Cys Gly Gly Gly

Cy Cy goo Yy

Thr Gly Gly Ala Thr Cys Cys Gly
6915

Ala Ala Gly Ala Ala Gly Ala Ala
6930

Ala Ala Ala G1 s Cys Gly

Y& @
G1 s Thr Gly Ala Gly Thr Thre
Yy Cy Yy Aodo y

Gly Cys Cys Ala g;s Cys Gly Cys

Thr Ala Ala Cys Thr Ala Gly Cys
i 6990 y

Thr Ala Ala Cys Cys %30 Cys Thr Thr Gly ‘7;(1){5 Gly Gly Cys

Thr cCys Thr Ala Ala Ala
7015

7010

Ala Gly Gly Gly Gly Thr
7025 y &y ¢y & 7030

Ala Ala Ala Gly Gly Ala
7040 7045

%?S Thr Thr Cys Ala %0

s Gly Gly Gly Thr Cys Thr Thr
Cy y Gly szo

The The Thr Thr The 6ly Cys Thr
7035

Gly Gly Ala Ala %20 Cys Gly Cys

Gl s Thr The Thr Cys Ala
y Cy Cys 7065 y

151



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

cys Gl
y 70’0
Ala Ala
7085
Thr Ala
7100
Thr Cys
7115
Thr Cys
9130

Thr The
7160

Gl s
Y §3s

aly Cys
7190

™ s
E o
o X
Ala ;'zlgo
™ s
* Thto

<210> 29

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 295404 T3

s Gly Gly Ala Thr Ala Ala Ala Thr Ala Ala Gly Thr
R y ¢y 7075 7080

Gly Gly Thr Cys Ala Gl
Cys Gly Ala Thr %;o Cys Gly Gly %95 Cys y

Thr Cys Ala Gly Ala Ala Cys
Ala Thr Gly Ala < as Cys Cy 7110 Cy

Thr Gly Gly Ala Thr Thr Thr Gly Thr
Cys Ala Thr Cys L1198 y Gly s

Ala Gly Ala Ala cys Gly

s Thr Cys Gly Gly Thr Thr
7135 o 7140

Gl

Gly
7150

Cys Gly Cys Cys Gly Cys Gly ;'J‘.'S.S The Thr Thr

Ala Thr Thr Gly Gly Thr

Gly Ala Gly Ala Ala Thr Cys
7165 y y 7170

Ala Gly Cys Ala Ala Cys

7180

5455

The
%0 <*

Thr Thr Gly Thr Cys Gly Cys
7185

Cys Ala Ala Thr Ala Gly Cys %30 Ala Thr Gly

Gly thr Cys Gly Ala Ala Cys %{5 Ala Cys Cys

Ala The The Ala Ala Gly Ala Ala Cys Ala
s Cys Aln 7225 y 7230 o

la Ala Gl s Ala Gl s Ala Thr tThr Gly Ala Gly
Ala afa cly o 7240 yo 7245 y

Gl

Cys Thr Thr Thr Gly
7235

Ala Ala Thr %zo Cys Ala Gly

Thr Thr

s s Thr Cys
Os & o 7270

Cys Cys Ala ‘7:!;5 Cys Thr Gly

Gl

Gly Ala Cys Cys
y 7285

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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<400> 29
Pro Gly Thr Cys Phe Pro Phe Pro Trp Glu Cys Thr His Ala
1 5 10

<210> 30

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 30
Trp Gly Ala Cys Trp Pro Phe Pro Trp Glu Cys Phe Lys Glu
1 5 10

<210> 31

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 31
Val Pro Phe Cys Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Phe Glu Ala
1 5 10

<210> 32

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 32

Gly Ser Arg Cys Lys Tyr Lys Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Cys Phe

1 5 10 15
His His

<210> 33

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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ES 2 295404 T3

<400> 33

Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys Gin Trp Val Cys Asp
1 5 10 15

Pro Leu

<210> 34

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 34
Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys Thr
1 5 10 16

Ser Ser

<210> 35
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 35

Ser Asp Asp Cys Met Tyr Asp GIn Leu Thr Arg Met Phe lie Cys Ser
1 5 10 15

Asn Leu

<210> 36
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 36
Asp Leu Asn Cys Lys Tyr Asp Glu Leu Thr Tyr Lys Glu Trp Cys GIn
1 5 10 15
Phe Asn

<210> 37

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 37

Phe His Asp Cys Lys Tyr Asp Leu Leu Thr Arg Gln Met Val Cys His
1 5 10 15

Gly Leu

<210> 38
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 38

Arg Asn His Cys Phe Trp Asp His Leu Leu Lys GIn Asp lle Cys Pro
1 5 10 15

Ser Pro

<210> 39
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 39

Ala Asn GIn Cys Trp Trp Asp Ser Leu Thr Lys Lys Asn Val Cys Glu
1 5 10 15

Phe Phe

<210> 40
<211> 8
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conectores de poliglicina

<400> 40
gagkgagg 8
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<210> 41
<211> 8
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conectores de poliglicina

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (4)..(4)

<223> N es asparagina

<400> 41

gggngsgg

<210> 42

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Conectores de poliglicina

<400> 42

gg9g9cggggd

<210> 43

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Conectores de poliglicina

<400> 43

Gly Pro Asn Gly Gly

1

<210> 44

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>

ES 2 295404 T3
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ES 2295404 T3

<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 19 al C-terminal

<400> 44

Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp Val Cys Asp

1 5

Pro Leu Xaa

<210> 45
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<400> 45

1

Asp Pro Leu

<210> 46

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (38)..(38)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 38 al C-terminal

157
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<400> 46

Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle

Pro Leu Xaa Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle Lys GIn Trp

1 5
20
Val Cys Asp Pro Leu Xaa
35
<210> 47
<211> 38
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (20)..(20)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<400> 47

Xaa Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu lle

Asp Pro Leu Xaa Leu Pro Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu He Lys GIn

1 5
20
Trp Val Cys Asp Pro Leu
35
<210> 48
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)
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<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 19 al C-terminal

<400> 48

Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Cys Thr
10

1 5

Ser Ser Xaa

<210> 49
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<400> 49

1

Thr Ser Ser

<210> 50
<211> 36
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (18)..(18)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (36)..(36)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 36 al C-terminal

159
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<400> 50

1

Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val Thr Ser
5

10 15

Ser Xaa Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp Val

20 25
Thr Ser Ser Xaa
35
<210> 51
<211> 36
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<400> 51

Xaa Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle

30

Leu Thr Lys Ser Asp Val Thr
10 15

Ser Ser Xaa Ser Ala Asp Cys Tyr Phe Asp lle Leu Thr Lys Ser Asp

1 5
20 25
Val Thr Ser Ser
35
<210> 52
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

160
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<223> Xaa = un enlace peptidico

Dominio Fc unido en la posicién 19 al C-terminal

<400> 52

Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys His

1 5

Gly Leu Xaa

<210> 53
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico
Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<400> 53

Xaa Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys

1 5

His Gly Leu

<210> 54
<211> 38
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (19)..(19)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (38)..(38)

<223> Xaa = un enlace peptidico

Dominio Fc unido en la posicién 38 al C-terminal

161
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<400> 54

Phe His Asp Cys Lys Trp
1 5

ES 2 295404 T3

Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys His
10 15

Gly Leu Xaa Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp

20
Val Cys His Gly Leu Xaa
35
<210> 55
<211> 38
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlace peptidico

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (1)..(1)

<223> Xaa = un enlace peptidico

25 30

Dominio Fc unido en la posicién 1 al N-terminal

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (20)..(20)

<223> Xaa = un enlace peptidico

<400> 55

Xaa Phe His Asp Cys Lys
1 5

His Gly Leu Xaa Phe His

20
Trp Val Cys His Gly Leu
35
<210> 56
<211> 25
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 56

cggcgcaact atcggtatca agcetg

<210> 57
<211> 26

Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys
10 15

Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin
25 30

25
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 57

catgtaccgt aacactgagt ttcgtc 26

<210> 58

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido consenso

<400> 58

Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Cys His
1 5 10 15

Gly Leu

<210> 59

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora preferida

<400> 59

Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly
1 5 10 15

Ser Gly Ser Ala Thr His Met
20

<210> 60

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 60
Asn GIn Thr Leu Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Phe lle Thr
1 5 10 15
Tyr Met
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<220> 61
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 61

Pro Val Tyr Gin Gly Trp Trp Asp Thr Leu Thr Lys Leu Tyr lle Trp
1 5 10 15

Asp Gly

<220> 62

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 62

Trp Leu Asp Gly Gly Trp Arg Asp Pro Leu lle Lys Arg Ser Val Gin
1 5 10 15

Leu Gly

<220> 63

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 63

Gly His Gin GIn Phe Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val GIn
1 5 10 15

Ser Asn

<220> 64
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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<400> 64

Gin Arg Val Gly GIn Phe Trp Asp Val Leu Thr Lys Met Phe lle Thr
1 5 10 15

Gly Ser

<220> 65

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 65

Gin Ala GIn Gly Trp Ser Tyr Asp Ala Leu lle Lys Thr Trp lle Arg
1 5 10 15

Trp Pro

<220> 66
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 66
Gly Trp Met His Trp Lys Trp Asp Pro Leu Thr Lys Gin Ala Leu Pro
1 5 10 15
Trp Met

<220> 67
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 67

Gly His Pro Thr Tyr Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp lle Leu
1 5 10 15

