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ES 2281 409 T3

DESCRIPCION

Expresion heteréloga de proteinas de Neisseria.
Campo técnico

Esta invencién corresponde al campo de la expresion de proteinas. En particular se refiere a la expresion heter6loga
de proteinas de Neisseria (por ejemplo N.gonorrhoeae o, preferiblemente, N. meningitidis).

Técnica anterior

Las solicitudes de patente internacional WO 99/24578, WO 99/36544, WO 99/57280 y WO 00/22430 describen
proteinas de Neisseria meningitidis y Neisseria gonorrhoeae. Tipicamente estas proteinas se describen como expre-
sadas en E. coli (esto es, expresion heteréloga) como fusiones GST N-terminales o fusiones His-tag C-terminales,
aunque también se describen otros sistemas de expresion, incluida la expresion en Neisseria nativa. El documento FR-
A-2720408 describe la produccion heteréloga de una proteina de N. meningitidis en la que se ha suprimido al menos
un dominio.

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar enfoques alternativos y mejorados para la expresion hete-
réloga de estas proteinas. Estos enfoques afectardn tipicamente al nivel de expresion, la facilidad de purificacién, la
localizacién celular de expresion y/o las propiedades inmunoldgicas de la proteina expresada.

Descripcion de la invencion
La invencidn se refiere a la proteina “961” descrita en el documento WO 99/57280.

En esta memoria se usan las convenciones de denominacion usadas en los documentos WO 99/24578, WO
99/36544 y WO 99/57280 (por ejemplo, “ORF4”, “ORF40”, “ORF40-I”, etc., como las usadas en WO 99/24578
y WO 99/36544; “m919”, “g919” y “a919”, etc. usadas en el documento WO 99/57280.

La proteina preferida “961” de la invencién se encuentra en el serogrupo B de N. meningitidis.

La proteina preferida “961” para uso de acuerdo con la invencién es del serogrupo B de la cepa 2996 de N.
menigitidis o de la cepa 394/98 (una cepa de Nueva Zelanda). A no ser que se indique lo contrario, las proteinas que
se mencionan en esta memoria son de la cepa 2996 de N. menigitidis. Se apreciard, sin embargo, que en general la
invencién no esta limitada por la cepa. Las referencias a una proteina particular (por ejemplo, “287”, “919”, etc.) se
pueden tomar para incluir esa proteina de cualquier cepa.

Expresion basada en dominios

En este enfoque para la expresion heteréloga, la proteina 961 se expresa como dominios. Esta se puede usar en
asociacion con sistemas de fusion (por ejemplo, fusiones GST o His-tag).

Asi, la invencion proporciona un procedimiento para expresion heter6loga de la proteina “961” de N. meningitidis,
en el que

(a) la proteina “961” tiene la secuencia de aminodcidos “961” en la cepa MC58:

MSMKHFPAKVLTTAILATFCSGALAATSDDDVKKAATVAIVAAYNNGQEINGFKAGETIYDIGE
DGTITQKDATAADVEADDFKGLGLKKVVTNLTKTVNENKONVOAKVKAAESEIEKLTTKLADTD
AALADTDAALDETTNALNKLGENITTFAEETKTNIVKIDEKLEAVADTVDKHAEAENDIADSLD
ETNTKADEAVKTANEAKQTAEETKQNVDAKVKAAETAAGKAEAAAGTANTAADKAEAVAAKVTD
IKADIATNKADIAKNSARIDSLDKNVANLRKETRQGLAEQAALSGLFQPYNVGRFNVTAAVGGY
KSESAVAIGTGFRFTENFARKAGVAVGTSSGSSAAYHVGVNYEW

y en el que

(b) estd suprimido al menos un dominio de la proteina en la que los dominios “961” en la cepa MC58 son como
sigue: (1) aminodcidos 1-23; (2) aminoacidos 24-268; (3) aminodcidos 269-307, y (4) aminodcidos 308-364,

y en el que la proteina “961” se expresa en una célula hospedadora.

El procedimiento tipicamente implica las etapas de: obtener 4cido nucleico que codifica una proteina de la inven-
ci6én; manipular el mencionado 4cido nucleico para eliminar al menos un dominio del interior de la proteina. El 4cido
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nucleico resultante se puede insertar en un vector de expresion o puede ser ya parte de un vector de expresién. Cuando
no se usan participes de fusion, el primer aminodcido de la proteina expresada serd el de un dominio de la proteina.

Tipicamente, una proteina se divide en dominio nocionales alinedndola con secuencias conocidas de bases de datos
y determinando luego regiones determinantes de la proteina que presentan diferentes configuraciones de alineamiento
entre si.

Una vez que una proteina se ha dividido en dominios, éstos se pueden (a) expresar individualmente, (b) suprimir
de la proteina, por ejemplo proteina ABCD —ABD, ACD, BCD, etc., o (c) reordenar por ejemplo, proteina ABC —
ACB, CAB, etc. Estas tres estrategias se pueden combinar con participes de fusion, si se desea.

Los dominios de la proteina 961 se ilustran en la Figura 12.
Proteinas hibridas

La proteina 961 puede ser parte de un hibrido de dos o mas (por ejemplo, 3, 4, 5, 6 0 mds) proteinas de Neisseria
expresada como protefna individual. Se prefiere usar un participe de fusién no neisserial (por ejemplo, GST o poli-
His).

Esto ofrece dos ventajas. Primera, una proteina que pueda ser inestable o expresarse deficientemente en si puede
ser ayudada afiadiendo un participe de fusién que eluda el problema. Segunda, la produccién industrial se simplifica;
sélo es necesario emplear una expresion y purificacién para producir dos proteinas utiles separadamente.

Asi, la invencién proporciona un procedimiento para la expresion heter6loga simultdnea de la proteina 961 con
una o mas proteinas de Neisseria en la que las mencionada proteinas estdn fusionadas (esto es, se traducen como una
cadena individual de polipéptido).

Tipicamente, el procedimiento implicard las etapas de: obtener un primer 4cido nucleico que codifica una primera
proteina de la invencién; obtener un segundo acido nucleico que codifica una segunda proteina de la invencién; ligar
los 4cidos nucleicos primero y segundo. El 4cido nucleico resultante se puede expresar en un vector de expresion, o
puede ser ya parte de un vector de expresion.

Preferiblemente, las proteinas constitutivas de una proteina hibrida de acuerdo con la invencién serdn de la misma
cepa.

Las proteinas fusionadas en el hibrido se pueden unir directamente o se pueden unir a través de un péptido conector,
por ejemplo, a través de un conector de poliglicina (esto es, G, enelquen=3,4,5,6,7, 8,9, 10 0 mds) o a través de
una secuencia peptidica corta que facilita la clonacién. Evidentemente se prefiere no unir una proteina AG al término
C de un conector de poliglicina.

Las proteinas fusionadas pueden carecer de péptidos lider nativos o pueden incluir la secuencia de péptido lider
del participe de fusién N-terminal.

Se prefieren los hibridos marcados X en la tabla siguiente para formar NH,-A-B-COOH:

A B> | ORF46.1 | 287 | 741 | 919 | 953 | 961 | 983
ORF46.1
287

741

919

953

961 X X X X X X

983 X

XXX XX

Las proteinas preferidas a ser expresadas como hibridos con la proteina “961” son asi ORF46.1, 287, 741, 919, 953

y 983. Estas se pueden usar en su forma de longitud sustancialmente entera, o se pueden usar las formas con supresion
de poliglicina (AG) (por ejemplo, AG-287, AGTbb2, AG741, AG983, etc.), o formas truncadas (A1-287, A2-287, etc),
o versiones de dominio suprimido (por ejemplo, 287B, 287C, 287BC, ORF46,_,33, ORF,33_¢3, ORF46, 961c, etc).
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Cuando se usa 287, preferiblemente estd en el extremo C-terminal; si se ha de usar en el término N, se prefiere usar
una forma AG de 287 (por ejemplo, como el término N de un hibrido con 961).

Cuando se usa 287, preferiblemente es de la cepa 2996 o de la cepa 394/98.

Preferiblemente, 961 estd en el término N. Preferiblemente, en tales hibridos se usan las formas de dominio de
961.

Los alineamientos de formas polimérficas de ORF46, 287, 919 y 953 se describen en el documento WO 00/66741.
Se puede usar de acuerdo con la presente invencién cualquiera de estos polimorfos.

Hospedador heterélogo

Si bien la expresién de la proteina 961 o su hibrido puede tener lugar en el hospedador nativo (esto es, el organismo
en el que la proteina se expresa naturalmente), la presente invencion utiliza un hospedador heterélogo. El hospedador
heter6logo puede ser procaridtico o eucaridtico. Preferiblemente es E. coli, pero entre otros hospedadores adecuados
estdn incluidos Bacillus subtilis, Vibrio cholerae, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria lactamica, Neisseria cinerea, Mycobacteria (por ejemplo, M. tuberculosis), levadu-
ra, etc.

Vectores, etc

Ademas de los procedimientos descritos antes, la invencién proporciona (a) dcido nucleico y vectores ttiles en
estos procedimientos, (b) células hospedadoras que contienen los mencionados vectores, (c) proteinas expresadas o
expresables por los procedimientos, (d) composiciones que comprenden estas proteinas, que pueden ser adecuadas
como vacunas, por ejemplo, o como reactivos diagndsticos, (e) estas composiciones para uso como medicamentos
(por ejemplo, vacunas), (f) el uso de estas composiciones en la fabricacién de (1) un medicamento para tratar o
prevenir una infeccidn debida a bacterias Neisseria, (2) un reactivo diagndstico para detectar la presencia de bacterias
Neisseria o de anticuerpos generados contra bacterias Neisseria, y/o (3) un reactivo que puede generar anticuerpos
contra bacterias Neisseria y (g) un procedimiento para tratar un paciente, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de estas composiciones.

Secuencias

La invencién proporciona también una proteina o un acido nucleico que tiene cualquiera de las secuencias que
se presentan en los ejemplos siguientes. También proporciona proteinas y acido nucleico que tienen identidad de
secuencia con las anteriores. Como se ha descrito antes, el grado de identidad de la secuencia es mayor que 50% (por
ejemplo, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% o mais).

Ademads, la invencién proporciona dcido nucleico que puede hibridizar con el dcido nucleico descrito en los ejem-
plos, preferiblemente en condiciones de “alta rigurosidad” (por ejemplo, 65°C en una solucién 01xSSC, 05% de SDS.

La invencién también usa 4dcido nucleico que codifica proteinas usadas en la invencion.

Debe apreciarse también que la invencidn proporciona dcido nucleico que comprende secuencias complementarias
de las descritas antes (por ejemplo, de antisentido o a fines de sonda).

El 4cido nucleico de acuerdo con la invencién se puede preparar, obviamente, de varias maneras (por ejemplo,
por sintesis quimica, a partir de bibliotecas gendmicas o de cDNA, a partir del propio organismo, etc.) y puede tomar
varias formas (por ejemplo, de cadena simple, cadena doble, vectores, sondas, etc.).

Ademés, el término “dcido nucleico” incluye DNA y RNA y también sus andlogos, tales como los que contienen
espinazos modificados, y también dcidos nucleicos peptidicos (PNA) etc.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 4 presenta datos de expresion para la proteina 961.
La Figura 12 presenta dominios de la proteina 961.

La Figura 14 presenta 26 proteinas hibridas de acuerdo con la invencidn.
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Modos de practicar de la invencion
Ejemplo 5
Vectores 5-psM214 y pET-24b

La proteina 953 con su péptido lider nativo y sin participes de fusion se expresé a partir del vector pET y también
de pSM214 [Velati Bellini y otros, (1991), J. Biotechnol. 18, 177-192].

La secuencia de 953 se cloné como gen de longitud total en pSM214 usando la cepa MM?294-1 de E. coli como
hospedador. Para hacerlo, se amplificé por reaccién en cadena de polimerasa (PCR) la secuencia entera de DNA del
gen de 953 /de ATG al codén STOP) usando los cebadores siguientes:

953L para/2 CCGGAATTCTTATGAAAAAAATCATCTTCGCCGC Eco RI
953L rev/i2 GCCCAAGCTTTTATTGTTTGGCTGCCTCGATT Hind 1l

que contienen los sitios de restriccién EcoRI y HindIIl, respectivamente. El fragmento amplificado se digirié con
ECORI y HindIIl y se ligd con el vector pSM214 digerido con las mismas dos enzimas. El plasmido ligado se trans-
formé en células MM294-1 de E. coli (por incubacién en hielo durante 65 min a 37°C) y las células bacterianas se
cultivaron en agar LB que contenia 20 ug/ml de cloranfenicol.

Se hicieron crecer colonias recombinantes durante la noche, a 37°C en 4 ml de caldo LB que contenia 20 ug/ml de
cloranfenicol; se centrifugaron las células microbianas y se extrajo DNA del pldsmido y se analiz6 por restriccién con
EcoRI y HindlIIl. Para analizar la capacidad de las colonias recombinantes de expresar la proteina, se inocularon con
caldo de LB que contenia 20 ug/ml de cloranfenicol y se dejaron crecer durante 16 horas a 37°C. Se centrifugaron las
células bacterianas y ase pusieron en suspension PBS. La expresion de la proteina se analizé por SDS-PAGE vy tincién
con azul Coomassie.

Los niveles de expresion fueron inesperadamente altos desde el plasmido pSM214.

Los oligonucle6tidos usados para clonar secuencias de “961” en vectores pSM214 fueron los siguientes:

861L Fwd | CCGGAATTCATATG-AAACACTTTCCATCC EcoRli
(pSM-214) | Rev | GCCCAAGCTT-TTACCACTCGTAATTGAC Hindill
961 Fwd | CCGGAATTCATATG-GCCACAAGCGACGAC EcoR|
(PSM-214) | Rev | GCCCAAGCTT-TTACCACTCCACTCGTA Hindill
961c L Fwd | CCGGAATTCTTATG-AAACACTTTCCATCC EcoRl

pSM-214 | Rev | GCCCAAGCTT-TCAACCCACGTTGTAAGGTTG | Hindili
961c Fwd | CCGGAATTCTTATG-GCCACAAACCACGACG EcoRl
pSM-214 | Rev | GCCCAAGCTT-TCAACCCACGTTGTAAGGTTG | Hindlll

Estas secuencias se manipularon, clonaron y expresaron como se ha descrito para 953L.

Para el vector pET-24, se clonaron las secuencias y las proteinas se expresaron en pET-24 como se describe mas
adelante para pET21. pET?2 tiene la misma secuencia que pET-21, pero con la casete de resistencia a la kanamicina en
vez de la casete de ampicilina.

Los oligonucleétidos usados para clonar secuencias en el vector pET24b fueron las siguientes:
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961K | Fwd | CGCGGATCCCATATG-GCCACAAGCGACGACGA Ndel
(MC38) | Rev | CCCGCTCGAG-TTACCACTCGTAATTGAC Xhol
96iaK | Fwd | CGCGGATCCCATATG-GCCACAAACGACG Ndel
Rev | CCCGCTCGAG-TCATTTAGCAATATTATCTTTGTTIC | Xhol
861b K | Fwd CGCGGATCCCATATG—AAAGCAAACETGCCGAC Ndel

Rev | CCCGCTCGAG-TTACCACTCGTAATTGAC Xhol
961c K | Fwd | CGCGGATCCCATATG-GCCACAAACGACG Ndel
Rev | CCCGCTCGAG-TTAACCCACGTTGTAAGGT Xhol
961cL K | Fwd | CGCGGATCCCATATG-ATGAAACACTTTCCATCC Ndel
Rev | CCCGCTCGAG-TTAACCCACGTTGTAAGGT Xhol
961d K | Fwd | CGCGGATCCCATATG-GCCACAAACGACG Ndel

Rev | CCCGCTCGAG-TCAGTCTGACACTGTTTTATCC Xhol

* Este cebador se us6 como cebador inverso para todas las 287 formas

** Cebadores de avance usados en combinacion con el cebador inverso AG278 K.
Ejemplo 9
Proteina 961

La proteina 961 entera de N. meningitidis (serogrupo B, cepa MC58) tiene la siguiente secuencia:

1 MSMKHFPAXV LTTAILATFC SGALAATSDD DVEKXAATVAI VAAYNNGQE.L

S1 NGPXAGETIY DIGEDGTITQ KDATAADVEA DDFKGLGLKK VVTNLTKIVN
101 ENKONVDAKV KAAESEIEKL TTKLADTDAA LADTDAALDE TTNALNKLGE
151 NITTFRRETK TNIVKIDEKL EAVADTVDKH AEAFWDIADS LDETNTKADE
201 AVKTANBAKQ TAEETKONVD AKVKAAETAA GKAEAAAGTA NTAADKAEAV
251 AAKVTDIKAD TATNKADIAK NSARIDSLDK NVANLRKETR QGLAEQARLS
301 GLFQPYNVGR FRVTAAVGGY XSESAVAICT GERETENPAAR XAGVAVGTSS
351 GSSAAYHVGV NYEW®

La secuencia lider del péptido estd subrayada.

Se usaron tres enfoques a la expresion de 961:
(1) usando una proteina de fusién de GST, segiin WO 99/57280 (“GST961”)
(2) 961 con su propia secuencia lider pero sin participe de fusion (“961L7), y

(3) 961 sin su secuencia lider y sin participe de fusién (“961™ a2y " con la frecuencia lider omitida por
disefiar el cebador de PCR del extremo 5’ aguas abajo de la secuencia lider prevista.

Se expresaron las tres formas de la proteina. Se pudo purificar la proteina de fusién GST y los anticuerpos contra
ella confirmaron que 961 es de superficie expuesta (Figura 4). La proteina se us6 para inmunizar ratones y los sueros
resultantes dieron excelentes resultados en el ensayo bactericida. También se pudo purificar 961L y dio titulos por
ELISA muy altos.

Parece que la proteina 961 es de fase variable. Ademas, no se encuentra en todas las cepas de N. meningitidis.
Ejemplo 22

Dominios en 961

Como se ha descrito en el ejemplo 7 anterior, la fusién GST de 961 se expres6 6ptimamente en E. coli. Para mejorar
la expresion, la proteina se dividié en dominios. (Figura 12).
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Los dominios de 961 se disefiaron sobre la base de YadA (una adhesina producida por Yersinia que se habia demos-
trado que es una adhesina localizada sobre la superficie bacteriana que forma oligdmeros que generan proyeccion de
la superficie [Hoiczyk y otros (2000). EMBO J. 19:5989-99]) y son: péptido lider, dominio de cabecera, regién de la
bobina enrollada (tronco) y dominio de anclaje de membrana. Estos dominios se expresaron con o sin péptido lider y
opcionalmente se fusionaron a His-tag C-terminal o GST N-terminal. Los clones de E. coli que expresaban diferentes
dominios de 961 se analizaron por SDS-PAGE y transferencia western para la produccién y localizacién de la proteina
expresada, desde cultivo durante la noche (o/n) o después de 3 horas de induccién con IPTG. Los resultados fueron:

Lisado total Periplasma Sobrenadante oMmv
(transf.. western) | (transf. western) | (transf.. western) SDS-PAGE
961 (o/n) - - -
961 (ITPG) +/- - -
961-L (o/n) + - - +
961-L (ITPG) + - - +
961c-L (o/n) - - -
961c-L (IPTG) + + +
961A¢-L(o/n) - - - -
961A+-L (IPTG) + - - +

Los resultados revelan que, en E. coli:

® 961-L se expresa altamente y se localiza en la membrana exterior. Por andlisis de transferencia western se han
detectado dos bandas especificas: una a =45 kDa (el peso molecular previsto) y una a =180 kDa, lo que indica que 961-
L puede formar oligémeros. Ademas, estos agregados se expresan mas en el cultivo nocturno (sin induccién por IPTG).
Se usaron preparaciones de OMV de este clon para inmunizar ratones y se obtuvo suero. Usando cultivo nocturno
(predominantemente en forma oligémera), el suero era bactericida; el cultivo inducido por IPTG (predominantemente
mondmero) no era bactericida;

e 961A-L (con supresion parcial en la regién de anclaje) se expresa altamente y se localiza en la membrana
exterior, pero no forma oligémeros;

e el 961c-L (sin la regién de anclaje) es produce en forma soluble y se exporta al material sobrenadante.

Los titulos en ELISA y el ensayo bactericida en suero usando fusiones His fueron los siguientes:

ELISA Bactericida
961a (aa 24-268) 24397 4096
961b (aa 269-405) 7763 64
961 c-L 29770 8192
961 ¢ (2996) 30774 >65536
961 ¢ (MC58) 33437 16384
961d 26069 >65536

Se usaron clones de E. coli que expresan diferentes formas de 961 (961, 961-L, 961 A L y 961c-L) para investigar
si 1961 es una adhesina (c.f. YadA). Se hizo un ensayo de adhesion usando (a) las células epiteliales humanas y (b)
clones de E. coli después de cultivo nocturno o 3 horas de induccién por IPTG. 961-L crecido durante la noche (961A,-
L) y 961c-L (los clones que expresan proteina sobre la superficie) se adhieren a células epiteliales humanas.

7
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eficiente, son idealmente adecuadas como porcién N-terminal de un proteina hibrida.

Ejemplo 23

Otros hibridos de la proteina 961

Seguidamente es presentan otras proteinas hibridas de la invencién (véase también la Figura 14). Estas son venta-

josas cuando se comparan con proteinas individuales

261-0xrd6.1

1 ATGGCCACAA ACGACGACGR TGTTAAARAA GCTGCCACTG TGGCCATTGC

31  TGCTGCCTAC AACAATGGCC AAGAARATCAA CGGTTTCAAA GCTGGAGAGA
101  CCATCTACGA CATTGATGAA GACGGCACAA TTACCAARAA AGACGCAACT
151 GCAGCCGATG TTGAMGCCGA CGACTTTAAA GGTCTGGGTC TGAAAAAAGT
201 CGTGACTAAC CTGACCARRA CCGTCAATGR AAACAAACAA AACGTCGATG
251 CCARAGTARR AGCTGCRAGAR TCTGRRAATAG AARAGTTAAC AACCAAGTTA
301 GCAGACACTG ATGCOGCYTT AGCAGATACT GATGCOGCTC TGGATGCAAC
331 CACCAACGCC TTGAATAAAT TGGGAGAAAA TATAACGACA TTTGCTGAAG
40)  AGACTAAGAC AAATATCGTA AARATTGATG AARAATTAGA AGCCGTGGCT
451  GATACCGTCG ACAAGCATGC CGAAGCATTC AACGATATCG CCGATTCATT
501 GGATGAAACC AACACTARGG CAGACGARGC CGTCARAACC GCCAATGAAG
SS1  CCAMACAGAC GGCOGAAGAA ACCAAACAAA ACGTOGATGC CAAAGTAAAA
601 GCTGCAGAAA CIGCAGCAGG CAAAGCOGAA GCTGCOGCYG GCACAGCTAA
651  TACTGCAGTUG GACAAGGOCG AAGCTGTOGC TGCAAAAGTT ACCGACATCA
701  AAGCTGATAT CGCTACGAAC AARGATAATA TTGCTAAARA AGCAAACAGT
751 GCCGACGTGT ACACCAGAGA AGAGTCTGAC AGCAAATYITG TCAGARTTGA
801 TGGTCTGAAC GCTACTACCG AAAAATTGGA CACACGCTIG GCTTCIGCTG
851 AAARAATCCAT TGCCGATCAC GATACTCGCC TGAACGGTTT GGATARARCA
901 TGCGCARAGA AACCCGCCAR GGCCTTGCAG AACAAGCCGC
951 GCTCTCCOGGT CTGTTCCAAC CTTACAACGT GGGTCGGTTC AATGTAACGG
1001 CTGCAGTCGG CGGCTACAAA TCCGRATCGG CAGTCGCCAT CGGTACCGGC
1051 TTCCGCTITTA COGAMAACTT TGCCGCCAAA GCAGGCOGTGG CAGTCGGCAC
1101  TTCOTCCGGT TCTTCCGCAG CCTACCATGT CGGCGTCAAT TACGAGTGGG
1151 GATCCGGAGG AGGAGGATCA GATTTGGCAA ACGATTCTIT TATCCGGCAG
1201  GTTCTCGACC GTCAGCATTT CGAACCCGAC GGGAAATACC ACCTATTCGG
1251 CAGCAGGGGG GAACTTGCCG AGCGCAGCGG CCATATCGGA TTGGGARAAA
1301  TACAARGCCA TCAGTTGGGC AACCTGATGAR TTCAACAGGC GGCCATTAAA
1351 GGAAATATCG GCTACATTCT CCGCTTTTCC GATCACGGGC ACGAAGTCCA
1401 TTCCCCCPTC GACAACCATG CCTCRCATTC CGATTCTGRT GAAGCCGGTA
1451 GTCCCGTTGA CGGATITRGC CTTTACCGCA TCCATTGGGA CGGATACGAA
1501 CACCATCCCG CCGROGGCTA TGACGGGCCA CAGGGCGGOG GCTATCCCGC
1551 TCCCARAGGC GCGAGGGATA TATACAGCTA CGACATAAAA GGCGTTGCCC
1601  AAAATATCCG CCTCAACCTG ACCGACAACC GCAGCACCGG ACAACGGCTT
1651 GCCGACCGTT TCCACAATGC CGGTAGTATG CTQACGCARG GRGTAGGCGA
1701 CGGATTCAAA CGCGCCACCC GATACAGCCC OGAGCTIGGRC AGATCGGGCA
1751 ATGCCGCCGA AGCCTTCAAC GGCACTGCAG ATATCGTTAA AAACATCATC
1801 GGCGCGGCAG GAGAATTGT CGGCGCAGGC GATGCCGTGC AGGGCATAAG
1851 CGAAGGCTCA AACATTGCTG TCATGCACGG CTTGGGTCTG CTTTCCACCG

1901

BAARCAAGAT GGCGCGCATC ARCGATTITGG CAGATATGGC GCAACTCAAR
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GACTATGCCG CAGCAGCCAT CCACGATTGG GCAGTCCAAA ACCCCAATGC
CGCACAAGGC ATAGAMICCG TCAGCAATAT CTTTATGGCA GCCATCCCCA