Gin Met

<220> 68
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 68

Trp Asn Asn Trp Ser Leu Trp Asp Pro Leu Thr Lys Leu Trp Leu Gin
1 5 10 15

GIn Asn

<220> 69
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 69

Trp GIn Trp Gly Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Val Gin
1 5 10 15

Gln GIn

<220> 70
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 70

Gly GIn Met Gly Trp Arg Trp Asp Pro Leu Thr Lys Met Trp Leu Gly
1 5 10 15

Thr Ser

<210> 171

<211> 62

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 71
tatgccgggt acttgtttce cgttccegtg ggaatgeact cacgetggtg gaggeggtag 60
a9 62
<210> 72
<211> 64
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 72
tcgaccccac cgectectgg agegtgagtg cattcccacg ggaagecgaa acaagtacce

ggca

<210> 73

<211> 62

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 73

tatgtggggt gcttgttgge cgttccegtg ggaatgttic aaagaaggtg gaggeggtgg
a9

<210> 74

<211> 64

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 74

tcgaccccac cgectecacc ttgtttgaaa cattcccacg ggaacggceca acaagcacce

caca
<210> 75
<211> 62

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 75
tatggttccg ttctgtgacc tgctgactaa acactgtttc gaagcetggtg gaggeggtgg

ag

<210> 76

<211> 64

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtidos
<400> 76
tcgaccccac cgectccace agettcgaaa cagtgtttag tcagcaggtc acagaacgga

acca
<210> 77
<211>74

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 77
tatgggttct cgttgtaaat acaaatggga cgttctgact aaacagtgtt tccaccacgg
tagaggcggt 9ggg

<210> 78

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 78
tcgaccccac cgectecace gtggtggaaa cactgtttag tcagaacgtc ccatttgtat

ttacaacgag aaccca

<210> 79

<211>74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 79
tatgctgccg ggttgtaaat gggacctgcet gatcaaacag tgggtttgtg accegetggg
tggaggcggt gggg

<210> 80

<211> 176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
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<400> 80

tcgaccccac cgectccace cagegggtca caaacccact gtttgatcag caggtcccat
ttacaacccg geagcea

<210> 81
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
<400> 81
tatgtctgct gactgttact tcgacatcct gactaaatct gacgtttgta cttcttctgg

tggaggcggt ggag

<210> 82

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 82

tcgaccccac cgectccace agaagaagta caaacgtcag atttagtcag gatgtcgaag
taacagtcag cagaca

<210> 83

<211>74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 83
tatgtctgac gactgtatgt acgaccagct gactcgtatg ttcatctgtt ctaacctggg
tggaggeggt gggg

<210> 84

<211> 74

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

169
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<400> 84
tcgaccccac cgcctccace caggttagaa cagatgaaca tacgagtcag ctggtcgtac
atacagtcgt cagaca

<210> 85
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 85
tatggacctg aactgtaaat acgacgaact gacttacaaa gaatggtgtc agttcaacgg

tggaggcagt gggg

<210> 86

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

<400> 86

tcgaccccac cgectccacc gttgaactga caccattctt tgtaagtcag ttegtegtat

ttacagttca ggtcca

<210> 87

<211>74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 87
tatgttccac gactgtaaat acgacctgct gactcgtcag atggtttgtc acggtctggg

tggaggcggt gggg
<210> 88
<211>176

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

170
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<400> 88

tcgaccccac cgectccacce cagaccgtga caaaccatct gacgagtcag caggtcgtat
ttacagtcgt ggaaca

<210> 89
<211> 74
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos
<400> 89
tatgcgtaac cactgtttct gggaccacct gctgaaacag gacatctgtc cgtctccggg

tggaggcggt gagg

<210> 90

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtidos

<400> 90
tcgaccccac cgectecace cggagacgga cagatgtect gtttcagcag gtggtcccag
aaacagtggt tacgca

<210> 91

<211>74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétidos

<400> 91
tatggctaac cagtgttggt gggactctct gctgaaaaaa aacgtttgtg aattcttcgg
tggaggeggt gggg

<210> 92

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtidos

171
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<400> 92
tcgaccccac cgectccace gaagaattca caaacgtttt ttttcagcag agagtcccac
caacactggt tagcca

<210>93

<211> 74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtidos

<400> 93
tatgttccac gactgcaaat gggacctgct gaccaaacag tgggtttgece acggtctggg
tggaggcggt gggg

<210> 94

<211>176

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtidos

<400> 94
tcgaccccac cgecteccace cagacegtgg caaacccact gtttggtcag caggtcccat
ttgcagtcgt ggaaca

<210> 95

<211> 141

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

<400> 95
ctaattccgc tctcacctac caaacaatge cceccctgcaa aaaataaatt catataaaaa
acatacagat aaccatctgc ggtgataaat tatctctgge ggtgttgaca taaataccac
tggcggtgat actgagcaca t

<210> 96

<211> 55

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Vector pAMG21-RANK-Fc

172
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<400> 96

ES 2295404 T3

cgatttgatt ctagaaggag gaataacata tggttaacgc gttggaattc ggtac

<210> 97

<211> 1546
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pAMG21

<400> 97

gcgtaacgta
cgaaaggctc
ctcctgagta
999t09Ccaag
ctgacggatg
azatatggac
gctttagaaa
tggaaagtga
ccrtegeatg
ttatttgcta
ttcatacacg
ctaagcattc
ccrgatgatt
aatatattcc
Trtattaaat
gaaatatcag
tgtaccattt
ttaattttat
ttatccttac
gattgacatt
aattgtttaa
tagtcgatta
tggttaacgc
actogaggat
ctgctgecac

tgcatggtct
wgtcgaaaga
ggacaaatcc
caggacgece
gectttttge
gtcgtactta
tactttggca
cecgtgegett
cccacgctaa
tatttatcet
catgtaaaaa
cgaagccatt
tcgetrertt
aattaatcgg
tagcgtcatc
atttaaccat
tagtcatatc
taattattct
ctattgtttg
tgattctaat
cataagtacc
atcgatttga
gttggaattc
ccgcggaang
cgctgagcaa

ccccatgcga
ctgggccttt
gccgggageg
gccataaact
gtttctacaa
acttttazag
gcggteegtt
actacagcct
acattctttt
tcgataatta
taaactatct
attagcagta
aattacattt
tgaatgattyg
ataatattgce
agaatgagga
agataagcat
gtaagtgtcg
tcgcaagttt
azattggatt
tgtaggatcg
Ttctagatte
gagctcacta
aagaagaaga
taactagcat

ggggtttttt gctgaaagga ggaaccgete

<210> 98
<211> 872

gagtagggaa
cgttrtatct
gatttgaacg
gccaggeatc
actcrrregt
tatgggcaat
gtattgagte
aatatttteg
tctcttttgg
tcaactagag
atatagttgt
tgaataggga
ggagatrrtt

gagttagaat
ctccatrtte

taaatgatcg
tgattaatat
tcggeattta
tgegtgttat
tttgtcacac
tacaggttta
gttttaacta
gtgtcgacct
agaagaaagc
aaccccttgg
ttcacgctct

173

ctgccaggea
gtrgrrtgec
ttgcgaagaa
aaattaagca
ttattttect
caattgctce
tcatttgege
azatatccca
ttaaatcgtt
aaggaacaat
ctttctctga
aactaaaccc
tatttacage
aatctactat
tagggtaatt
cgagtaaata
cattattgct
tgtctttcat
atatcattaa
tattatatcg
cgcaagaaaa
attaaaggag
gcagggtacc
ccgaaaggaa
ggcctctaaa

tcacgc

tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggcccgga
gaaggccatc
aaatacattc
tgttaaaatt
attggttaaa
agagcttttt
gttrgattta
taatggtatg
atgtgcaaaa
agtgataaga
attgttrtca
aggatcatat
atccagaatt
atattcacaa
tctacaggct
acceatctct
aacggtaata
cttgaaatac
tggrttgtta
gaataacata
atggaagctt
gctgagttog
cgggtcrtga

55
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> GM221

<400> 98

ttattttegt
gttagatatt
gataatatat
gccttaaage
cagacaagat
taaatgctta
gceccttcaat
tagaagtgag
gcttagaacc
tgattctgea
gccaagettet
tgatttctge
tagcggtcag
gagttgticc
atagactagt

<210> 99

<211>

1197

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

GM221

gcggecgeac
tatcccttge
gagcacaaza
aatttatgaa
99992t9009
taacgccgea
cgccagagaa
tatgagtacc
tttaccaaag
ttctggettg
cctgacggaa
atagccagac
gtgtrtttac
gttgtgggga
ggatccacta

ES 2 295404 T3

cattatcacc
ggtgatagat
aagaaaccat
aaaaagaaaa
cagtcaggcg
ttgcttacaa
tctacgagat
ctgttttttc
gtgatgcgga
aggttgaagg
tgttaattct
ttgggogtga
aaccactaaa
aagttatcgc
gtgtttctge

gccagaggta aactagtcaa cacgcacggt
tgagcacatc gatttgattc tagaaggagg
taacacaaga gcagcttgag gacgcacgtc
atrgaacttgg cttatcccag gaatetgteg
ttggtgcttt atttaatggc atcaatgcat
aaattctcaa agttagcgtt gaagaattta
gtatgaagcg gttagtatgc agccgtcact
tcatgttcag gcagggatgt tctcacctaa
gagatgggta agCcacaacca aaaaagccag
taattccatg accgcaccaa caggetccaa
cgttgaccct gagcaggctg ttgagecagg
tgagtttacc ttcaagaaac tgatcaggga
Cccacagtac ccaatgatcc catgcaatga
tagtcagtgg cctgaagaga cgtttggcetg
cc