FRFTENFAAK AGVAVGTSSG SSAAYEVGVN YEWGIGGGGS DLANDSFIRQ
VLDRQHFRPD GKYHLFGSRG ELAERSGHIG LGKIQSHQLG NLMIQQAATK
GNIGYIVRFS DHGHEVHSPF DNHASHSDSD EBAGSPUVDGFS LYRIHWDGYB
HHPADGYDGP QQGUGYPAPKG ARDIYSYDIK GVAQNIRLRL: TDNRSTGQRL
ADRFEMAGSM ITQGVGDGFK RATRYSPELD RSGNMAERAFN GTADIVENII
GAAGBIVGAG DAVOGISEGS NIAVMHGLGL LSTENKMARI NDLADMAQLK
DYAAAATRDW AVONPRAAQG IRAVSNIFMA AIPIKGIGAV RGKYGLGGIT
AHPIKRSQMG ATALPKGKSA VSDNFADAAY AKYPSPYHSR NIRSNLEQRY
GKENITSSTV PPSNGENVKL ADQRHPKTGV PFDGKGFPNF EKHVKYDTLE
HHHHHH*

ATGGCCACAA ACGACGACGA TGTTAAAMBAA GCTGCCACTG TGGCCATTGC
TGOTGCCTAC AMCAATGGCC AAGAAATCAA CGGTTTCAAA GCTGGAGAGA
CCATCTACGA CATTGATGAA GACGGCACAA TTACCAAAAA AGACGCAACT
GCAGCCGATG TTGAAGCCGA CGACTTTAAA GGTCTGGGTC TGAAAAAAGT

CCAAAGTAAA AGCTGCAGAA TCTGAAATAG AAMAGTTAAC AACCAAGTTA

TTCGTCCOGT TCTTCCOCAG CCTACCATGT CGGCGTCAAT TACGAGTGGG
GATCCOGAGG GGGTGGTGTC GCCOGCCGACA TCOGTACGGG GCTTACCGAT
GCACTAACCG CACCGCTCGA CCATAAAGAC AMGGTTTGC AGTCTTTGAC
GCTGGATCAG TCCGTCAGGA AAAACGAGAA ACTGAAGCTG GCGGCACAAG
GTGOGGAAAA AACTTATGGA AACGGTGACA GCCTCAATAC GGGCAAATTG
AAGAACGACA AGGTCAGCCG TTTCGACTTT ATCCGCCAAA TCGAAGTGGA
CGGGCAGCTC ATTACCTTOG AGAGTGGAGA GTTCCAAGTA TACAAACAAA
GCCATTCOCGC CTTAACCGCC TTTCAGACCG AGCAAATACA AGATTCGGAG

ACCATAGATT TCGCCGCCAA GCAGGGAAAC GGCAMMTCG AACATTTGAA
ATCGCCAGAA CTCAATGTCG ACCTGGCCGC OGCCGATATC AAGCCGGATG
GAAAACGCCA TGCOGTCATC AGCGGTTCCG TCCTTTACAA CCAAGCCGAG
AAAGGCAGTT ACTCCCTOGG TATCTTTGGC GGAAAAGCCC AGGAAGTTGC
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CGGCAGCOGCG GAAGTGAAAA CCGTAMACGG CATACGCCAT ATCGGCCTTG
CCGCCAAGCA ACTCGAGCAC CACCACCACC ACCACTGA

MATNDDOVKK AATVAIAAAY NNGQRINGFK AGBTIYDIDR DGTITKKDAT
AADVEBADDFK GLGLKKVVTR LTKTVNENKQ NVDAKVKAAER SBIBXLTTKL
ADTDAALADT DAALDATTNA LNKLGENITT FABETKTNIV KIDEKLEAVA
DTVDKHAEAF NDIADSLDET NTKADEAVKT ANBAKOTAERE TKOMVDAKVK
AAETAAGKAER AAAGTANTAA DXABAVAAKV TDIKADIATN KDNIAKKANS
ADVYTREESD SKFVRIDGLN ATTEKLDTRL ASAEKSIADH DTRLNGLDKT
VSDLRKETRQ GLABQAALSG LFQPYNVGRF NVTAAVGGYK SESAVAIGTG
FPRETENFAAK AGVAVOGTSSG SSAAYHVGVN YEWGSGGGGV AADIGAGLAD
ALTAPLDEKD KGLQSLTLDQ SVRKNEKLKL AAQGAERKTYG NGDSLNTGKL
XNDXVSRFDF IRQIBVDGQL ITLESGEFQV YKQSHSALTA FQTEQIQDSB
HSGKMVAKRQ FRIGDIAGEH TSFDKLPEGG RATYRGTAFG
TIDFAAKQGN GKIRHLKSPE LNVDLAAADI KPDGKRHAVI

KGSYSIGIFG

GGTATCGGCA
TTACGCCAGT
CCEGTCOGGA
CCCCCCCOGA

GKAQEVAGSA

GGTAGGTATC
ACGGCGTATA

COGATATCCG

EVKTVNGIRHE IGLAAKQLEH

10

SDDAGGKLTY
HHHHE*

GGATAAAACA

AATGTANCGG
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AGCAACGACA ACCTGCGTAC CACGHTTGCTG ACGACAGCTC AQGACATCGG
TGCAGTCAGE GTGGACAGCA NMNGTICGGCTG GUGACTGCTG GATGCGGGTA
AGGCCATGAA CGGRCCCGCG TCOTTTCOGT TCGGCGACTT TACCGCCOGAT
ACGAMAGATA CATCCGATAT TGCCTACTCOC TTCCATAAG ACATTTCAGG
CACGGACGEC CTGATCAMAA ANIGCGGCAG CCAACTGCAN CTGCACGACA
ACAACACCTA TACGGGCAAA ACCATTATCG AAGGCGATTC GCTGGTGTIC
TACGOCAACA ACAMTCGGA TATGCGOGTC GAAACCAAAG QTGCGCTGAT
TTATAACGAG GCGGCATCCG GOGGCAGCCT GAACAGCGAC GGCATTGICT
ATCTGGCAGA TACCGACCAA TOCGGCGCAA ACGAAACCGT ACACATCAMA
GOCAOTCTGC AGCTGGACGS CAAMGGTACG CTGTACACAC QTTTGGGCAA

DTVDKHARAF NDIADSLDET NTKADEAVRKT ANEAKQTABE TKONVDAKVK
AAETAAGKAR AAAGTANTAA DKABAVAAXYV TDIKADIATN XDNIAXKANS
ADVYTRERSD SKPVRIDGLN ATTEXLDTRL ASABKSIADH DTRLNGLDKT
VSDLRKETRQ GLAEQAALSG LPQPYNVGRF NVTAAVGGYK SESAVAIGTG
FRETBNFAAK AGVAVGTSSG SSMYHVGUN YEWGSGGGGYT SAPDFNAGGT
GIGSNSRATT AKSAAVSYAG IKNENCKDRS MLCAGRDIVA VTDRDAKINA
PPPNLHTGDF PNPNDAYKNL INLKPAIEAG YTGRGVEVGI VDTGESVGSI
SFFELYGRKE HGYNENYKNY TAYMRKEAPE DGGGKDIEAS FDDERAVIETE
AKPTDIRHVK BIGHIDLVSH IIGGRSVDGR PAGGIAPDAT LHIMNTNDRT
ENEMMVAATR NRAWVKLGERG VRIVNNSPGT TSRAGTADLYF QIANSEEQYR
QALLDYSGGD XTDEGIRIMO QSDYGNLSYH IRNKNMLFIF STGNDAQAQP
NTYALLPFYE KDAQKGIITV AGVDRSGEKF KREMYGEPGT RPLEYGSNHC
GITAMWCLIA PYEASVRFTR TNPIQIAQTS FSAPIVIGTA ALLLOKYPWM
SNICNHLRTTLL TTAQDIGAVG VDSKPGWGLL: DAGKAMNGPA SFFFGDFTAD
TEGTSDIAYS FRNDISGTOG LIKXKGGSQIQ LHGNNTYTGK TIIRGGSLVL
YGNMKSDERV ETKGALIYNG AASQGSLNSD GIVYLADTDQ SGANETVHIK
GSLQLDGKGT LYTRLGEKLLK VDITAIIGGK LYMSARGEKGA GYLNSTGRRV
PPFLSAAKIGQ DYSFFTNIET DGGLLASLDS VEKRTAGSEGD TLSYYVRRGN
AARTASARAH SAPAGLKHAV BQGGYNLENL MVELDASESS ATPRTVETAA
ADRTDMPGIR PYGATFRAAA AVQHANAADG VRIPNSLAAT VYADSTAAHA
DAMQGRRLRAV SDGLDHNGTG LRVIAQTQOD OCIWEQOGVE GKMRGSTOTV
GIAKTGENT TAMTLOMGR STWSENSANA KTDSISLFAG IRHDAGDIGY
LXGLPSYGRY KNSISRSTGA DEHAEGSVNG TLMOLGALGG VNVPFAATGD
LTVEGGLRYD LLXQDAFAEKX GSALGWSGRS LTBOTLVGLA GLXLSQPLSD

11
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KAVLFATAGY ERDLNGRDY?T VTGGFPTGATA ATGKTGARMM PHTRLVAGLG
ADVEFGNGWN GLARYSYAGS KQYGNHSGRV GVGYRFLENH HHHH*

861c-ORrds.1

ATOGCCACAA ACGACGACGA TGTTAAAAAA GCTOCCACTG TOGCCATTGC
TOCTOCCTAC AACAATGGCC ARGAAATCAA COGGTTTCARA. GCTOGAGAGA
CCATCTACGA CATTGATGAA GACGGCACAA TTACCAARAR AGACGCAACT
GCAGCOGATG TTGAAGCCGA CGACTTTAAA GGTCTGGATC TGAAAAAAGT

CACCAACGCOC TTGAATAANT TOGGAGAAAA TATAMCGACA TITOCTGAAG
AGACTAAGAC AAATATCGTA ARAATTGATG AAAAATTAGAR AGCOGIGGCT
GATACCGTOG ACAMGCATGC CGAAGCATTC AACGATATCG COGATTCATT
GGATGAAACC ARCACTAAGG CAGACGAAGC CGTCAMAACC GCCAATGAAG
CCAMCAGAL GGCOGAAGAA ACCAAACAAA ACGTCGATGC CAAAGTAAAA
GCTGCAGAAA CTGCAGCAGG CAAAGCCGAA GCTGOCGCTG GCACAGCTAM
TACTGCAGCC GACAMGGOCG AAGCTGTCGC TAGCAAAAGTT ACCGACATCA
ANGCTGATAT CGCTACGAAC AAAGATAATA TTGCTAAAAA AGCAAACAGT
GCOGACGTOT ACACCAGAGA AGAGTCTGAC AGCAAATITG TCAGAATTGA
TAGTCTGARC GCTACTACCG AAMMTTIGGA CACACGCTTG GCTTCTGCTG

TOCOGAGCGC AGCGGCCATA TCRGATTOGG AAMMMATACAA AGCCATCAGT
TOGGCAACCT GATGATTICAA CAGGCORCCA TTAAAGGAAR TATCGGCTAC
ATTGTCCOCT TTTCOGATCA CGGGCACGAA GTOCATTCCC CCTTOGACAA
CCATOCCTCA CATTCCGATT CTGATGAMC CGATAGTCCC GTTGACGGAT
TTAGCCTTTA COGCATCCAT TGGGACGGAT ACGMACACCA TCCCGCCGAC
GGCTATGALG GGCCACAGGE CGGCGGCTAYT CCOGCTCOCCA AAGGCGCGAM:G
GGATATATAC AGCTACGACA TAAMGGOGT TGCCCAAAAT ATCCGCCTCA
ACCTGACCGA CAMCGCAGC ACCGGACAAL GACTTGCCGA COGTTTCCAC
AATGCCGOTA QTATGCTGAC GCAAGGAGTA GGOGACGGAT TCAMCACGC
CACCCGATAC AGOCCCGAGC TGGACAGATC GGGCAATGCC GOCGAAGCCT
TCAACGGCAC TOCAGATATC GTTAAAMACA TCATCGGCGC GGCAGGAGAA
ATTOTCGECG CAUGOGATGC OGTGCAGGGC ATAAGCGAAG GCTCAAACAT
TGCTATCATG CACGACTTGG GTCTOCTTIC CACCGARAAC AAGATOGCGC
GCATCAACGA TTTGGCAGAT ATOGCOCAAC TCAAMAGACTA TGCCOGCAGCA
GCCATCCGCG ATTOGGCAGT COCAMAMCCCC ANTGCCGCAC AAGGCATAGA
AGCCOTCAGC AATATCTTTA TGGCAGCCAT CCCCATCAMA GGGATTOGAG
CTATTCGGG AAATACGGC TTOGGCGGCA TCACGGCACA TCCTATCAAG
CAQGTCGCAGA TGGGCOCGAT CGCATTGCCG ARAGGGAAAT CCQCCGTCAG
CGACAATTTT GCCGATUOGG CATACGCCAA ATACCCGTCC CCTTACCATY
CCCGAAATAT COGTTCAAAC TTGGAOCAGC GTTACGGCAA AGAMMCATC

ATTTTGAGAAR GCACGTGAAA TATGATACGC TCGAGCACCA CCACCACCAC
CACTGA

MATNDDDVEK AATVAIAMAY RNOQEINGFK AGETIYDIDE DGTITKKDAT
AMNERADDFK GLGLEXKVVTN LTEKTVNENKQ NVDAKVEKAAB SBIRKLTTKIL
ADTDAALADT DAALDATTNA LMKIGENITT FAESTKTHIV KIDRKLEAVA
DTVDKHAEAF NDIADSLDET NTKADEAVKT ANEAKQTAER TRONVDAKVK
AAETAAGKAR AAAGTANTAA DXARAVAAKY TDIKADIATN XDNIAKKANS
ADVYTREESD SKPVRIDGLN ATTRERKLDTRL ASAEKSIADH DTRLNGLDXT