174
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<400>

<210>
<211>
<212>

99
9gcggaaacc
cggragagag
agtatrgccgg
ctgcgaaaac
gcgtggcaca
tggcecctgea
gtgccagegt
tgcacaatct
aggatgccat
ctgaccagac
tggagcatct
ctgtctcgge
agccgatagce

aaatgctgaa
tgggcgcaat
tgggatacga
aggattttcg
aggcggtgaa
cgcccaatac
gacaggtttc
100

14
PRT

gacgtccatc
tcaattcagg
tgtectcttat
gcgggaaaaa
acaactggcg
cgegeegteg
gotggtgtcy
tctcgcgcaa
tgetgtggaa
acccatcaac
ggrcgeattg
gcgtctgegt
ggaacgggaa

tgagggcatc
gcgegecatt
cgataccgaa
cctgetgggg
gggcaatcag
gcaaaccgec
ccgactggaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Moduladores de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(1,2,3,13)..(14)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 13, 14) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>

(6)..(6)

ES 2295404 T3

gaatggtgca
gtggtgaatg
cagaccgttt
gtcgaagcogg
ggcaaacagt
caaattgtcg
atggtagaac
cgcgtcagtg
gctgectgea
agtattattt
ggtcaccagc
ctggctgget
ggcgactgga

gttcccactyg
accgagtccg
gacagctcat
caaaccageg
ctgttgcecg
tctececegeg
agcggacage

<223> Xaa (posicion 6) es un resto aminoécido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>

(8)..(8)

<223> Xaa (posicion 8) es treonilo o isoleucilo;

aaacctttcyg
tgaaaccagt
ccecgegtogt
cgatggcgga
cgctcctgat
cggcgattaa
gaagcgocgt
ggctgatcat
ctaatgttcc
tctceccatga
aaatcgecget
ggcataaata
gtgccatgtc

cgatgctggt
ggctgegegt
gttatatccc
tggaccgctt
tctcactggt
cgrtggccga
aaggtaccat

175

cggtatggca
sacgttatac
gaaccaggec
gctgaattac
tggcgttocc
atctegegec
cgaagectgt
taactatccg
ggcgrtattt
agacggtacg
gtragcygegc
tcteactcgce
cggttttcaa

tgccaacgat
tggtgcggat
gccgttaace
gctgcaactc
gaaaagazaa
ttcattaatg
aggatccagg

tgatagcgcc
gatgtcgcag
agccacgttt
attcccaacc
acctcceagtc
gatcaactgg
daagcggcoy
ctggatgacc
cttgatgtct
cgactgggcg
ccattaagtt
aatcazattc

caaaccatgc

cagatggegce
atctcggtag
accatcaaac
tctcagggec
accacecctgg
cagctggeac

cacagga
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180
240
300
360
420
480
540

660
720
780

840
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<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(9)..9)

<223> Xaa (posicion 9) es un resto bdsico o hidréfobo;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicion 10) es un resto aminodcido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (12)..(12)

<223> Xaa (posicioén 12) es un resto hidr6fobo neutro.

<400> 100
Xaa Xaa Xaa Cys Asp Xaa Leu Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 101

211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Moduladores de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(1,2,3,12y)..(13)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 12, 13) estan cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (5y)..(8)

<223> Xaa (posicion 5, 8) es un resto hidréfobo neutro;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicion 10) en un resto 4cido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (14)..(14)

<223> Xaa (posicion 14) estd ausente o es un resto aminodcido.

<400> 101

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Pro Phe Xaa Trp Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
1 5 10

176
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<210> 102
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(1,2,3,12,13y)..(14)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 12, 13, 14) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminoacidos

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (6y)..(7)

<223> Xaa (posicion 6, 7) es un resto hidréfobo;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicién 10) es un resto dcido o hidréfobo polar.

<400> 102

Xaa Xaa Xaa Cys Trp Xaa Xaa Trp Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 103
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (1)..(1)

<223> Xaa (posicion 1) estd ausente o es un resto aminoécido;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (2y)..(14)

<223> Xaa (posicion 2, 14) es un resto hidr6fobo neutro;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (3 y)..(10)

<223> Xaa (posicion 3, 10) es un resto aminoécido;

<220>
<221> caracteristica_misc

177
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<222>(5,6,7,8,12y)..(13)

<223> Xaa (posicion 5, 6, 7, 8, 12, 13) son cada uno independientemente restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(9)..09)

<223> Xaa (posicién 9) es un resto dcido.

<400> 103

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 104

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(1,2,12, 13,16, 17, y)..(18)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 12, 13, 16, 17, 18) estan cada uno independientemente ausentes o son restos aminoacidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (3)..(3)

<223> Xaa (posicion 3) es un resto dcido o amida;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (5y)..(8)

<223> Xaa (posicion 5, 8) es un resto aminoacido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (6)..(6)

<223> Xaa (posicion 6) es un resto aromatico;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicién 10)es To I;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (11)..(11)

<223> Xaa (posicion 11) es un resto basico;

<220>
<221> caracteristica_misc
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<222> (14)..(14)
<223> Xaa (posicion 14) es un resto hidréfobo neutro.

<400> 104

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Asp Xaa Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

1 5 10

Xaa Xaa

<210> 105

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(1,2y)..3)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminoacidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (5,7, 14 y)..(16)

<223> Xaa (posicion 5, 7, 14, 16) es un resto aminodcido;

<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(9)..(9)

<223> Xaa (posicion 9) es To I;

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicion 10) es un resto basico;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (11y)..(12)

<223> Xaa (posicion 11, 12) son cada uno independientemente restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (13 y)..(17)

<223> Xaa (posicion 13, 17) es un resto hidréfobo neutro;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (18)..(18)

<223> Xaa (posicion 18) es un resto aminodcido o estd ausente.
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<400> 105

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Asp Xaa Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa
1 5 10 15

Xaa Xaa

<210> 106

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(1,2,3,16, 17 y)..(18)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 16, 17, 18) estdn cada uno independientemente ausentes o son restos aminodcidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(5,6,7,10y)..(14)

<223> Xaa (posicion 5, 6, 7, 10, 14) son cada uno independientemente restos aminoacidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (12)..(12)

<223> Xaa (posicién 12) es To I;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (13)..(13)

<223> Xaa (posicion 13) es un resto aminodcido.

<400> 106

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Trp Asp Xaa Leu Xaa Xaa Xaa Cys Xaa
1 5 10 15

Xaa Xaa

<210> 107
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(1,2,3,15,16, 17)..(18)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3, 15, 16, 17, 18) estan cada uno independientemente ausentes o son restos aminoacidos;
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<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(5,6,7,9y)..(13)

<223> Xaa (posicion 5, 6, 7, 9, 13) son cada uno independientemente restos aminoécidos;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (11)..(11)

<223> Xaa (posiciéon 11)es To I; y

<400> 107

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Asp Xaa Leu Xaa Lys Xaa Cys Xaa Xaa

1 5

Xaa Xaa

<210> 108
<211>4
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (2)..(2)

<223> Xaa (posicion 2) es un resto aminoécido;

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (4)..(4)

<223> Xaa (posicion 4) es treonilo o isoleucilo.

<400> 108

Asp Xaa Leu Xaa
1

<210> 109

211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (1,2 y)..(3)

<223> Xaa (posicién 1, 2, 3) estan ausentes o son restos aminodcidos (prefiriéndose que uno de X1, X2 y X3 sea C

cuando uno de X12, X13 y X14 es C);

181
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<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (5)..(5)

<223> Xaa (posicion 5) es W, Y o F (prefiriéndose W);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (7)..(7)

<223> Xaa (posicion 7) es un resto aminodcido (prefiriéndose L);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa (posicion 9) es T o I (prefiriéndose T);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (10)..(10)

<223> Xaa (posicion 10) es K, R o H (prefiriéndose K);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (12)..(12)

<223> Xaa (posicion 12) es C, un resto hidréfobo neutro, o un resto bésico (prefiriéndose W, C o R);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (13)..(13)

<223> Xaa (posicion 13) es C, un resto hidr6fobo neutro, o estd ausente (prefiriéndose V);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (14)..(14)

<223> Xaa (posicion 14) es cualquier resto aminodcido o estd ausente.

<400> 109
Xaa Xaa Xaa Lys Xaa Asp Xaa Leu Xaa Xaa GIn Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 110

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Modulador de TALL-1

<400> 110
Pro Phe Pro Trp Glu
1 5
<210> 111

182
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<211> 248
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 111

Met Pro Gly Thr Cys

Gly Gly Gly (z;;l)y val

Pro Glu Leu Leu é‘ly
35

Lys Asp Thr Leu Met

SO

val Asp val Ser His
65

Asp Gly
TYr Asn
Asp Trp
teu Pro
130
Arg Glu
145
Lys Asn
Asp Ile
Lys Thr
ser -Lys
210
ser Cys

225

Ser Leu

val

Ser

Leu

15

Ala

Pro.

Gln

Ala

Thr

195

Leu

ser

ser

Glu

val

.85

Thr
100
Asn
Pro
Gln
val
val
180

Pro

' The

val

Leu

Tyr

Gly.

Ile

‘val-

ser:

Phe

Asp

Gly

Ile

Glu

70

His

Arg

Lys.