IVRPSDHGHE VHSPFDMHAS HADSDEAGSP VDGFSLYRIH WDGYEBHHPAD
GYDGPQGGAGY PAPKGARDLY SYDIKGVAQN IRLRLTONRS TGORLADRFH
NAGSMLTQGV GDGFXRATRY SPELDRIGHA ARAFNGTADI VENIIGAAGE
IVGAGDAVQG ISBGSNIAVM HGLGLLSTEM XKNARINDLAD MAQLXDYAAA
ATRDWAVONP NAAQGIRAVS NIFMAAIPIK GIGAVRGKYG LOGITAHPIK
ROQMGATALP XGXSAVSDNF ADAAYAKYPS PYHSRNIRSN LEQRYGKENI
TSSTVPPSNG KNVKLADQRH PKTOVPFDGK GFPRFEKHVK YDTLEHHEHHKR

12
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H*

9630-741

CCATCTACGA CATTGATGAA GACGGCACAA TTACCAAAAA AGACGCAACT
GCAGCCGATG TTGAMICOGA CGACTTTAAA GGTCTGAGTC TGAAMAAAGT
CATGACTAAC CTGACCAAAA CCGOTCAATGA AAACAMACAA AACGTOGATG
CCAAAGTAAN AGCTGCAGAR TCTGAAATAG AAAAGTITAAC AACCANGTTA
GCAGACACTG ATGCOGCTTT AGCAGATACT GATGCCGCTC TGGATGCAAC
CACCAACGCC TTGAATAAAT TGGGAGAAAA TATAACGACA TTTGCTGAAG
AGACTAAGAC AAATATCGTA AAMATIGATG AAAAATTAGA AGCCGTGGCT
GATACCOTCG ACAMICATGC CGAMICATTC AACGATATCG CCOGATTCATT
GGATGAAACC AACACTANGG CAGACGAAGC COTCAAMCC GCCAATGAAG
CCAAACARGAC GGCOGAAGAA ACCAAACAAA ACGTCGATGC CAAAGTAAAA
GCTGCAGMAA CTGCAGCAGG CAANGCCGAA GCTGCCGCTG GCACAGCTAA
TACTGCAGCC GACAMAGGCCG AMICTGTICGC TACAAAAGTT ACCGACATCA
AAGCTGATAT CGCTACGAAC AAMAGATAATA TTGCTAAAAA AGCAAACAGY

CTTGGAGAGT GGAGAGTTCC AAGTATACAA ACARAGCCAT TCCGCCTTAA
CCGCCTTTCA GACCGAGCAA ATACAAGATT CGGAGCATTC CGGGAAGATG
GTTGOGAAAC GCCAGTTCAG AATCGGCGAC ATAGCGAGCG AACATACATC
TTTTGACAAG CTTCCOGAMG GOGACAGGGC GACATATCGC GAGACGGCGT
TCGGTTCAGA CGATGCCGGC GGAAMACTGA CCTACACCAT AGATTTCGCC
GCCAAGCAGG GAAACGGCAA AATCGAACAT TTGARATCGC CAGAACTCAR
TGTCGACCTG GCOGCOGC0E ATATCAAICC QGATGGAAAA CGCCATOCCG
TCATCAGCGG TTCOGTCCTT TACAACCAAG CCGAGAAAGG CAGTTACTCC
CTCAGTATICT TTOGCGGAAA AGCCCAGGAA GTTGCCGGCA GCGCGGAAGT
GAAAACCGTA AACGGCATAC GCCATATOGG CCTTGCCGCC AAGCAACTCG
AGCACCACCA CCACCACCAC TGA

MATNDODVKK AATVAIAAAY NNGQEINGFK AGETIYDIDE DGTITKKDAT
AADVEADDOFK GLGLRKVVTN LTXTVNENKQ NVDAKVKAAE SEIERKLTTKL
ADTDAALADT DAALDATTNA LNKLGENITT FAEETKTNIV KXDRKLEAVA
DIVDKHARBAF NDIADSLDET NTKADBAVEKT AMBAKQTARE TEQNVDAKVE
AAETAAGKAR AMAGTANTAA DXAEAVAAXV TDIKADIATN XDNIAKKANS

VAKRQFRIGD IAGENTSFDK LPEGGRATYR GQTAFGSDDAG GKLTYTIDFA
AKQGNGKIEH LXSPELNVDL AAADIKPDGK RHAVISGSVL YNQARKGSYS
LGIFGGKAQR VAGSAEVKTV NGIRHIGLAA KQLEHHHHHH *

961c-983

ATGOCCACAA ACGACGACGA TGTTAAAMAR GCTGOCACTG TGGCCATTGC
TGCTGCCTAC AACAATGGCC AAGAAATCAA CGGTTTCAAA GCTGGAGAGA
CCATCTACGA CATTGATGAA GACGGCACAAR TTACCAAAAA AGACGCAACT
GCAGCCGATG TTGAMGCCGA CGACTTTAAA GGTCTOGGTC TGAMAAAAGT
CGTGACTAAC CTGACCAAAMA CCGTCAATGA AAACAAACAMA AACGTCGATG

AGACTAAGAC AAATATCGTA AAMATTGATG AAAAATTAGA AGCCGTGGCT
GATACCGTOG ACAAGCATGC CGAAGCATTC AACGATATCG CCGATTCATT
GGATGAAACC AACACTARGG CAGACGAAGC CGTCAAARCC GCCAATGAAG

13
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ATCCGCCACG TAMAAGAMAT CGGACACATC GATTTGGTCT CCCATATTAT
TGGOGGGECAYT TCOUTGGACG GCAGACCTGC AMIGCGATATT GOGCCOGATG
CGACGCTACA CATAATGAAT ACGAATGATG AAACCAAGAA CGAAATGATG

14
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MATRDDOVKK AATVAIAAAY NNGQERINGFK AGETIYDIDE DGTITXKKDAT
AADVEADDFK GLGLXXVVIN LTKTVNENKQ NVDAKVKAAE SEIERKLTTKL

SRATTAKSAA VSYAGIKNEM CKDRSMLCAG RDDVAVTIDRD AKINAPPPNL
HTIGDFPNPND AYKNLINLKP AIBAGYTGRG VEVGIVDTIGE SVGSISFPEL
NYKNYTAYMR KBAPEDGGGK DIRASFDDEA VIETEAKPTD
DLVSHIIGGR SVDGRPAGGI APDATLHIMN TNDETKNEWM
LGERGVRIVN NSFGTTSRAG TADLFQIANS EEQYRQALLD
IRIMQOSDYG NLSYHIRNKN MLFIPSTGND AQAQPNTYAL

9610L~-ORr4€.1

GIITVAGVDR
VRFTRTNPIQ
IGAVGVDSKF
SGTOGLIKKG
LIYNGAASGG
GXLLKVDGTA
TNIBTDGGLL
LKBAVEQGGS
FRAAAAVORA
HNGTGLRVIA
LGMGRITWHER
RSTGADEHAE
AFARKGSALG
GRDYTVTGGF
SYAGSKQYGN

SGEXKFKREMY
IAGTSPSAPI
GWGLLDAGKA
GSQIOLHEGNN
SLNSDGIVYL
IIGGKLYMSA
ASLDSVEKTA
NLENLMVELD
RAADGVRIPFN
QTQQDIFIWE
RSANAKTDSI
GSVNGTLMQL
WSGNSLTRBGT
TGATAATGKT
HSGRVGVGYR

15

GBPGTEPLEY
VIGTAALLLQ
MNGPASFPFG
TYTGKTIIEG
ADTDQSGANE
RGKGAGYLNS
GSEGDTLSYY
ASRSSATPET
SLAATVYADS
QGGVEGKMRG
SLPAGIRHDA
GALGGVNVPF
LVGLAGLKLS
GARNMPHTRL
FLEHHHHHH *

GSNHCOGITAN
KYPWMSNDNL
DFTADTROTS
GSLVLYGERNK
TVHIRGSIQL
TGRRVPFLSA
VRRGRAARTA
VEBTAAADRTD
TAAHADMOGR
STQTVGIAAK
GDIGYLXGLF
AATGDLTVEG
QPLSDKAVLF
VAGLGADVEF

GCACAATTAC
TTTAMOGTC
CAATGAMALC
AAATAGAANA
GATACTGATG
AGAAARTATA
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CTCCCAAMAGG CGCGAGGGAT ATATACAGCT ACGACATAAA AGGOGTIGCC
CAAMATATCC GOCTCAACCT GACCGACAAC CGCAGCACCG GACAACGGCT
TGCCGACCGT TTCCACAATG COGGTAGTAT GCTGACGCAA GGAGTAGGCG
ACGGATTCAA ACGCGOCACC CGATACAGCC CCGAGCTOGA CAGATCGGGC
AATGCCGCCG AAGCCTTCAA CGGCACTGCA GATATCGTTA AAMACATCAT

AGACTATGCC GCAGCAGCCA TCOGOGATTG GGCAGTCCAA AACCCCAATG
CCGCACAAGG CATAGAAGCC GYCAGCAATA TCTTTATGGC AGCCATCCCC
ATCAAAGGGA TTGGAGCTGT TCOGGGGAAAA TACGGCTTGG GCGGCATCAC
GGCACATCCT ATCAAGCGGT COCAGATAGG COCGATCGCA TTGCCGAAAG
GGAAATCCGC CGTCAGCGAC AATTTTOCCG ATGCGGCATA CGCCAAATAC
CCGTCCCCTT ACCATTCCOG AAATATCOCGT TCAAACTTGG AGCAGCGTTA
COGCAAAGAA AACATCACCT CCTCAACCGT GCCOGOOGTCA AACGGCAAAA
ATGTCAAACT GGCAGACCAA CGCCACCOGA AGACAGGCGT ACCATTTGAC
GGTAAAGGGT TTCCGAATTT TGAGAAGCAC GTGAAATATG ATACGTAACT
CGAG

MKHFPSKVLT TAILATFCSG ALMTNDOIV KKAATVAIAA AYRNGQEING
FKAGETIYDI DEDGTITKKD ATAADVEADD FEGLGLKKVV TNLTKTVNEN
KQNVDAKVKA ABSEIRKLTT KLADTDAALA DTDAALDATT MNALNKLGENI
TTPAEETKTN IVEKIDEKLRA VADTVDKHAE AFNDIADSLD ETNTKADEAV
KTANBAKQTA EETKONVDAK VKAARTAAGK AEAAAGTANT AADKARAVAA
KVIDIXADIA TNKDNIAKKA NSADVYTRER SDSKFVRIDG LNATTEKLDT
RLASAEKSIA DHDTRLMNGLD KIVSDLRKET RQGLABQAAL SGLFQPYNVG
GSOGAGSPLA NDSFIRQVLD RQEFEPDGKY HLFGSRGELA ERSGHIGLGK
IQSHQLGNLM IQQAAIRGNI GYIVRFSDHG HEVHSPPDMH ASHSDSDEAG
SPVDGFSLYR IEWDGYEHHP ADGYDGPQGG GYPAPKGARD IYSYDIKGVA
QNIRLNLTDN RSTGQRLADR FHNAGSMLTQ GVGDGFKRAT RYSPELDRSG
NAARAFNGTA DIVENIIGAA GRIVGAGDAV QGISBGSNIA VMHGLGLLST

GKGFPNFEKH

961cl~741

ATGARACACT
CTGTAGCGGC
CCACTATEAC
TTCAAAGCTG
CAAAAAAGAC
TGAGTCTGAA
AAACAAAACG
GTYAACAACC
CCGCTCTGGA
ACGACATTTG
ATTAGAAGCC
ATATCGCCGA
AAAACCGCCA
CGATGCCAAA
COGCTGGCAC

ADMAQLKDYA
YGLGGITAHP
SNLEQRYGKE
VKYDT*

TTCCATCCAA
GCACTGGCAG
CATTGCTGCT
GAGAGACCAT
GCAACTGCAG
AAMAGTCGTG
TCGATGCCAA
AAGTTAGCAG
TGCAACCACC
CTGAAGAGAC
GTGGCTGATA
TTCATTGGAT
ATGAAGCCAA
QTAAMAAGCTG
AGCTAATACT
ACATCAAAGC