Glu

Leu

165 . -

Glu
Pro.

vat:

Met

ser
245

Trp

val

Asp

Thr cys ‘Leu

Pro Phe Pro Trp Glu Cys Thr His Ala Gly
o 10 . ) : 15

40

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
25 R : 30

Pro Ser val phe Leu Phe :go Pro Lys Pro

ser Arg Thr Pro Glu val Thr Cys val val

55

Asp Pro Glu
Asn Ala Lys
val val Ser

105
Glu Bri#ys
gs Thr Ile

Thr Leu Pro

val
Thr
90

val

Cys

Ser

Pro

val

. 170

Glu Ser Asn
. 185

Léu gsog | ée}

Lys ‘Ser;Arg
21s

Glu Ala Leu

.GYy .Lys.

183

Gly

Asp

Trp-

His

Lys
7t

Lys
feu
Lys

Lys

60
phe Asn Trp Tyr val
80
Pro Arg Glu Glu Gln
95

Thr val Leu His ' GIn
‘110

val Ser Asn Lys Ala

125

Ala Lys Gly Gln Pro

. 140

ser

155

Lys

GIn

Gly

Gln-

ASn
235

Arg Asp Glu Leu Thr
160

‘Gly Phe .Tyr: Pro.Ser

175

pro Glu Asn Asn Tyr

° Glu 250 Ty!

Sevr_P'h'e Phg;j_v,Leu,;fryf"
205 .

Gln Gly Asn.val:phe
220

His r Thr GIn LyS
. Ty 24’0
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<210> 112
<211> 248
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 112

Met Trp Gly Ala Cys Trp Pro Phe.Pro Trp Glu Cys Phe Lys Glu
1 poly gy P 10p 15

Gly

Pro
Lys

val
65

Asp

Asp

Leu’

Ar
14
Lys

‘Asp
Lys
ser
ser
225

Ser

Gly Gly

Glu Leu
3S

Asp Thr

50

Asp val

Gly val

- ‘Asn ser

Trp Leu
115

Pro Ala

130
G1u Pro

Asn GIn

Ile Ala
‘The Thr
185
Lys Leu
210
Cys Ser

teu Ser

Gly
20

Ley
Leu
ser
Gl u

Thr

val Asp Lys Thr His_,‘fﬁr,cys Pro Pro Cys Pro
p Lys Thr Hi o 9

Gly Gly Pro Ser val
40

Met

His

val

85

TYPr

100 .

Asn

Pro”

Gln

val

val

Pro’
The:
val.

Leu

'G'I Yy

1le
val

Ser
165

Gl

Pro

val

Met

: Ser
245

Ile

Glu

70

His
Arg
Lys

Glu

Leu
Trp
val
Asp

His
230

Ser
55

Asp

val

Glu

Thr

5

Leu

A3

Glu

Arg
pPro
Ala

val

Leu
cys’

ser

268

Ser

Ala

Pro Gly Lys"

5™

Thr

The
GYlu.
Lys
6t

Lys

Ile.

Pro

teu

AsSD
185 .

ser

Arg

Leu

184

Phe

Pro

val
‘Thr.

vat

cys

ser
Pro
va] ,Vf

170

Asp

Trp

His:

Leu phe :;o Pro Lys

Glu val Thr Cys val
" 60

Ly Phe Asn Trp Tyr
1

Lys Pro Arg Glu Glu
. - - e - - - - . gs

i;ed“’rtir'f'\'}h'f"nﬁ“g His
Lys val Slgl's‘ Asn Lys
Lvsﬂgtysmycm
itseg Arg Asp Glu Leu

Lys Gly phe Tyr Pro

Gly 61n'Pro Gl Asn Asn’

'V‘G"‘IAy-" ser phé Phe Leu
205

GIn Gln Gly Asn val
220

Asn His Tyr The Gln
ot

Gly

Ala

Pro
val
val
Gl
GIn
Ala
Pro :
125

ser

175

Tyr

Tyr

phe

LyS
240
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<210> 113
<211> 248
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 113

Met val Pro phe Cys Asp Leu Leu Thr Lys His Cys fhe Glu Ala Gly

1

Gly Gly
pra Glu

Lys Asp
Y 50

-val Asp-
68

Asp Gly

TYr Asn

“nsp Tep

Leu Pro
- 130

: ﬂ*g Glu

Lys:Asn’

<210> 114

Asp Ile
Ljs~1fhr~

ser Lys
210

Ser S
225 R

Ser Leu

Gly
Leu
35

Thre

val.

val

Ser

Leu

115

Ala

Pro.
Gln.

Al a.

‘valser

5
Gly val’
20y ,
Leu Gly
Leu Met
Ser His
Glu val

8S
The Tyr
1oa
Asn Gly
Pro_ Ile
Gln val

" 168

\fal Glu
180

Thr-Pfo-Pro
195

Leu

Ser

ser

Thr val

val Met

Leu ser
245

Asp Lys Thr

Gly Pro Ser

Ile Ser Arg
SS

Glu Asp Pro

70

His Asn Ala

Arg val val.ser
o 7108

Lys Glu ‘Br

Glu Lgs Thr
138

gr Thr Leu -

Leu Thr Cys

Trp Glu Ser

val Leu Asp

200

Asp Lys Ser

His Glu Ala
230

Pro Gly Lys

His
25

val

Thr

Glu

Lys

ser

Lys:

Ile

Leu

ASh

185

ser-Asp-Gly-Ser Phe- #Be :
205

Arg

Leu

185

10
Thr Cys Pro Pro Cys
30
phe Leu Phe pPro 'Pfo
AR
Pro Glu val Thr. Cys
60

val %s -Phe Asn Trp

Thr Lys. Pro Arg Glu
90 -

val Leu Thi val Leu
val.Lew Thi.valtey

oys Lys valiSer Asn

ser Lys Ala Lys Gl
4 _~140x-5¥s N '.y

'Pro.ser-Arg Asp Glu
ser ) G

.val: Lys:Gly Phe-Tyer.
;17("y :G1y:.Ph "-;.;17_5.

Gly GIn Pro Glu Asn
) "= 190

Trp Gln GIn Gly Asn
220

His Asn His Tyr Thr
1 e

15
pro Ala
Lys P'rc'l
val val
Tyr. val
80
Glu G1In
95
His GIn
Lys Ala“
Gln Pro
Leu Thr
160 -
Pro Ser .
Asn Tyr
Leu Tyr

val phe

GIn Lys
240
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<211> 252
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 114

Met
1
Phe
Pro
Pro
Thr
65
Arg
val

. Ser

Gly

His

cys

Pro

50

. T‘r.p

Glu

Leu

Ser

His

Pro
35

Lys

val

Tyr

Glu

His

s

Asn’

130

' Lys'

145

- ASP

Gl
22

Gly

Glu

Tyr

Asn

LYs

&n

Leu

Pro

Asn

- 19§

Phe
210

Asn

“Thr

Leu

val

Gln

Arg
Gl

20y
Ala
Pra
val
val
Gln
100
Gln
Ala
Pro
Thr

Ser
180

Tyr
Tyr
Phe

Lys

cys
5

Gly

Pro

Lys

val

Asp'

B85

Tyr

asp
‘Leu

Arg

143

Asp’

Lys.

Ser

Ser

Ser
L}

Lys

Gly’

Glu

Asp

Asp
70

Gly

Asn

3
Pro.

Gla

150

Asn

e

Lys

Tyr Lys Trp

Leu Leu Gly
gu Le

Thr Leu
55

val ser’

val 6Tu?
Sef Thr
Leu asn Gly
T 1200

Ala ‘Pro Ile
135

Pro GIn

GIn val

‘Gly Gly val
. . 25

His:

val:
.90

val

ser.

Asp
10
Asp

Gly

Glu

His

Tyr Arg
105

Lys

Gly

Tyr

Leu

" 170

Ala val Glu
T 188

"The Pro Pro

200

teu Thr val

215

Ser val Met

Ser Leu Ser

Trp
val
asp
His

Pro

250

186

val

Lys

Pro

Met Ile Ser

Asp
75

Asn

val
Glu
Lys
1%

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
235

Gly

Leu Thr Lys

Thr His Thr
30.

ser val phe
a5

Arg Thr Pro
60

Pro Glu val

Ala Lys Thr

val ser val
110

Tyr

i o

Thr Xle Ser

140

Leu Pro

Leu val

Cys

Gl
19

Ser Asn

Ser Asp
205

Ser

Ar
220 9

Trp
Ala Leu His

Lys

Pro

Gln
15

Cys
Leu

Glu

Lys

W

Leu

Lys

Lys

ser

173

Gln
Gly
GIn

Asn

Pro
phe
val
he

Pro

val

Ala

Ar
16

Gly

Pro

Ser
Gln

His

240
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<210> 115
<211> 252
<212> PRT

ES 2295404 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 115

Met Leu Pro Giy. gys Lys

Asp

Pro

" Pro.

The
65

Asn

Arg

-val’

" Phe
Glu

Phe

Pro

Cys

Pro

50

cys

Trp
Glu
Leu

Asn
130

ys Gly

Glu

Tyr

ASn

Phe

210

Gly
225
Tyr

<210> 116
<211> 252

Asn

The

Leu Gly Gly 6ly
20y “6ly

Pro Ala Pro Glu

38 - o

LYS Pro Lys.Asp

val val:val Asp

r val Asp Gl
R4 o ssp' y

Glu:Gln Tyr. Asn
,1oow ASH:

“His Gln ASp:Trp.