AAAIRDWAVYQ NPNAAQGIEA VSMIFMAAIP
IKRSQMGATA LPKGKSAVSD NFADAAYAKY
NITSSTVPPS NGKNVKLADQ RHPXTGVPFD

AGTACTGACC ACAGCCATCC TTGCCACTTT
CCACAAACGA CGACGATGTT AAAAAAGCTG
GCCTACAACA ATGGCCAAGA AATCAARCGGT
CTACGACATT GATGAAGACG GCACAATTAC
CCGATGTTGA AGCCGACGAC TTTAAAGGTC
ACTAACCTGA CCAAAACCGT CAATGAAAAC
AGTAAAAGCT GCAGAATCTG AAATAGAAAA
ACACTGATOC CGCTTTAGCA GATACTGATG
AACGCCTTGA ATAARATIGGG AGAAAATATA
TAAGACAAAT ATCGTAAAAA TTGATGAAAA
COGTOGACAA GCATGCCGAA GCATTCAACG
GAAACCAACA CTAAGGCAGA CGAAGCCOTC
ACAGACGACC GAAGAAACCA AACAAAACGT
CAGAAACTAC AGCAGGCAAA GCCGAMGCTG
GCAGCCGACA AGGCOGAMAGC TATCGCTGCA
TGATATOGCT ACGAACAAAG ATAATATTGC
ACGTGTACAC CAGAGAAGAG TCTGACAGCA
CTGAACGCTA CTACCGAAAA ATTGGACACA
ATCCATTGOC GATCACGATA CTCGCCTGAA
CAGACCTGCG CAAAGAAACC CGCCAAGGCC
TCCGATCTGT TCCAACCTTA CAACGTGGAT
CGCCGCOGAC ATCAATGOGG GACTTOCCGA
ACCATAAAGA CAAAGGTTTG CAGTCTTTGA
AAAAACGAGA AACTGAAGCT GGOGGCACAA
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CGGGCGAACA TACATCTTTT GACAAGCTTC CCGAAGGCGG CAGGGCGACA
TATCGCGGGA CGGCATTCGG TTCAGACGAT GCCGGOGGAA AACTGACCTA
CACCATAGAT TTCGCCGCCA AGCAGGGAAA COGCAAMMATC GAACATTTGA
AATCGCCAGA ACTCAATGTC GACCTGGCCG CCGCCGATAT CAAGCCGGAT
GGAAAACGCC ATGCOGTCAT CAGCAGTTCC GTCCTTTACA ACCAAGCOGA

MKEFPSKVLT TAILATFCSG ALAATNDDIV KKAATVAIAA AYNNGQEING
FKAGETIYDI DEDGTITKKD ATAADVEADD FRKGLGLKXKVV TNLTKTVKEN
KONVDAKVEA ARSEIEKLAT KLADTDAALA DTDAALDATT RNALNKLGENI
TTFAEETKTN IVKIDEKLEA VADTVDKHAE AFHDIADSLD BTNTKADEAV
KTANEAKQTA EETRQNVDAK VEKAAETAAGK ARAAAGTANT AADKAEAVAA
KVTDIKADIA TNKDNIAKKA NSADVYTRER SDSKFVRIDG LNATTEKLDT

YRGTAFGSDD AGGKLTYTID PAAKQGNGKI BHLKSPELNV DLAAADIKPD
GKRHAVISGS VLYMQAERKGS YSLGIFGGKA QEVAGSAERVK TVNGIRHIGL
AAKQLEHHHE HH*

961cl~-983
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2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
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3001
30581
3101
3151
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3301
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3551
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3701
3751
3801
3851
3901
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4001
4051
4101
4151
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151
201
251
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451
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651
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GTACGGCAAC ARCAAATCGG ATATACGCGT CGAAACCAAA
TTTATAACGG GGCGGCATCC GOCGGCAGCC TGAACAGCOGA
TATCTGGCAG ATACCGACCA ATCOGGCOGCA AACGAAACCG
AGGCAGTICTG CAGCTGGACG GCAAAGGTAC GCTGTACACA
AACTGCTGAA AGTGGACGGT ACGGCGATTA TCGGCGGCAA
TCGGCACGCG GCAAGGGGAC AGGCTATCTC AACAGTACCG
TCOCTTCCTG AGTGCOGCCA AAATCGGGCA GGATTATTCT
ACATCGAAAC CGACGGRCGGC CTACTAGCTT COCTCGACAG
ACAGCGGGCA GTGAAGGCGA CACGCTGTCC TATTATGTCC
TGCGGCACGG ACTGCTTCGG CAGCGGCACA TTOOGCGCCC

AACACGCCGT AGAACAGGGC
CTGGATACCT CCGAATCATC
AGCCGACCGC ACAGATATOC
GCGCAGORAC AGCCOGTACAG

TACCGGTICT GACTOGAG

MKHFPSKVLT TAILATFCSG
FKAGETIYDI DEDGTITKKD
KQNVDAKVKA ABRSEIEKLTT
TTFAEETKTN IVKIDEKLEA
KTANBAKQTA EETKQNVDAK
KVTDIKADIA TNKDNTAKKA
RLASAEKSIA DHEDTRLNGLD
GSGGGGTSAP DFNAGGTGIG
AGRDDVAVTD RDAKINAFPPP
RGVEVGIVDT GRSVGSISFP
GKDIEASFDD EAVIETEARP
GIAPDATLHI MNTRDETKNE
AGTADLFQIA KSEEQYRQAL

LDASESSATP ETVETAAADR

GGOCAGCAATC TGGAAAACCT
CGCAACACCC GAGACGOTTG
CGAECATCOG COCCTACGGC
CATGCGAATG CCGCCGACGG
CGTCTATGCC GACAGTACCG
TGAAAGCCAT ATCGGACGGG
ATCGCGCAAA CCCAACAGGA
AGGCAAMATG CGOGGCAGTA
GCGAMMTAC GACAGCAGCC
AGCGAAAACA GTGCAAATGC

ATAADVEADD PFEGLGLKKVY

TACACATCAA
CGTTTGGGCA

FNSLAATVYA DSTAAHADMD GRRLKAVSDG LDHNGTGLRV IAQTQQODGGT
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1151 WEQGGVEGKM RGSTQTVGIA AKTGENTTAA ATLGMGRSTW SENSANAKID
1201 SISLFAGIRH DAGDIGYLKG LPSYGRYKNS ISRSTGADEH AERGSVNCTLM
1251 QLGALGGVNY PFAATGDLTV EGGLRYDLLK QDAFAEKGSA LUWSGNSLIE
1301 GTLVGLAGLX LSQPLSDXAV LFATAGVERD LNGRODYTVTGC GFIGATAATG
1351 KTGARMMPHT RLVAGLGADV BFGNGWNGLA RYSYAGSKQY GNESGRVGVG
1401  YRP#

Se entenderd que la invencién se ha descrito sélo a modo de ejemplo y que se pueden hacer modificaciones dentro
del ambito de la invencion. Por ejemplo, se contempla el uso de proteinas de otras cepas [por ejemplo, véase el
documento WO 00/66741 para las secuencias polimdrficas para ORF4, ORF40, ORF46, 225, 235, 287, 519, 726, 919
y 953].

Detalles experimentales
Estrategia de clonacion y disefio de oligonucleotiidos

Se amplificaron por PCR genes que codifican antigenos de interés disefiados sobre la base de la secuencia genémica
de B MC58 de N. meningitidis. Se us6 siempre DNA gendmico de la cepa 2996 como plantilla en reacciones de
PCR a no ser que se especifique lo contrario, y se clonaron los fragmentos amplificados en el vector de expresion
pET21b+ (Novagen) para expresar la proteina como producto C-terminal etiquetado His, o en pET-24b+ (Novagen)

para expresar la proteina en forma “no etiquetada” (por ejemplo, AG 287K).

Cuando se expres6 una protefna sin un participe de fusién y con su propio péptido lider (si estaba presente), se
realiz6 la amplificacion del marco de lectura abierta (codones ATG a STOP).

Cuando se expresé una proteina en forma “no etiquetada”, se omitié la secuencia lider disefiando el cebador de
amplificacion de extremo 5° aguas abajo de la secuencia lider predicha.

La temperatura de fusién de los cebadores usados en la PCR dependia del nimero y el tipo de nucleétidos de
hibridacién en el cebador global, y se determiné usando las formulas:

Tui=4(G+c)+2(A+T) excluida la cola
T =649 + 0,41 (% de GC) - 600/N cebador entero

Las temperaturas de fusién de los oligonucleétidos seleccionados usualmente eran de 65-70°C para los oligonu-
cleétidos enteros y de 50-60°C para la regién de hibridacién sola.

Los oligonucledtidos se sintetizaron usando un sintetizador Perkin Elmer 394 DNA/RNA eluyendo de las columnas
en 2,0 ml de NH,OH y desprotegiendo por incubacién durante 5 horas a 56°C. Los oligonucleétidos se precipitaron
afiadiendo acetato sédico 0,3 M y dos voliimenes de etanol. Se centrifugaron las muestras y las pellas se volvieron a
poner en suspension.

Los oligonucledtidos usados para hacer las proteinas 961 e hibridos de la invencién incluyen:

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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En todas las construcciones que empiezan con un ATG no seguido por un sitio individual Nhel, el codén ATG es
parte del sitio Ndel usado para clonar. Las construcciones hechas usando Nhel como sitio de clonacién en el terminal
5’ (por ejemplo, los que contienen 287 en el término N) tienen dos codones adicionales (GCT AGC) fusionados a la
secuencia de codificacion del antigeno.

Preparacion de plantillas de DNA cromosomales

Las cepas de N. meningitidis 2996, MC58, 394.98, 1000 y BZ232 (y otras) se hicieron crecer a fase exponencial
en 100 ml de medio GC, se cosecharon por centrifugacién y se volvieron a poner en suspension en 5 ml de tamp6n
(20% p/v de sacarosa, Tris-HC1 50 mM, EDTA 50 mM, pH 8). Después de 10 minutos de incubacién sobre hielo, las
bacterias se lisaron afiadiendo 10 ml de solucién de lisis (NaCl 50 mM, 1% de Na-sacarosil, 50 pg/ml de proteinasa
K) y la suspension se incub6 a 37°C durante 2 horas. Se realizaron dos extracciones con fenol (equilibrado a pH 8)
y una extraccion con CHCls/alcohol isoamilico, se precipité DNA anadiendo acetato sddico 0,3 M y dos volimenes
de etanol y se recogié por centrifugacién. La pella es lavé una vez con etanol (70% v/v) y se redisolvié en 4,0 ml de
tampén TE (Tris-HC1 10 mM, EDTA 1 mM, pH 8,0). La concentracién de DNA se midi6 por lectura de OD .

Amplificacion por PCR

El protocolo estdndar de PCR fue el siguiente: se usaron como plantillas 200 ng de DNA genémico de cepas 2996,
MCS58, 1000 o BZ232, o 10 ng de preparacion de DNA de pldsmido de clones recombinantes en presencia de 40
uM de cada cebador de nucledtido, 400-800 uM de solucién de dNTPs, tamp6n 1x de PCR (que incluye MgCl, 1,5
mM), 2,5 unidades de Tag/polimerasa de DNA (usando Perkin-Elmer AmpliTaQ, plantilla larga Boehringer Mannheim
Expand™©).

Después de una incubacién preliminar de 3 minutos de la totalidad de la mezcla a 95°C, cada muestra experimentd
una amplificacidn en dos etapas: los primeros 5 ciclos es realizaron usando la temperatura de hibridaciéon que excluia
la cola de la enzima de restriccién del cebador (T,,;). A esto siguieron 5 ciclos de de acuerdo con la temperatura
de hibridacién calculada para oligonucledtidos de longitud entera (T,,,). Los tiempos de alargamiento, realizados a
68°C o 72°C, variaban de acuerdo con la longitud de Orf a amplificar. En el caso de Orfl1, el tiempo de alargamiento,
empezando desde 3 minutos, se aumentd en 15 segundos cada ciclo. Los ciclos se completaron con una etapa de
extension de 10 minutos a 72°C.

El DNA amplificado se cargd directamente en gel de agarosa al 1%. El fragmento de DNA correspondiente a la
banda de tamafio correcto se purificé desde gel usando el kit Qiagen Gel Extraction.

Digestion de fragmentos de PCR y de vectores de clonacion

El DNA purificado correspondiente al fragmento ampliado se digirié con enzimas de restriccién apropiadas en
pET-21b, pET22b+ o pET-24b-. Los fragmentos digeridos se purificaron usando el kit de purificacién QIAquick
(siguiendo las instrucciones del fabricante) y se eluyé con H,O o Tris 10 mM, pH 8,5. Los vectores de plasmido se
digirieron con las enzimas de restriccidon apropiadas, se cargaron en gel de agarosa al 1,0% y la banda correspondiente
al vector digerido se purific6 usando el kit Qiagen QIAquack Gel Extraction.

Clonacion

Los fragmentos correspondientes a cada gen, previamente digeridos y purificados, se ligaron a pRT21b+, pET22b+
o pEt-24b+. Se usé una relacion 3:1 de fragmento/vector con T4 DNA ligasa en el tampén de ligacién suministrado
por el fabricante.

Se transform6 plasmido recombinante en DH5 o HB101 competente de E. coli incubando la solucién de reaccién
de ligasa y bacterias durante 40 minutos sobre hielo, luego a 37°C durante 3 minutos.

Seguidamente se afiadieron 800 ul de caldo LB y se incub6 a 37°C durante 20 minutos. Las células se centrifugaron
a la velocidad mdxima en una microcentrifugadora Eppendorf y se pusieron nuevamente en suspensién en aproxima-
damente 200 ul de material sobrenadante y se cultivaron sobre agar de ampicilina LB (100 mg/ml). La exploracién
de clones recombinantes se realizé haciendo crecer al azar colonias seleccionadas durante la noche a 37°C en 4,0 ml
de caldo LB + 100 pg/ml de ampicilina. Se peletizaron las células y se extrajo el DNA de plasmido usando el kit
Qiagen QIAprep Spin Miniprep siguiendo las instrucciones del fabricante. Se digirié aproximadamente 1 ug de cada
minipreparado individual con las enzimas de restriccion apropiadas y el digerido se cargé en gel de agarosa al 1-1,5%
(dependiendo del tamafo esperado del inserto) paralelamente con el marcado del peso molecular (1 kb DNA Ladder,
GIBCO). Se seleccionaron clones positivos sobre la base del tamafio del inserto.

Expresion

Después de clonar cada gen en el vector de expresion, se transformaron plasmidos recombinantes en cepas de E.
coli adecuadas para expresion de la proteina recombinante. Para transformar BL21-DE3 de E. coli se usé 1 ul de cada
construccién como se ha descrito antes. Se inocularon colonias recombinantes individuales en 2 ml de LB+Amp (100
pg/ml), se incubd a 37°C durante la noche, luego se diluy6 1:30 en 20 ml de LB+Amp (100 pug/ml) en matraces de
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100 ml para obtener un ODgg, entre 0,1 y 0,2. Los matraces se incubaron a 30°C o a 37°C en un agitador giratorio de
bafio de agua hasta que 10, indicé un crecimiento exponencial adecuado para inducir la expresion (0,4-0,8 OD). La
expresion de proteina se indujo afiadiendo IPTG 1,0 mM. Después de 3 horas de incubacién a 30°C o 37°C, se midi6
ODyp y se examind la expresion. Se centrifugo 1,0 ml de cada muestra en una microcentrifugadora, se volvi6 a poner
en suspension la pella en PBS y se analizé por SDS-PAGE y tincién con azul Coomassie.

Clonacion y expresion por Gateway

Las secuencias marcadas GATE se clonaron y expresaron usando la tecnologia de clonacion GATEWAY (GIBCO-
BRL). La clonacién por recombinacién (RC) estd basada en reacciones de recombinacién que median la integracién
y escision de fago en y de, respectivamente, E. coli. La integracion implica recombinacién del sitio attP del DNA
del fago dentro del sitio attB situado en el genoma bacterial (reaccién de BP) y genera un genoma de fago integrado
flanqueado por los sitios attl. y attR. La escisién recombina los sitios attL y attR (reacciéon LR). La reaccién de
integracion requiere dos enzimas [la integrasa de proteina de fago (Int) y el factor de hospedador de integracion de
proteina bacteriana (IHF)] (BP clonasa). La reaccidn de escision requiere Int, IHF y una enzima de fago adicional,
escisionasa (Xis) (RL clonasa). Al extremo 5° de los cebadores usados en las reacciones PCR para amplificar ORFs
de Neisseria se afadieron derivados artificiales del sitio de recombinacién attB bacteriana de 25 bp, denominados B1
y B2. Los productos resultantes se clonaron por BP en el “vector dador” que contenia derivados complementarios
del sitio de recombinacién (P1 y P2) attP del fago usando BO clonasa. Los “clones de entrada” resultantes contenian
ORFs flanqueadas por derivados del sitio attl. (L1 y L2) y se subclonaron en los “vectores de destino” de expresion
que contienen derivados de los sitios attR compatibles con attL.(R1 y R2) usando LR clonasa. Esto dio por resultado
“clones de expresion” en los que las ORFs estan flanqueadas por B1 y B2 y fusionadas en el marco a GST o etiquetas
His N terminales. La cepa de E. coli usada para expresion GATEWAY es BL21-SI. Las células de esta cepa se inducen
para expresion de la T7 RNA polimerasa por crecimiento en un medio que contiene sal (NaCl 0,3M). Nétese que este
sistema da etiquetas His de término N.

Preparacion de proteinas de membrana

Con el fin de obtener proteinas recombinantes expresadas con secuencias lider de localizacién de membrana, se ais-
laron fracciones compuestas principalmente por membrana interior, exterior o membrana completa. El procedimiento
de preparacién de fracciones de membrana, enriquecidas para proteinas recombinantes, se adapté de Filip y otros (J.
Bact. (1973) 115:717-722) y Davies y otros [J. Immunol. Meth. (1990) 143:215-225]. Se hicieron crecer colonias
individuales que alojan el plasmido durante la noche a 37°C en 20 ml de cultivo liquido de LB/Amp (100 pug/ml). Las
bacterias se diluyeron 1:30 en 1,0 1 de medio de cultivo recientemente preparado y se hicieron crecer a 30°C o 37°C
hasta que ODss, alcanzé 0,6-0,8. La expresion de bacterias recombinantes se indujo con ITPG a una concentracién
final de 1,0 mM. Después de una incubacién durante 3 horas, las bacterias se cosecharon por centrifugacién a 8000 g
durante 15 minutos a 4°C y se volvieron a poner en suspension en 20 ml de Tris-HCI 20 mM (pH 7,5) e inhibidores de
proteasa entera (Boehringer Mannheim). Todos los procedimientos posteriores se realizaron a 4°C sobre hielo.

Las células se rompieron por sonicacién usando un Branson Sonifier 450 y se centrifugaron a 5000 g durante 20
min para sedimentar células no rotas y cuerpos de inclusion. El material sobrenadante, que contenia membranas y
residuos celulares, se centrifugo a 50000 g (Beckman Ti50, 29000 rpm) durante 75 min, se lavé con bis-tris-propano
20 mM (pH 6,5), NaCl 1,0 M, 10% de glicerol (v/v) y se sedimentd nuevamente a 50000 g durante 75 min. La pella
se volvid a poner en suspension en Tris.-HC1 20 mM (pH 7,5), 2% (v/v) de Sarkosyl, inhibidor de proteasa completa
(concentracién final en EDTA 1,0 mM) y se incubé durante 20 minutos para disolver la membrana interior. Los
residuos celulares se peletizaron por centrifugacién a 5000 g durante 10 min y el material sobrenadante se centrifugo
a 75000 g durante 75 min (Beckman Ti50, 33000 rpm). En el material sobrenadante se encontraron proteinas 008L y
519L, lo que sugiri6 la localizacién de la membrana interior. Para estas proteinas se usaron fracciones de membrana
interior y de membrana total (lavadas como antes con NaCl) con el fin de inmunizar ratones. Se lavaron con Tris-HCl
(pH 7,5) vesiculas de membrana exterior obtenidas de la pella de 75000 g y se centrifugaron a 75000 g durante 75
minutos o durante la noche. El OMV se volvié a poner finalmente en suspensién en 500 ul de Tris-HC1 20 mM (pH
7,5), 10% v/v de glicerol. Se localizaron Orf1L y Orf4L y se enriquecieron en la fraccién de membrana exterior que se
usé para inmunizar ratones. La concentracion de proteina se estimé por la norma Bradford Assay (Bio-Rad), mientras
que la concentracién de proteina en la fraccion de membrana interior se determiné con el ensayo DC de proteinas
(Bio-Rad). Se ensayaron por SDS-PAGE varias fracciones del procedimiento de aislamiento.

Purificacion de proteinas His-etiquetadas

Se clonaron varias formas de 287 de las cepas 2996 y MCS58. Se construyeron con una fusién etiquetada His
de término C y se incluyeron en una forma madura (aa 18-427), construcciones con supresiones (Al, A2, A3 y A4)
y clones compuestos por dominios B o C. Para cada clon purificado como una fusién His, se tom6 una porcién
de una colonia individual y se hizo crecer durante la noche a 37°C sobre placa de agar con LB/Amp (100 pg/ml).
Se inocul6 una colonia aislada de esta placa en 20 ml de medio liquido de LB/Amp (100 ug/ml) y se hizo crecer
durante la noche a 37°C. El cultivo nocturno se diluy6é 1:30 en 1,0 1 de medio liquido de LB/Amp (100 ug/ml) y
se dejo que creciera a la temperatura 6ptima (30 o 37°C) hasta que ODss, alcanzé el valor de 0,6-0,8. La expresion
de proteina recombinante se indujo afiadiendo IPTG (concentracién final, 1,0 mM) y el cultivo se incubé durante 3
horas mds. Las bacterias se cosecharon por centrifugacién a 8000 g durante 15 min a 4°C. La pella bacteriana se
volvié a poner en suspension en 7,5 ml de (i) tampdén A frio (NaCl 300 mM, tamp6n de fosfato S0 mM, imidazol

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2281 409 T3

10 mM, pH 8,0) para proteinas solubles, o (ii) tampén B (Tris-HCl 10 mM, tampén de fosfato 100 mM, pH 8,8 vy,
opcionalmente, urea 8 M) para proteinas insolubles. Las proteinas purificadas en forma soluble inclufan 287-His, Al,
A2, A3 y A4287-His, A4287MC58-His, 287c-His y 287cMC58-His. La proteina 287bMC58-His era insoluble y se
purificé como correspondia. Las células se rompieron por sonicacion sobre hielo cuatro veces durante 30 s a 40 W
usando un sonicador Branson 450 y se centrifugaron a 13000xg durante 30 min a 4°C. Para las proteinas insolubles,
las pellas se pusieron nuevamente en suspension en 2,0 ml de tamp6n C (hidrocloruro de guanidina 6M, tamp6n de
fosfato 100 mM, Tris-HC1 10 mM, pH 7,5) y se trataron con 10 pasadas de un homogeneizador de mano de mortero
(Dounce). El homogeneizado se centrifugo a 13000 g durante 30 min y se retuvo el material sobrenadante. El material
sobrenadante tanto de la preparacion soluble como de la insoluble se mezclé con 150 ul de resina Ni** (equilibrada
previamente con tampén A o tampdn B, como procediera) y se incub6 a temperatura ambiente con una agitacion suave
durante 30 min. La resina era Chelating Sepharose Fast Flow (Pharmacia), preparada de acuerdo con el protocolo del
fabricante. La preparacién por lotes se centrifugo a 700 g durante 5 min a 4°C y se deseché el material sobrenadante.
La resina se lavé dos veces (a modo de lote) con 10 ml de tampén A o B durante 10 min, se puso en suspension en 1,0
ml de tampdén A o B y se cargd en una columna desechable. Se continué lavando la resina con (i) tampén A a 4°C o
(ii) tampdn B a temperatura ambiente hasta que ODyg, de la corriente de paso alcanzé el valor de 0,02-0,01. La resina
se lavé mds con (i) tampoén C frio (NaCl 300 mM, tampén de fosfato 50 mM, imidazol 20 mM, pH 8,0) o (ii) tampdn
D (tris-HC1 10 mM, tampdn de fosfato 100 mM, pH 6,3 y, opcionalmente, urea 8M) hasta que el OD,g, de la corriente
de paso alcanz6 el valor de 0,02-0,01. La proteina de fusién His se eluyé afiadiendo 700 ul de (i) tamp6n de elusién
A frio (NaCl 300 mM, tampén de fosfato S0 mM, imidazol 250 mM, pH 8,0) o (ii) tampdn de elucién B (Tris-HCI 10
mM, tampén de fosfato 100 mM, pH 4,5 y, opcionalmente, urea 8M) y se recogieron las fracciones hasta que ODy
indicé que se habia obtenido la totalidad de proteina recombinante. Se analizaron por SDS-PAGE partes alicuotas de
20 ul de cada fraccion de elucidn. Las concentraciones de proteina se estimaron usando el ensayo Bradford.

Renaturalizacion de proteinas de fusion His desnaturalizadas

La desnaturalizacion era necesaria para solubilizar 287bMCS, por lo que se empled una etapa de renaturalizacion
antes de la inmunizacién. Se afiadi6 glicerol a las fracciones desnaturalizadas obtenidas antes para obtener una con-
centracion final de 10% v/v. Las proteinas se diluyeron a 200 ug/ml usando tampdn de didlisis I (glicerol al 10% v/v,
arginina 0,5M, tampén de fosfato 50 mM, glutationa reducida 5,0 mM. glutationa oxidada 0,5 mM, urea 2,0 mM, pH
8,8) y se dializ6 contra el mismo tampdn durante 12-14 horas a 4°C. Se dializ6 ademas con tampon II (glicerol al 10%
v/v, arginina 0,5 mM, tamp6n de fosfato 50 mM, glutationa reducida 5,0 mM, glutationa oxidada 0,5 mM, pH 8,8)
durante 12-14 horas a 4°C. La concentracion de proteina se estimé usando la férmula:

Proteina (mg/ml) = (1,55 x OD,g) - (0,76 x OD4g)

Andlisis de la secuencia de aminodcidos

El andlisis automatizado de secuencias del término NH, de proteinas se realizé con un secuenciador Beckman
(LF 3000) equipado con analizador en linea de feniltioindantoin-aminoécidos (sistema Gold) de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante.