115

Lys Ala Leu Pro
Gln Pro-Arg-Glu:
150

Leu Thr Lys Asn
165

Pro Ser ASp Ile
180

Asn Tyr Lys Thr

195 _

Leu Tyr Ser Lys

‘val pPhe Ser Cys

230

Gln Lys Ser Leu
245

Trp Asp

Gly Gly:

Leu Leuy

AR

Thr Leii Met Ile

S5
val:Ser:
v§1 Glu
ser .The-
Leu: Asn’
120

Ala Pro
13%

Pro:Gln

Gln val

Ala val

Thr Pro
. 200

Leu Thr
215
ser val

Ser Leu

Leu teu

10
val ‘As
25 4

Gly Gly

His Glu

val His
30

ryr Ar

TE A9

Gly Lys

Ile Glu

val-1yr

Ser Leu
" 170

GluT
185 P
Pro val

val Asp

Met His

Ile

Lys

Pro
ser
Asp
75

Asn

val

-Glu

Lys

155

Thr
Glu
Leu

Lys

‘Glu

23§

ser pro
250

187

Gly

Lys GIn

Thr

Ser

Ala
val
Tyr
Thr
140
Leu
Cys
ser
ASp
ser
220

Ala

Lys

His
val
45

Thr
Glu
Lys

Ser

Ile
Pro
Leu
Asn
205

Arg

Leu

Trp
Thr
30 :
Phe
Pro
val
Thr

val

val
1S

oys
Leu
Glu

Lys

5%°

teu

110

Cys
ser
Pro
val
G}

19

Asp

Trp

His

Lys.

Lys

Ser.

Lys
175
GIn
Gly

GIn

Asn

Cys
Fro
phe
val
8"

Pro

val

Ala

Pro
ser
GIn

His
240
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 116
Met

Cpro

Pro

e
65

Asn

Arg

~val
‘ser

' Lys'

Asp

Phe

Glu

Sér.-'A'l.'a'ff\A'sp <s:ys Tyre Phe

ser ser(z;‘!.y Gly Gly Gly

CysggoA’laPro Glu Leu

Pro Lys
S0 .

cys val

Trp Tyr:

Glu Glu

Leu His

115
Asq. LyS
130

Gly Gln
e y GI

Glu Leu
Tyr Pro

Asni Asn
195

“ro
val
val

“6In’

L 'As Thr
ys 4] A
val Asp val
70
Asp Gly val

8S

Tyr Asn Ser

100

Gln

‘Ala

pro

Thr

Ser

180

Tyr

Asp Trp Leu

.teu Pro Ala

135
Arg Glu Pro
150
-l.{s Asn GlIn
165

Asp Ile Ala

‘Lys Thr Thr

Asp
6ly
Leu
Leu
Ser
Glu
Thr

Asn

120

Pro

éTn

‘ val

val

Pro
200

Ile Leu
10

val Asp

G'ly Gly

Met Ile

His Glu

-

val His
S0 .

r Arg
s A
Gly Lys
Ile Glu
val Tyr

Ser Leu
170

Glu T
185 ®

pro val

Thr
Lys
Pro
Ser
9?9

Asn

val

Glu
Lys
Thr
158
Thr
Glu

Leu

Lys

Thr

ser’
45

Pro

val

Tyr

Thr

Ser

His

Thr

Glu

Lys

140

Ley

Ser

Asp

Pro

Leu

Asp

Thr

| Phe |

Pro

val

Thr Lys
" o¥
Ser VAl Ue
cys
Se("

Pro

Vai

val
15

ors

Leu

é‘lu

Lys

Leu

Lys

.Ly's

Ser

Lys
175

Asn Gly Gln
N

ser
205

Asp

Gly

cys -

Pro

“phe

val
phe
bro
Thr

val

Ala

Ar
16

Gly
Pro

ser

phe Phe teu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys Ser Arg Trp Gln-
210 st PLYE 320 A9 TP clnein

Gly Asn val phe Ser Cys Ser val Met His G ' :
228, r §Y5 Ser val Met mis Z;g Ala Leu His Asn His

Tyr Thr GIn 'Ly§ ser L.éu,'ser Leu Se’r‘ Pr'o"G'l“y Lys
245 250 .

188

240
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<210> 117
<211> 252
<212> PRT
<213> Secuencia artifici

<220>

ES 2295404 T3

al

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 117

l{et‘ 'Ser':'Asﬁ"v'A'f'sb'.g:ys Met Tyr

SEFASH LEUTG sl y-6ly Gly

Pro Cys

Pro ls’(l;o Lys Pro Lys Asp

Thr.Cys val:val val Asp’
65 Cys val:val. 70"'

Asn Trp

Pro Ala Pro Glu
35

r val Asp G}
Ty ey y

Arg Glu Glu_Gln Tyr Asn
9.G 4 Tyr.

‘val Leu.
"Ser Asn
. 130
Lys G1
145 y

Asp Glu

Phe Tyr

Glu Asn

phe Phe
. 210

Gly Asn
22¢
1yr Thr

<210> 118

His 'Glin ASp Trp
1ns
Lys Ala Leu Pro
GIn Pro Arg Glu
150
Leuw Thr Lgs Asn
165

Ré‘Qf"Ser:."Asp Ile
180

Asn Tyr Lys Thr
195 )

Leu Tyr Ser Lys

Gly
Leu

Thr
55

val
val
ser
Leu
Ala
135
Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

- 215

val phe ser gg(s)

GIn Lys Ser Leu
: 245

S'er

ser

ASD
Gly
Leu
40

Leu

.Ser.

Glu
Thr
ASnD
120
P-l"O
Gln

val

val

G]n

Leu Thr.

0

val

25

Gly
Met
His

val

Gly

‘Ile

val

Ser

Glu

© 185

Pro
200

Thre

val’

Leu

Pro

val

Met

ser

189

Gly

I“I e

Glu-

His
90
Arg
Lys
Glu
TYyr
Leu
170
Trp
val
Asp
His

Pra
250

ser

AsSn

Glu
Lys
Thr
155
Thr
Glu

Leu

Lys

Glu
235

Gly

Arg Met Phe Ile Cys

ser val
45

Al;9 Thr

Pro Glu,

Ala Lys

val S,e;t.

Thr Ile
140

Leu Pro

Cys teu

Ser Asn

Asp Ser
205

Ser Ar
220 g

‘Ala’ Leu

Lys

Phe

Pro

val

Thr

val

Leu

Leu
Glu.

L

_The,

110 -

Cys
ser
Pro
val
Gly
190

Asp

Trp

‘His

Lys
Lys

ser

175

Gln
Gly
Gln

Asn

The His ;tsr'cys “Pro

phe

val

phe.
80

Pro

v}ﬂ
Ala
it
Gly
Pro
ser
Gln

'.“.s
240
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<211> 252

<212> PRT

ES 2 295404 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 118

!{ét ASp Leu Asn <s:ys Lys Tyr Asp Glu'

GIn Phe Asn Gly Gly Gly Gly Gly val
, zoy Yy b4 y yzs

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly
35 - 40

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met
s0° ¥s A%P 58

Thr Cys val val val Asp val Ser His

65 70

Asa ¥rp Tyr val gp Gly val Glu val

'Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr
’ 100 Tyv e

val Leu His GIn Asp Trp Leu Ash Gly
115 120
ser Asn Lys Ala teu Pro Ala Pro Ile
130 . , 135

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln val
145 150

Asp Glu Leu Thr %g Asn GIn val Ser

phe Tyr Pro §§5 Asp Ile Ala val Glu

185

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro
' 195 . 200 .

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val
210 2 L

Gly Asn val phe Ser Cys Ser val Met

2y TN e e g e v

Tyr Thr GIn Lys §§'§ Leu Ser Leu Ser

190

Leu Thr Tyr Lys Glu Trp Cys
10 ety 15 )

ASp Lys Thr lrls ;gr Cys Pro

‘Gly Pro s’er'\:? Phe Leu phe’

Ile sSer Arg‘rhr Pro G1u val
. 60
Glu Asp Pro Glu val Lys Phe
75 80
His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
90 I T
Arg val val ser val Leu Thr
) - 110
Lys Glu Tyr Lys Cys Lys val
BRAE |
Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
140
r Thr Leu Pro Pro Ser Ar
i 158 ’ ‘ 158
Leu Thr Cys Leu val tys Gl
170 . 1¥5 Y

Trp Glu Ser Asn G‘Ig Gln Pro
' 19 ro

val.Leu Asp Ser Asp Gly ser
| $o5 Asp .oty

Asp LysSer Arg Trp Gln Gln
Asp Lys set Arg Tep Gln 6ln .
‘His Glu Ala Leu His Asn His

"238 : 240

Pro Gly L
250 y Lys
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<210> 119
<211> 252
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2295404 T3

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 119

<210> 120

Met
.1

His

.Pro

Phe His

.q'ly Leu

Pro

Cys
35

Pro

Pro

Lys
50

Thr
6S

Cys val

Trp Tyr

Arg Glu Glu

His
115

val teu

Ser Asn

130

Lys Gly Gln

145
ASp Glu Leu

Phe Tyr Pro

phe

tz;;g Asn val

Lys

Asp

Gly
20

Ala

-Pro

val’

val

Gln
100

Gln

Ala

Pro
The

ser
180

Glu Asn Asn Tyr
) .. 198

phe Leu Tyr
210 R

pPhe

Tyr The Gl Lys®

§ys'Ly$ Tyr

'G'Iy_G‘ly Gly

Pro Glu Leu
Lys Asp Thr
y p L
val Asp val
70
Asp Gly val

85

Tyr Asn Ser
Asp Trp Leu

Leu Pro Ala
13§

Arg Glu Pro
150

Lys Asn Gln
185

Asp Tla Ala
Lys Thf¥ Thr

Ser Lys Leu
218

ser Cys Ser
it

ser leu Ser
245

Asp

Gly-

Leu
40

Leu
Sser
Glu

Thr

AsSn
120

Pro

Gln
val

Va]

Leu

val

Gly

Met

His

val

Gly

Ile

val

Ser

Glu
185

Pro

200

The
val

Leii’

val

Met

ser

191

Leu
10

‘Asp

Gly
Ile
Glu
His
90

Arg
Lys

Glu

Tyr

Leu
170 -

Trp

val

Asp
His

Pro
250

Leu

Glu

Thr Arg GIn

Lys hr Hiis

Pro Ser val
) 45

.Ser Arg-Thr.
60

ASp Prd.,G‘Iu
75 )

Asn Ala L9$

Ser

i3

val val

Glu TYyr

The
140

Lys

Thr
155

Leu

Thr' Cys Leu

Glu Ser Asn

Asp Ser
205
Ser Arg

Lys
7T 220

235

Ile-

Pro

Met

phe
Pro
val
Thr
i

cys

ser.’