Inmunizacion
Se inmunizaron ratones Balb/C con antigenos los dias 0, 21 y 35 y se analizaron los sueros el dia 49.
Andlisis ELISA de sueros

Las cepas acapsuladas MenB M7 y las capsuladas se cultivaron sobre placas de agar de chocolate y se incubaron
durante la noche a 37°C con 5% de CO,. Se recogieron de las placas de agar colonias de bacterias usando un trapo
de dracén estéril y se inocularon en caldo Mueller-Hinton (Difco) que contenia 0,25% de glucosa. El crecimiento
de bacterias se control6 cada 30 minutos siguiendo el valor de ODg,,. Se dej6 que crecieran las bacterias hasta que
OD alcanzé el valor de 0,4-0,5. Se centrifugo el cultivo a 4000 rpm durante 10 minutos. Se deseché el material
sobrenadante y las bacterias se lavaron dos veces con PBS, se pusieron en suspensién en PBS que contenia 0,025% de
formaldehido y se incub6 durante 1 hora a 37°C y luego durante la noche a 4°C con agitacion. Se afiadieron 100 ul de
células de bacterias a cada pocillo de una placa Greiner de 96 pocillos y se incubé a 4°C durante la noche. Luego se
lavaron los pocillos tres veces con tampén de lavado de PBS (Tween-20 al 0,1% en PBS). A cada pocillo se afiadieron
200 pl de tampdn de saturacidn (polivinilpirrolidona 10 al 2,7% en agua) y las placas se incubaron durante 2 horas a
37°C. Los pocillos se lavaron luego tres veces con tampo6n de PBT. A cada pocillo se afiadieron 200 200 ul de suero
de dilucion (tampdn de dilucién: 1% de BSA, 0,1% de Tween-20, 0,1% de NaN; en PBS) y las placas se incubaron
durante 2 horas a 37°C. Los pocillos se lavaron tres veces con PBT).Se afiadieron a cada pocillo 100 ul de suero
antirratén (Dako) de ratén HRP-conjugado diluido 1:2000 en tampén de dilucién y las placas se incubaron durante 90
minutos a 37°C. Los pocillos se lavaron tres veces con tampén de PBT. Se afiadieron a cada pocillo 100 ul de tampén
de sustrato para HPR (25 ml de tampdn de citrato pH 5, 10 mg de O-fenildiamina y 10 ul de H,0,) y las placas se
dejaron a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadieron 100 ul de H,SO, al 12% a cada pocillo y se siguid
OD,q. Los titulos de ELISA se calcularon arbitrariamente como la dilucién de suero que daba un valor de OD,q, de
0,4 por encima de sueros preinmunes. Se consideré que ELISA era positivo cuando la dilucién del suero con un OD,y,
de 0,4 era mayor que 1:400.
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Andlisis de sueros - Ensayo de union de bacterias FACS-Scan

La cepa acapsulada MenB M7 se cultivé sobre placas de agar con chocolate y se incubé durante la noche a 37°C
con 5% de CO,. De las placas de agar se recogieron colonias de bacterias usando un trapo estéril de dracon y se
inocularon en 4 tubos que contenian 8 ml cada una de caldo Mueller-Hinton (Difco) que contenia 0,25% de glucosa.
El crecimiento de bacterias se control6 cada 30 minutos siguiendo ODgy. Se dejé que las bacterias crecieran hasta
que OD alcanzé el valor de 0,35-0,5. El cultivo se centrifugé a 4000 rpm durante 10 min. Se desechd el material
sobrenadante y la pella se puso en suspension en tamp6n de bloqueo (1% de BSA en PBS, 0,4% de NaN;) y se
centrifugo a 4000 rpm durante 5 minutos. Se volvid a poner en suspension las células en tampdén de bloqueo para
alcanzar un valor de ODg,, de 0,05. Se afiadieron 100 ul de células de bacterias a cada pocillo de una placa Costar
de 96 pocillos. A cada pocillo se afiadieron 100 ul de suero diluido (1:100, 1:200, 1:400) (en tapén de bloqueo) y
las placas se incubaron a 4°C durante 2 horas. Se centrifugaron las células durante 5 minutos a 4000 rpm, se aspird
el material sobrenadante y las células se lavaron afadiendo 200 ul/pocillo de tampén de bloqueo en cada pocillo.
Se afiadieron a cada pocillo de antirratén de cabra conjugado F(ab), a R-ficoeritrina, diluido 1:100 y las placas se
incubaron durante 1 hora a 4°C. Las células se sedimentaron por centrifugacién a 4000 rpm durante S minutos y se
lavaron afiadiendo 200 ul/pocillo de tamp6n de bloqueo. Se aspiré el material sobrenadante y las células se pusieron
nuevamente en suspension en 200 ul/pocillo de PBS, 0,25% de formaldehido. Se pasaron las muestras a tubos para
FACscan y se hicieron las lecturas. Los pardmetros experimentales para FACScan (potencia del laser 15 mW) fueron:
FL2 conect.; umbral de FSC-H: 92; voltaje de FSC PMT: E 01; SSC PMT: 474; aumentos del amp. 6:1; FL-2-PMT:
586; valores de compensacion: 0.

Andlisis de sueros - ensayo bactericida

Se hizo crecer durante la noche a 37°C, la cepa 2996 de N. meningitidis sobre placas de agar con chocolate (a
partir de un acopio congelado) con 5% de CO,. Se recogieron colonias y se usaron para inocular 7 ml de caldo
Mueller-Hinton que contenia 0,25% de glucosa para alcanzar un ODg,, de 0,05-0,08. El cultivo se incubé durante
aproximadamente 1,5 horas a 37°C con sacudidas hasta que ODy,, alcanzé el valor de 0,23-0,24. Las bacterias se
diluyeron en tampén de fosfato 50 mM, pH 7,2, que contenia MgCl, 10 mM, CaCl, 10 mM y 0,5% (p/v) de BSA
(tampén de ensayo) a una dilucién de trabajo de 10° CFU/ml. El volumen total de la mezcla de reaccidn final era de
50 ul con 25 ul de suero de ensayo con dilucién serial de dos veces, 12,5 ul de bacterial a la dilucién de trabajo, 12,5
ul de complemento de conejo joven (concentracién final 25%).

Los controles incluian bacterias incubadas con suero complementario, sueros inmunes incubados con bacterias
y con complemento inactivados por calentamiento a 55°C durante 30 minutos. Inmediatamente después de afiadir el
complemento de conejo joven, se cultivaron 10 ul de los controles sobre placas de agar Mueller-Hinton usando el
procedimiento de inclinacién (tiempo 0). Las placas de agar de 96 pocillos se incubaron durante 1 hora a 37°C con
rotacién. Se cultivaron 7 ul de cada muestra sobre placas de agar Mueller-Hinton como manchas, mientras que se culti-
varon 10 ul de los controles sobre placas de agar Mueller-usando el procedimiento de inclinacién (tiempo 1. Las placas
de agar se incubaron a 37°C durante 18 horas y se contaron las colonias correspondientes al tiempo 0 y el tiempo 1.

Andlisis de sueros - manchas de transferencia western

Proteinas purificadas (500 ng/hilera), vesiculas de membrana exterior (5 ug) y extractos de células totales (25 ug)
derivados de la cepa 2996 de MenB se cargaron en gel de SDS al 12%-poliacrilamida y se pasaron a una membrana
de nitrocelulosa. La transferencia se hizo durante 2 horas a 150 mA y 4°C usando tampén de transferencia (0,3% de
Tris base, 1,44% de glicina, 20% (v/v) de metanol. La membrana se saturé por incubacién nocturna a 4°C en tampén
de saturacién (10% de leche desnatada, 0,1% de Triton X100 en PBS). La membrana se lav6 dos veces con tampén de
lavado (3% de leche desnatada, 0,1% de TriténX100 en PBS) y se incub6 durante 2 horas a 37°C con suero de ratén
diluido 1:200 en tamp6n de lavado. La membrana se lavé dos veces y se incubé durante 90 minutos con una dilucién
1:2000 de Ig antirratén marcada con peroxidasa de rdbano amargo. La membrana se lavo dos veces con 0,1% de Triton
X100 en PBS y se revel6 con el kit Opti-4CN Substrate (Bio-Rad). La reaccidn se paré afiadiendo agua.

Los OMVs se prepararon como sigue: Se hizo crecer durante la noche la cepa 2996 de N. meningitidis a 37°C
con 5% de CO, sobre placas 5 GC, se cosechd con un bucle y se volvié a poner en suspension en 10 ml de Tris-
HCI 20 mM, pH 5,2, EDTA 2 mM. La inactivacién por calor se realiz6 a 56°C durante 45 min y las bacterias se
rompieron por sonicacién durante 5 min sobre hielo (50% de ciclo debido, 50% de produccién, sonificador Branson
con micropunta de 3 mm). Las células no rotas se eliminaron por centrifugacién a 5000 g durante 10 min, se recuperd
la parte sobrenadante que contenia la fraccién de envoltura de la célula entera y se centrifugo mds durante la noche
a 50000 g a la temperatura de 4°C. La pella que contenia las membranas se volvié a poner en suspensién en 2%
de sarkosyl, Tris-HCI 20 mM, pH 7,5, EDTA 2 mM y se incubd a temperatura ambiente durante 20 minutos para
solubilizar las membranas interiores. La suspension se centrifugo a 10000 para eliminar agregados, se centrifugo
luego el material sobrenadante a 50000 g durante 3 horas. La pella, que contenia las membranas externas, se lavé en
PBS y se volvid a poner en suspension en el mismo tampon. La concentracién de proteina se midid por el ensayo de
proteinas D.C. Bio-Rad (procedimiento de Lowry modificado) usando BSA como patrén.

Se prepararon como sigue extractos de células completas: se hizo crecer durante la noche la cepa 2996 de N.
meningitidis sobre una placa GC, se cosech6 con un bucle y se volvié a poner en suspensioén en 1 ml de Tris-HCI 20
mM. La inactivacién por calor se realiz6 a 56°C durante 30 minutos.
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Estudios de dominios de 961

Preparacion de fracciones celulares. Se prepararon lisado total, periplasma, material sobrenadante y OMV de
clones de E. coli que expresan diferentes dominios de 961 usando bacterias de cultivos nocturnos o después de tres
horas de induccién con IPTG. En resumen, el periplasma se obtuvo poniendo en suspension bacterias en sacarosa al
25% y Tris 50 mM (pH 8) con 100 pg/ml de poliximina. Después de 1 hora a temperatura ambiente, se centrifugaron
las bacterias a 13000 rpm durante 15 min y se recogié el material sobrenadante. El material sobrenadante del cultivo
se filtré con 0,2 um y se precipité con TCA al 50% en bafio de hielo durante 2 horas. Después de centrifugacion (30
min a 13000 rpm), la pella se enjuagd dos veces con etanol al 70% y se volvid a poner en suspension en PBS. La
preparacién de OMYV se realizé como se ha descrito previamente. Cada fraccién celular se analizé por SDS-PAGE o
transferencia western usando el antisuero policlonal generado contra GST-961.

Ensayo de adhesion. Se mantuvieron células epiteliales Chang (derivadas de Wong-Kibourne, clon 1-5c-4, de
conjuntiva humana) en DMEM (Gibco) suplementado con 10% de FCS inactivado por calor, L-glutamina 15 mM y
antibidticos.

Para el ensayo de adherencia, se enjuagaron con PBS cultivos sub-confluentes de células epiteliales Chang y se
trataron con tripsina-EDTA (Gibco) para liberarlas del soporte de plastico. Las células se pusieron luego en suspensién
en PBS a 5 x 10° células/ml.

Se peletizaron bacterias procedentes de cultivos nocturnos o después de inducidas por IPTG y se lavaron dos veces
con PBS por centrifugacién a 13000 durante 5 minutos. Se incubaron aproximadamente (2-3) x10% (cfu) con 0,5
mg/ml de FITC (Sigma) en 1 ml de tampén que contenia NaHCO; 50 mM y NaCl 100 mM, pH 8, durante 30 minutos
a temperatura ambiente en la oscuridad. Bacterias marcadas por IFTC se lavaron 3 veces y se pusieron en suspension
en PBS a (1-5) x10°/ml. Se incubaron 200 ul de esta suspensién ((2-3)x10%) con 200 ul (1x10°) células epiteliales
durante 30 minutos a 37°C. Las células se centrifugaron luego a 2000 rpm durante 5 minutos para eliminar bacterias
no adherentes, se pusieron en suspensién en 200 ul de PBS, se pasaron a tubos de FACScan y se hicieron las lecturas.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para expresion heteréloga de la proteina “961” de N. meningitidis, en el que

(a) la proteina 961 de la cepa MC58 tiene la secuencia “961” de aminoécidos:

MSMKHFPAKVLTTAILATFCSGALAATSDODVKKAATVAIVAAYNNGQEINGFKAGETIYDIGE
10 DGTITQKDATAADVEADDFKGLGLKKVVTNLTKTVNENKONVDAKVKAAESEIEKLTTKLADTD
AALADTDAALDETTNALNKLGENITTFAEETKTNIVKIDEKLEAVADTVDKHAEAFNDIADSLD
ETNTKADEAVKTANEAKQTAEETKQNVDAKVKAAETAAGKAEAAAGTANTAADKAEAVAAKVTD
IKADIATNKADIAKNSARI DSLDKNVANLRKETRQGLAEQAALSGLFQPYNVGRENVTAAVGGY

KSESAVAIGTGFRFTENFARAKAGVAVGTSSGSSAAYHVGVNYEW
15

y en el que

(b) al menos un dominio de la proteina esta suprimido, en el que los dominios de “961” de la cepa MC58 son como
20 sigue: (1) aminodcidos 1-23; (2) aminoécidos 24-268; (3) aminodcidos 269-307 y (4) aminoécidos 308-364

y en el que las proteina “961” se expresa en una célula hospedadora.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que no se usa un participe de fusién para expresion de la proteina.

25
3. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la proteina incluye una etiqueta His C terminal.
4. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la proteina incluye una GST N terminal.

30 5. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la proteina “961” es la porciéon N terminal de una proteina

hibrida.