Pro’

val

4
Asp

TP

ors.

teu

Glu-

Lys

st 7

Leu
Lys

Lys

ser

i

st

aly

‘Gln

Ala Leu His Asn

PO,
Phe
val
phe
80

pro
The

val

“Ala

Ar
16

Gly

Pro

sef:

GIn’
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ES 2 295404 T3

<211> 252
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 120

"Met Arg Asn Wis Cys phe Trp Asp His Leu Leu Lys Gln Asp Ilé Cys
1 134 ke 16 Y Pis°

Pro Ser Pro %y Gly Gly Gly my.\z@ Asp Lys Thr His }'gr Cys Pro

Pro cys pro Ala Pro Glu Leu kgqj.:g_;)y Gly Pro Ser zasn Phe ‘Leu Phe

. Pro ss’ao Lys Pro Lys Asp ;2'. Leu Met Ile Ser'e(l;'g"'rhh‘ Pro Glu val’

Thr Cys val val val Asp val Ser His Glu Asp Pro Glu val Lys Phe
65 % Gl As |  Lys ehe

Asn Trp Tyr val Asp Gly val Glu val His Asﬁ Ala Lys Thr Lys Pro
P 85p Y 90 9{5

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr TXr Arg val val Ser val Leu Thr
100 S 108 . 110 .

val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys val
115 4p P 120 1{5 . ‘

ser Asn Lys Ala Leu Pro
130

-150

Lys Gly Gln Pro.Arg Glu
145 Y

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Glr

165

Phe Tyr Pro SerAspI‘le

180

Glu Asn Agn-"lyl‘f_‘niys Thr .

195

" Phe Phe Leu Tyr Ser Lys

210

gg Asn val Phe Ser gg

r Thr Gln Lys Ser Leu
v T2es T

<210> 121
<211> 252
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Pro

GIn
.val
a val
. Pro
Thr
‘val

!.eu

Ile Glu Lys Thr Xle Ser Lys Ala
-140 ’

val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Ar'.
T LSS ST 168

Ser Leu Thr Cys Leu val Lgs :Gly
170 =128

Slu Trp Glu ser Asn Ely G1n Pro

Pro val Leu Asp .;.‘e)g Asp Gly ser

val Asp Lys' Ser Arg.Trp Gln.G14;

Met His Glu Ala Leu His Asn His
235 0 240

Ser Pro Gly Lys
250

192



ES 2295404 T3

<220>
<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

s <400> 121

Met Ala Asn GIn.Cys . Trp. Trp Asp Ser ligu Thn-Lys,it_.ys_._’.A.sn.*ﬁL.cys,,-
1 5 ' A
10 Glu phe phe Gly Gly Gly Gly Gly val 4sp Lys Thr His -ggc.\qu, Pro
20 : ) 30.
Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser val phe reu Phe
35 40 45

Pro Pro Lys Pro Lys Asp 15151r Leu Met Ile Ser esg' Thr pPro Glu val
50

20
Thr Cys val val val Asp val Ser Ris Glu Asp Pro Glu val Lys Phe
65 70 75 80

25 Asn Trp Tyr val -ggp Gly val Glu val ggs Asn Ala Lys Thr ;Zs Pro

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Terrg val val Ser val Leu The
: 100 - 105 - 110 :

30 o .
“val Leu His GIn Asp Trp Leu gzss Gly . Lys Glu. Tyr ;.3? Cys Lys val

115
35 “ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro I1é Glu Lvs ‘Thr Ile ser Lys Ala
130 ©135 140
‘Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Ar .
145 150 155 160
40 e . . . . .. ’
‘Asp Glu Leu Thr Lzs Asn GlIn val ser Leu Thi Cys Leu val Lgs Gly
‘ 165 ST 170 . 175
45 phe Tyr Prd?gg asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser Asn Giy Gln Pro -

185

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
.195 - 200 T 208 ’
50 N PR 3 B . N . o e s N B
‘Phe Phe Leu Tyr Ser tys Leu Thr:val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln
-210 - 215 A% - 220 9 TP

GT; Asn val phe Sser oys ser val Met His Glu'Ala’Leu His Asn His
22 i 230 '

s 235 240
Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
' 245 250
60 <210> 122
<211> 252
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

65
<220>

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1
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<400> 122

ES 2 295404 T3

Met Phe His Asp Cys Lys Trp Asp Leu Egu"rhr::fl.ys' Gln Trp ;lg'l oys
" L _ ,

His Gly Leu 't'zi;l)YvG.'lva'ly Gly Gly \_g’l Asp Lys Thr His ';gr cys Pro

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu lisu'my Gly Pro Ser ‘4/2‘! pPhe Leu Phe
35 _ . :

Pro Pro Lys Pro LyS ASp 15153r t.eu Met XTe Ser 28§-Thr pro Glu val
SO s : ). .

Thr Cys val val val Asp val Ser His
65 70

Asn Trp

Arg Glu

- val teu

“Ser Asn

130

"'L'ys é‘ly
145
Asp Glu

Phe Tyr

Glu Asn

phe Phe

=210
Gly Asn
22¥

Tyr Thr

<210> 123
<211> 293
<212> PRT

Tyr val-

Glu Gln:
100

His GIn

115

Lys Ala
GIn Pro
Leu. Thr

Pro Ser
180

Asn Tyr
-195

Leu Tyr

‘val phe

Gln Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp
85

TYyr
Asp

Leu

Arg.

Lys
185
Asp
Lys
Ser

Ser

ser
245

Gly val Glu
Asn Ser Thr

Trp Leu Asn
120

'Pro Ala Pro
. 135 .

Glu Pro GIn
150

Asn Gln val
Ile Ala val

Thr Thr Pro

1ys Leu Thr-
- 215

s Ser val
%o

Leu Ser Leu

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

194

val

sy

Ile’

val

ser:

Glu
185

Pro

val.

Met

Ser

Yyr Thr.Leu Pro Pro Ser Arg
155 160

teu Thr ¢ys Leu val Lys
170 175

Glu ?gp Pro Glu val Lys

His Asn Ala Lys Tﬁr LYS

0 9¥

Arg val val Ser val Leu
. 110

Lys Glu. Tyr Lys Cys Lys
s

Glu Lys Thr Ile Ser Lys
140 ‘

Tep Glu Ser Asn G‘ig Gln
19

val Leu Asp Ser Asp Gly

L ASP S55 AP ©

Asp Lys ‘Ser Arg Trp GIn

\ * 320 g Trp

His Glu Ala Leu His Asp

235

Pro Gly Lys
250 %

Phe
80

Pro

Thr

‘val

Ala

Gly

Pro

ser

Glin

HIsS
240
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<400> 123

Met
1
Asp

Ser

Asp
Gly
65

Leu

Leu

Glu

Thr

145

ASn

Pro

Gl_h'

val

val
‘225

Pro

\)a'l

Leu

val.

Leu
Pro

ser

Leu
50

val
Gly

Met

His

val
130

YR

Gly

Ile

Ser
210

Gly

Pro

val

Met

Ser
230

Pro

Leu

-G1Y:

35

Leu
ASp
Gly
Ile
Glu

His

Arg VALVaT ser'val’ied:Thr val Leu

Lys

slu

Leu

Trp

val

Asp

Glu

ES 2295404 T3

Gly gys Lys Trp Asp Leu

Gly ser Gly Ser Ala Thr Gly Gl
on Yy 25 y b4

Ser Gly Ser-Ala Thr His Met Leu:

40

Ile Lys GTh ;‘;p val Cys Asp Pro

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys
)  Pro e
Pro Ser val Phe teu phe Pro Pro
8 . -90
Ser Arg Thr Pro Glu val Thr Cys
100 : 7105
Asp Pro Glu val Lys. phe Asn Trp
p Pro Glu val Lys phe
Arg Glu

Asn Ala Lys Thr LyS Pro

155

Glu ri.s s Lys val Ser Asn
gs ys ¢y ys 170

Lys Thr: Tle: Sér Lys Ala Lys Gly

Thi Leu: Pro:pro: Sery Alg Asp G1u
366" .

Thr cysu.eu\ﬁ} Lys Gly phe Tyr

ser Asn_Gly Gla. Pro Glu Asn

FTETEI0 ‘ 235

Leu Asp Ser Asp Gly Ser phe Phe

242 250

Lys ser Arg Trp GIn Gln Gly Asn

280 9 1RSI Ses 1Y

Glu Ala Ley His Asn His Tyr Thr
280

Gly LyS

195

Ser
Pro

Leu
60

Pro

Lys'

val

Tyr

Glu

Leu Ite Lys Gln Trp val Cys
10 Y P 15

Gly Ser Thr Ala
' 30

) Gly Cys Lys Trp

45

Gly Gly Gly Gly
Ala Pro Glu Leu
. 80

Pro Lys Asp Thr
ys 95

val val ASp val
10

val Asp Gly val

125 .

Gln Tyr Asn ser

140

His

Lys
Gln
Leu
Pro
220
ASn
Leu
val

GIn

Leu

GIn As
P 160

Trp

Pro Ala

175

Ala Leu

Pro Glu Pro

2

Yhr Lys GIn:

205.

Asn’

Ser Asp Ile Ala

The.

Lys
y- 240

Tyr Ser Lys Leu
ng o

phe Ser Cys Ser
¢ 350 ° 5

Lxs Ser Leu Ser:
285
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<210> 124
<211>293
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Peptidocuerpos inhibidores de TALL-1

<400> 124

His

Ser

Gly

65

Leu

Lteu

ser

Glu

Thr

145

Pro

GIn

val

val
225

Phe

Gly

Ser

Leu

50

val

Gly

Met

RHis

val

130

TYyr

Gly

Ile

val

Ser
210

His Asp gys
Leu gay ser
g}y Ser Ggly
Leu Thr Lys
Asp Lys Thr
Gly Pro Ser

85

Ile Ser Arg
100

Glu Asp Pro
118

His Asn Ala
Arg val val
Lys Glu Tyr

1
Glu igg Thr
T;r Thr Leu
1

5

Leu Thr Cys

Glu Trp Glu Ser

Lys

Gly

Ser

Gln

His

70

val

Thr

Glu

Lys

ser

150

Lys

Ile

Pro

Leu

AsSn
230

ES 2 295404 T3

Trp

Ser

Ala

Trp

55

Thr

Phe

Pro

val

The

135

val

cys

Ser

Pro

val

215

Gly

Ala

Thr

val

cys

Leu

Glu

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

200

Lys

Gln

Leu
Thr
25

His

Pro

phe

val

105

phe

Pro

The

val

Ala

185

Arg

Gly

pro

196

Leu Thr LyS
10

Gly

Met

His

Pro

Pro

Thr

Ash

val

Ser

170

Lys

Asp

Phe

Glu

Gly
Phe
Gly
i3
Pro
Cys
Trp
Glu
i3
Asn
Gly
Glu
Tyr

Asn
235

ser
His
Leu
60

Pro
Lys
val
Tyr
Glu
140
His
Lys
GIn
Leu
Pro

220

Asn

GIn

Gly

Asp

45

Gly

Ala

Pro

val

val

125

Glin

Gln

Ala

Pro

Thr

205

ser

Tyr

Trp
ser
30

Cys
Gly
Pro
Lys
val
110
AsSp
Tyr
AsSp

Leu

Lys

Asp

val
15

Thre
Lys
Gly
Glu
AsSp
95

Asp
Gly
Asn
Trp
Pro
175
Glu

AsSn

Ile

Lys Thr

Cys

Ala

Trp

Gly

Leu

Thr

val

val

Ser

Leu

180

Ala

Pro

GIn

Ala

Thr
240



ES 2295404 T3

Pro Pro val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu
24g P y 250 2§S

Thr val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn val phe Ser Cys Ser
2%0 9 265 270 Y
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'val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr G‘ln'L'gs ser Leu Ser
| 275 280 285
Leu Ser Pro Gly Lys
. 290

<210> 125

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia consenso

<220>
<221> caracteristica_misc
<222>(1,2y)..3)

<223> Xaa (posicion 1, 2, 3) estdn ausentes o son restos aminodcidos (prefiriéndose que uno de X1, X2 y X3 sea C

cuando uno de X12, X13 y X14 es C);

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (7)..(7)

<223> Xaa (posicion 7) es un resto aminoécido (prefiriéndose L);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222>(9)..9)

<223> Xaa (posicién 9) es T o I (prefiriéndose T);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (12)..(12)

<223> Xaa (posicion 12) es C, un resto hidréfobo neutro, o un resto bésico (prefiriéndose W, C o R);

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (13)..(13)

<223> Xaa (posicion 13) es C, un resto hidr6fobo neutro, o estd ausente (prefiriéndose V);

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (14)..(14)

<223> Xaa (posicion 14) es cualquier resto aminoécido o esta ausente.
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ES 2 295404 T3

<400> 125
Xaa Xaa Xaa Lys Trp Asp Xaa Leu Xaa Lys GIn Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 126

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 126
Tyr Lys Gly Arg GIn Met Trp Asp lle Leu Thr Arg Ser Trp Val Val
1 5 10 10
Ser lLeu

<210> 127

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 127

Gln Asp Val Gly Leu Trp Trp Asp lle Leu Thr Arg Ala Trp Met Pro
1 5 10 15

Arg lle

<210> 128
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
<400> 128

Gin Asn Ala GIn Arg Val Trp Asp Leu Leu lle Arg Thr Trp Val Tyr
1 5 10 15

Pro Gin

<210> 129
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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ES 2295404 T3

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 129
Gly Trp Asn Glu Ala Trp Trp Asp Glu Leu Thr Lys lle Trp Val Leu

1 5 10 15
Glu Gin

<210> 130

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 130

Arg lle Thr Cys Asp Thr Trp Asp Ser Leu lle Lys Lys Cys Val Pro
1 5 10 15

Gin Ser

<210> 131
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 131

Gly Ala lle Met GIn Phe Trp Asp Ser Leu Thr Lys Thr Trp Leu Arg
1 5 10 15

Gln Ser

<210> 132

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 132
Trp Leu His Ser Gly Trp Trp Asp Pro Leu Thr Lys His Trp Leu Gln
1 5 10 15
Lys Val

<210> 133

<211> 18
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ES 2 295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 133

Ser Glu Trp Phe Phe Trp Phe Asp Pro Leu Thr Arg Ala GIn Leu Lys
1 5 10 15

Phe Arg

<210> 134

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 134

Gly Val Trp Phe Trp Trp Phe Asp Pro Leu Thr Lys GIn Trp Thr Gin
1 5 10 15

Ala Gly

<210> 135

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 135

Met GIn Cys Lys Gly Tyr Tyr Asp lle Leu Thr Lys Trp Cys Val Thr
1 5 10 15

Asn Gly

<210> 136

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 136
Leu Trp Ser Lys Glu Val Trp Asp lle Leu Thr Lys Ser Trp Val Ser
1 5 10 15
Gin Ala
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ES 2295404 T3

<210> 137
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 137

Lys Ala Ala Gly Trp Trp Phe Asp Trp Leu Thr Lys Val Trp Val Pro
1 5 10 15

Ala Pro

<210> 138

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 138

Ala Tyr Gin Thr Trp Phe Trp Asp Ser Leu Thr Arg Leu Trp Leu Ser
1 5 10 15

Thr Thr

<210> 139

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 139

Ser Gly GIn His Phe Trp Trp Asp Leu Leu Thr Arg Ser Trp Thr Pro
1 5 10 15

Ser Thr

<210> 140
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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ES 2 295404 T3

<400> 140

Leu Gly Val Gly GIn Lys Trp Asp Pro Leu Thr Lys Gin Trp Val Ser
1 5 10 15

Arg Gly

<210> 141

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 141

Val Gly Lys Met Cys GIn Trp Asp Pro Leu lle Lys Arg Thr Val Cys
1 5 10 15

Val Gly

<210> 142
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 142

Cys Arg GIn Gly Ala Lys Phe Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Leu lLeu
1 5 10 15

Gly Arg

<210> 143
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 143
Gly GIn Ala lle Arg His Trp Asp Val Leu Thr Lys GIn Trp Val Asp
1 5 10 15
Ser Gin

<210> 144
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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ES 2295404 T3

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 144
Arg Gly Pro Cys Gly Ser Trp Asp Leu Leu Thr Lys His Cys Leu Asp

1 5 10 15
Ser GIn

<210> 145
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 145
Trp Gln Trp Lys GIn GIn Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Met Val Trp
1 5 10 15

Val Gly

<210> 146
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 146

Pro lle Thr lle Cys Arg Lys Asp Leu Leu Thr Lys Gin Val Val Cys
1 5 10 15

Leu Asp

<210> 147

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 147

Lys Thr Cys Asn Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys Leu Gin
1 5 10 15

Gin Ala
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ES 2 295404 T3

<210> 148
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 148

Lys Cys Leu Lys Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Val Thr
1 5 10 15

Glu Val

<210> 149

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 149

Arg Cys Trp Asn Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys lle His
1 5 10 15

Pro Trp

<210> 150

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 150

Asn Arg Asp Met Arg Lys Trp Asp Pro Leu lle Lys GIn Trp lle Val
1 5 10 15

Arg Pro

<210> 151
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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ES 2295404 T3

<400> 151

Gln Ala Ala Ala Ala Thr Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Leu Val
1 5 10 15

Pro Pro

<210> 152

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 152

Pro Glu Gly Gly Pro Lys Trp Asp Pro Leu Thr Lys GIn Phe Leu Pro
1 5 10 15

Pro Val

<210> 153
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 153

GIn Thr Pro GIn Lys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Phe Thr
1 5 10 15

Arg Asn

<210> 154
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 154
lle Gly Ser Pro Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Met lle Cys
1 5 10 15
Gin Thr

<210> 155
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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ES 2 295404 T3

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 155

Cys Thr Ala Ala Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys lie Gin
1 5 10 15

Glu Lys

<210> 156
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 156

Val Ser GIn Cys Met Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys Leu Gin
1 5 10 15

Gly Trp

<210> 157
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 157

Val Trp Gly Thr Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Tyr Leu Pro
1 5 10 15

Pro Gin

<210> 158

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 158
Gly Trp Trp Glu Met Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Tyr Arg
1 5 10 15
Pro Gin

<210> 159

<211> 18
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ES 2295404 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 159

Thr Ala GIn Val Ser Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Leu Pro
1 5 10 15

Leu Ala

<210> 160
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 160

Gin Leu Trp Gly Thr Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp lle Gin
1 5 10 15

lle Met

<210> 161

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 161

Trp Ala Thr Ser GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Val Gin
1 5 10 15

Asn Met

<210> 162
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos
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ES 2 295404 T3

<400> 162

Gin Arg GIn Cys Ala Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Val Leu
1 5 10 15

Phe Tyr

<210> 163

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 163

Lys Thr Thr Asp Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Arg lle Cys
1 5 10 15

Gin Val

<210> 164
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 164

Leu Leu Cys GIn Gly Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Leu Lys
1 5 10 15

Leu Arg

<210> 165
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 165

Leu Met Trp Phe Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Leu Val Pro
1 5 10 15

Thr Phe

<210> 166

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 166

Gln Thr Trp Ala Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp lle Gly
1 5 10 15

Pro Met

<210> 167
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 167

Asn Lys Glu Leu Leu Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Arg Gly
1 5 10 15

Arg Ser

<210> 168
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 168

Gly GIn Lys Aép Leu Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Try Val Arg
1 5 10 15

Gin Ser

<210> 169

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 169
Pro Lys Pro Cys Gin Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Cys Leu Gly
1 5 10 15
Ser Val

<210> 170

<211> 18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 170

1

Thr Arg

<210> 171
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 171

Val Trp Leu Asp Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp lle His

1 5

Pro Gin

<210> 172

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 172

GIn Glu Trp Glu Tyr Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Gly Trp
15

1 5

Leu Arg

<210> 173
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

210

10

10

10

Gly GIn lle Gly Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp lle Gin
5

15

15
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<400> 173

His Trp Asp Ser Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Val Val
1 5 10 15

GIn Ala

<210> 174

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 174

Thr Arg Pro Leu GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Leu Arg
1 5 10 15

Val Gly

<210> 175
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 175

Ser Asp GIn Trp GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp Phe Trp
1 5 10 15

Asp Val

<210> 176
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 176

Gin GIn Thr Phe Met Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Trp lle Arg
1 5 10 15

Arg His

<210> 177
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

211
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<220>

ES 2 295404 T3

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 177

1

Gly Gln

<210> 178
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 178

1

Pro Ser

<210> 179
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 179

Gin Leu Asp Gly Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Lys Val Cys

1

lle Pro

<210> 180

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 180

His Gly Tyr Trp GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys Gin Trp Val Ser

1

Ser Glu

<210> 181
<211>18

5

212

10

10

10

10

Gln Gly Glu Cys Arg Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Phe Pro
5

15

Gly Gin Met Gly Trp Arg Trp Asp Pro Leu lle Lys Met Cys Leu Gly
5

15

15

15
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 181

His GIn Gly Gin Cys Gly Trp Asp Leu Leu Thr Arg lle Tyr Leu Pro
1 5 10 15

Cys His

<210> 182
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 182

Leu His Lys Ala Cys Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Cys Trp Pro
1 5 10 15

Met GIn

<210> 183

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 183

Gly Pro Pro Gly Ser Val Trp Asp Leu Leu Thr Lys lle Trp lle GIn
1 5 10 15

Thr Gly

<210> 184

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

213
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<400> 184
lle  Thr Gin Asp Trp Arg Phe Asp Thr Leu Thr Arg Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15
Leu Arg

<210> 185

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 185

Gln Gly Gly Phe Ala Ala Trp Asp Val Leu Thr Lys Met Trp lle Thr
1 5 10 15

Val Pro

<210> 186
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 186

Gly His Gly Thr Pro Trp Trp Asp Ala Leu Thr Arg lle Trp lle Leu
1 5 10 15

Gly Val

<210> 187
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 187
Val Trp Pro Trp GIn Lys Trp Asp Leu Leu Thr Lys GIn Phe Val Phe
1 5 10 15
Gin Asp

<210> 188
<211> 19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

214



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>

ES 2295404 T3

<223> Dominios moduladores de TALL-1 preferidos

<400> 188

1

Ser Ser Ser

<210> 189

<211> 882

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Dimero en tindem TALL-1 12-3

<400> 189

atgcttccag gotgeaagtyg
tccggttctg ctactggtgg
catatgctgc cgggttgtaa
ggtggaggcg grggggtcga
ctggggggac cgtcagtcte
€ggacccetg aggtcacatg

ttcaactggt acgtggacgg
cagtacaaca gcacgtaccyg
aatggcaagg agtacaagtg
accatctcca aagccazagg
cgggatgagc tgaccaagaa
agcgacatcg ccgtggagtg
cctecegtge tggactccga
agcaggtggc agcaggggaa
cactacacgc agaagagcct

<210> 190

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

ggatcttctt
ttccggeten
atgggacctg
Caaaactcac

cctettccce

cgtggtggty

cgtggaggtg
tgtggtcagce
caaggtctcee
gcagccecga
ccaggtcage
ggagagcaat
cggctccttc
cgtcttctca
ctcectgtct

10 15

attaagcaat gggtatgcga tccacttgga
accgcaagct ctggttcagg cagtgegact
ctgatcaaac agtgggtttg tgacccgetg
acatgtccac cttgtccage tccggaactc
CcCaaaaccca aggacaccct catgatctcc

gacgtgagee acgaagacce tgaggrcaag

cataatgcca agacaaagcec gcgggaggag
gtectcaccg tectgcacca ggactggetg
AaCaaageee teccageece catcgagaaa
gaaccacagg tgtacaccct geccccatce
ctgacctgece tggtcaaagg cttctatcece
gggragecgg agaacaacta caagaccacy
ttcctctaca geaagetcac cgtggacaag
tgetecgtga tgcatgagge tctgeacaac
ccgggtasat aa

215

Trp GIn Gin Trp Ser Trp Lys Trp Asp Leu Leu Thr Arg Gin Tyr lle
5

60
120
180
240
300
360

420
480
S40

660
720
780
840
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<400> 190

Gly Ser Gly
1

Ser Gly Ser

<210> 191

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<400> 191
Gly Ser Gly
1

Ser Gly Ser

<210> 192
<211> 46
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<400> 192

Gly Ser Gly
1

ES 2 295404 T3

Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

5 10

Ala Thr Gly Met
20

15

Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

5 10

Ala Thr Gly Ser
20

15

Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

5 10

15

Ser Gly Ser Ala Thr His Met Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser

Gly Ser Thr
35
<210> 193
<211>23
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (22)..(23)

20 25

Ala Ser Ser Gly Ser Gly Ser Ala His Met
40 45

<223> Xaa (posicion 22) es independientemente un resto basico o hidréfobo, y
Xaa (posicion 23) es independientemente un resto hidréfobo.

216



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2295404 T3

<400> 193

Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

1 5 10 15
Ser Gly Ser Ala Thr Xaa Xaa
20
<210> 194
<211> 46
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Conector preferido

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (22, 23,45 y)..(46)

<223> Xaa (posicion 22, 45) son cada uno independientemente restos basicos o hidréfobos, y
Xaa (posicion 23, 46) son cada uno independientemente restos hidréfobos.

<400> 194

Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly

1 5 10 15
Ser Gly Ser Ala Thr Xaa Xaa Gly Ser Gly Ser Ala Thr Gly Gly Ser
20 25 30
Gly Ser Thr Ala Ser Ser Gly Ser Gly Ser Ala Thr Xaa Xaa
35 40 45

<210> 195
<211> 38
<212> PRT

<213> Humana

<400> 195

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

1 5 10 15
Thr Pro Cys Val Pro Thr Glu Cys Tyr Asp Leu Leu Val Arg Lys Cys
20 25 30
Val Asp Cys Arg Leu Leu
35

<210> 196
<211> 41
<212> PRT

<213> Humana
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<400> 196

Thr lle
1

Ser Leu

Arg Asp

<210> 197
<211> 42
<212> PRT
<213> Humana

<400> 197

Phe Val
1

GIn Met

His Ala

Cys

Ser

Cys
35

Ser

Ala

Cys
35

ES 2 295404 T3

Asn His GIn Ser GIn Arg Thr Cys Ala Ala Phe Cys Arg

5

Cys Arg Lys GIn
20

lle Ser Cys Ala

Pro Ser GIn Glu
5

Gly GIn Cys Ser
20

lle Pro Cys GIn

Gln

Ser
40

lle

Gln

Leu
40

10 15
Gly Lys Phe Tyr Asp His Leu Leu
25 30
lie

Arg Gly Arg Phe Arg Arg Met Leu

10 15
Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu Leu
25 30
Arg Cys

218
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