6. Una proteina expresada por el procedimiento de cualquier reivindicacién precedente.
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FIGURA 12
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35

Phe Gln Lys
50

Gly Asp Val
65

Pro Gln Phe

Gly Aasp Gly

Sar Val Ala
118

<210>7

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Escherichia coli

<400> 7
Ala Trp Gln
Gly val Glu
Asp Ala Leu

35

Phe Ser CGly
50

Asp Asp Pro

Gly Gln Phe

Gly Asp Gly

vVal Ala Asn
115

Lys

Thx

20

Ala

Glu

Phe

Mert

Kis

100

AsnD

val

Thr

20

Als

Glu

Leu

Mel

His

100

Tyr

Tyr

Asn

Thr

Leu

Ala

Pro

as

Arq

Tyr

Arg

Thr

Leu

Asn

Pro

85

Ile

Phe

ES 2281 409 T3

Gly

Tyr

Leu

Val

fhe

70

Ser

Asp

Met

Gly

Leu

Glu

Leu
70

Asn

Lys

Val

Gly

Gly

Glu

35

Ly=s

Ser

val

Gly

Ser

Thr

55

Lys

Ser

Leu

Ala

Pxo

Lys

Phe

40

Leu

Gly

Tyx

Trp

G1ln
120

Arg

Phea

40

Phe

Gly

Tyx

Txp

Ala

Asn

25

Asp

Leu

Ser

Arg

Gly
108

Vval

25

Asn

Leu

Ser

Lys

Asp
105

Glu
10

Thr

Ty«

Lys

Tyr

Lys

90

Asn

Glu
10

Met

Leu

Phe

Gln

930

Pro

Leu

Gly

Pro

Leu

TCp

val

Ile

Gly

Pro

Met

Ala

75

Tyr

val

Ile

Ser

Arg

Ala

60

Gly

Ala

Gly

Ile val

Lys Thr

Arg Arg

Ala Arg

60¢

Gly Ala
Ala val

Asp Ala

Val

Phe

Arg

45

Lys

Ala

val

Asp

45

Ala

Arg

30

Ala

Glu

Met

Asp

val
110

Gly

Arg

Ala

Asp

Met

ABp

Ile
110

val
15

val

Gly

Glu

Gly

Tyr

95

Ala

1le

15

Ile

Glu

Glu

Gly

Phe

95

GCly

Ile

Ala

Phe

Cly

Met

80

Asp

Ala

Ile

Leu

Tyr

Gln

TYyr
8¢

Sex

Ser
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<210> 8
<211> 194
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223>919.pep

<400> 8

<210>9
<211> 196

Ala

Glu

Ser

Tyr

Gly

65

Gln

Axg

The

Thx

Lys

145

Lys

Gly

Lera

<212> PRT
<213> Escherichia coli

<400>9

nla Leu Ser Asp Lys

1

Leu

Gly

val

50

Gln

Arg

Glu

Pro

Leu

130

Ala

Gly

Glu

Pro

Asp Gly lys Ala

Phe

Lys

35

Ser

Thr

Leu

Leu

Leu

115

Gly

Leu

Ala

T.eu

Phe
20

Tyr

Ile

Ser

Ala

Ala

100

Met

ala

Val

Ala
180

Met

Ile

Gly

Met

Glu

85

Gly

Gly

Pro

Axg

Axy

165

Cly

)

His

Arg

Arg

Gln

70

Val

Ser

Glu

leu

Leu

150

val

Lys

Tyr

ES 2281 409 T3

Pro Ile

Ile Gln

Ile Gly
Tyr Met
55

Gly Ile

Leu Gly

Ser Asn

Tyx Ala
120

Phe Val
135

Tle Met

l1le Leu Ala Tyr Ser Asn

Leu

Gly
25

Tyr

Ala

Lys

Gln

Asp

105

Gly

Ala

Ala

Phe

Thr
185

Gly Tyr

Ser Gly

Ala Asp

Asp Lys

Ser Tyr

75

Asn Pro
90

Gly Pro

Ala val

Thr Ala

Gln Asp

165

Tip Gly
170

The Cly

10

Ala

Axg

Lys

Gly

60

Met

Ser

val

ASD

His

140

Thr

Ty

Tyr

Glu

Leu

Asn
45

Tyxr

Axg

’I\yr

Gly

Arg

125

Pro

Gly

3ly

Val

Ceay

o R ibeH

Asp

Lys

30

Glu

Leu

Gin

Ile

Ala

110

His

val

As

Trp
190

e Hel

Pro

15

Thr

His

Lys

Asn

Phe

85

Leu

Tyr

Thr

© Ala

Glu
174

Gin

1%

Val

Pro

Pro

Leu

Pro

80

Phe

Gly

Ile

Arg

lle

160

Ala

T.eny

ASD



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Asn Phe Jle Mat Asp Val

20

Gly Ser Prxo Leu Asn
35

Tvr Arg Ser Ile Gly
50

Glu Asp Met Ser Met
65

Glu Ala Glu Val Arg
85

Phe Lys Pro Gln Ser
100

Leu Val Gly Arg Ala
115

Gly Thr Thr Leu Leu
130

Phe Asn Gly Gln Tyr
14S

Gly Ala Ile Lys Gly
165

Glu Ala Gly Hais Arg
180

val L.oeu Lys Thr

<210> 10

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 10
cgaagaccce gteggtettt tttttatg

<210> 11

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3

Gln

Phe

Val

55

Ala

Leu

Ala

val

Clu

135

Leu

iHis

Gly

Gly
Ser
40

Leu

Ile

Pxo

Ala
120

Val

Arg

Phe

Typ

Ser
25

Tyr

Ile

val

105

Ser

Pro

Leu

ASD

Tyr
185

Gly Tyr 1le

Ala

Asp

His

Gln

90

Lys

Asp

T.en

Met

[le
170

Gly

Arg

Trp

75

Asn

Gly

Arg

Leu

Val

155

Tyr

Pis

Lys

Gly

60

Gly

Pro

Ala

Ser

Asp

140

Ala

GIn

Tyr

Asp

Asn

45

Glu

Glu

Ser

Ser

Ile

125

Asn

Leu

Phe
a0

Gly
Val
Thr
Phe
Ala
110
Ile
ASnN
Asp

Tle

Axry
190

Gly

His

Lys

His

Val

g5

val

Pxo

Gly:

Yrh

Vi

Asp

Ala

Lys

Ser

80

Phe

Pro

Pro

Lys

Gly

160

Pro

Ty

28
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ES 2281 409 T3

<400> 11
gtgcataaaa aaaagaccga cggggtet

<210> 12

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 12
aacgcctcge cggtgtttg ggtca

<210> 13

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 13
tttgacccaa aacaccggeg aggeg

<210> 14

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 14
tgcecggegcea gtecggtecgge actaca

<210> 15

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 15
taatgtagtg ccgaccgact gcgecg

<210> 16
<211> 25

10

28

25

25

26

26
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 16

tgattgaggt gggtagegceg ttecg

<210> 17

<211>125

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 17
ggcgggaacge getaccecacce tcaat

<210> 18

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 18

ccggaattct tatgaaaaaa atcatcttcg ccge

<210> 19

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 19
gcccaagctt ttattgtttg getgectega tt

<210> 20
<211> 37
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3
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25

25

34

32
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<400> 20

ES 2281 409 T3

ccggaattct tatgtcgeee gatgttaaat cggegga

<210> 21

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 21
gcccaagctt tcaatcetge tettttttge cg

<210> 22

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 22
ccggaattct tatgagccaa gatatggegg cagt

<210> 23

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 23
gcccaagctt tcaatcetge tetttttt cg

<210> 24

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 24
ccggaattct tatgtccgec gaatccgeaa atca

<210> 25
<211> 32

12

37

32

34

32

34
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ES 2281 409 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 25
gcccaagctt tcaatectge tettttttge cg

<210> 26

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 26
ccggaattct tatgggaagg gttgatttgg ctaatg

<210> 27

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 27
gcccaagctt tcaatectgc tettttttge cg

<210> 28

<211> 36

<213> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 28
ccggaattct tatgtcagat ttggcaacg attctt

<210> 29
<211> 35
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

13

32

36

32

36
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ES 2281 409 T3

<400> 29
gcccaagctt ttacgtatca tatttcacgt gette

<210> 30

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 30
ccggaattct tatgtcgeec gatgttaaat cggegga

<210> 31

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 31
gcccaagctt ttacgtatca tatttcacgt gette

<210> 32

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia arificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 32
ccggaattct tatgcaaagc aagagcatcc aaacct

<210> 33

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 33
gcccaagctt ttacgggegg tattcgggct

<210> 34
<211>29

14

35

37

35

36

30
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 34
ccggaattca tatgaaacac tttccatcce

<210> 35

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 35
gcccaagctt ttaccactcg taattgac

<210> 36

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 36
ccggaattca tatggcecaca agcgacgac

<210> 37

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 37
gcccaagctt ttaccactcg taattgac

<210> 38
<211> 29
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3
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<400> 38
ccggaattct tatgaaacac tttccatccc

<210> 39

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 39
gcccaagctt tcaacccacg ttgtaaggtt g

<210> 40

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 40
ccggaattct tatggccaca aacgacgacg

<210> 41

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 41
gcccaagctt tcaacccacg ttgtaaggtt g

<210> 42

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 42
ccggaattct tatggecacc tacaaagtgg acga

<210> 43
<211> 32

ES 2281 409 T3
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 43
gcccaagctt ttattgttg getgectega tt

<210> 44

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 44
cgcggatccg ctagececga tgttaaatcg gc

<210> 45

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 45
ccegetegag tcaateetgce tettttttge ¢

<210> 46

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 46
cgcggatccg ctagccaaga tatggeggca gt

<210> 47
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3
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<400> 47
cgecggateeg ctagegeega atccgeaaat ca

<210> 48

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 48

cgecgctageg gaagggttga ttggctaat gg

<210> 49

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 49
gggaattcca tatgggeatt tcccgeaaaa tata

<210> 50

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 50
ccegcetcgag ttacgtatca tatttcacgt gc

<210> 51

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 51
gggaattcca tatgggcatt tcccgcaaaa tatc

<210> 52
<211> 33

ES 2281 409 T3
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 52
ccegetegag ttattctatg ccttgtgcgg cat

<210> 53

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 53
cgcggatcce atatggecac aagcgacgac ga

<210> 54

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 54
ccegetegag ttaccacteg taattgac

<210> 55

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 55
cgcggatcce atatggecac aaacgacg

<210> 56
<211> 35
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3
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ES 2281 409 T3

<400> 56
ccegetegag tcatttagea atattatctt tgtte

<210> 457

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 57
cgeggatcecec atatgaaage aaacagtgee gac

<210> 58

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 58
ccegetegag ttaccacteg taattgac

<210> 59

<211> 328

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 59
cgeggatecc atatggccac aaacgacg

<210> 60

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 60
ccegetcgag ttaacccacg ttgtaaggt

<210> 61
<211> 33

20

35

33
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28
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ES 2281 409 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 61
cgcggatcce atatgatgaa acactttcca tce

<210> 62

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 62
ccegetcgag ttaacccacg ttgtaaggt

<210> 63

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 63
cgeggatccee atatggecac aaacgacg

<210> 64

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 64
ccegetcgag tcagtctgac actgttttat cc

<210> 65
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

21
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<400> 65
cgecggatceeg ctageeecga tgttaaateg ge

<210> 66

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 66

ccegetcgag ttacgggegg tattegg

<210> 67

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 67
cgecggatceeg ctageeecga tgttaaatcg ge

<210> 68

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 68
ccegcetcgag ttacgtatca tatttcacgt gc

<210> 69

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 69
cgeggatceg ctageeccga tgttaaatcg gc

<210> 70
<211>28

ES 2281 409 T3
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 70

ccegetegag ttaccacteg taattgac

<210> 71
<211> 1457
<212> PRT

<213> Neisseria meningitidis
<400> 71
Met Lys Thxr Thr
Lys Thr Gly Axg
20

Ser Phe Gly lle
15

Ile Asn Tyr Gln
S0

Ala Val Gly Ala
65

val Gly Lys Ser
Ser Arg Asn Gly
100

val Ala His Asn
115

Arg Asn Pro Asp
130

Asn Tyr Lys Ala

Asp

5

Ile

Leu

Tyr

Lys

Met

85

val

Gly

Gln

Gly

ES 2281 409 T3

Lys

Pro

Tyr

Asp

70

Thr

Ala

Gly

His

Thy

Axg
Phe
Gln
e
ile
Lys
Ala
Tyr
Arg

135

Lys

Thr

Ser

Ala

40

RSP

Glu

Ala

Leu

Asn

120

Phe

Gly

23

Thxr

Pro
25

Trp

Phe

Val

Pro

val

105

Asn

Thr

Hi.s

Glu
10

‘Ala

Ala

Ala

Met.
90

Gly
val

Tyx

Pro

Thr

TYTr

Gly

Glu

Asn

15

Tle

Asp

Asp

Lys

Tyr

His

Leu

His

Asn

60

Lys

ASD

Giln

Phe

Ile
140

Gly G

Ala

Thr

15

Lys

Lys

Phe

Tyx

Gly
125

val

Lys Ala
15

Jle Cys
30

Tyr Phe

Gly Lys

Gly Glu

Ser val
a5

Ile val
110

Ala Glu

LyYs Axg

Asp Tyx

Pxo

Leu

Gly

Phe

Leu

30

Val

Ser

Gly

Asn

His

28
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145

Met

Asp

Asp

Serx

225

Gly

Phe

le

Thr

Lys

30S

Phe

Asn

Gl

TYr
385

Sy

Pro

Sex

Arg

Glu
210

Txp

Thr

Leu

Tyx

Gly

290

Asp

Tyr

Gly

Ax

Thr

370

Ara

s Len

Axg

Tyr

val

195

Pro

Leu

val

Asp
275
Asn

Trp

Glu

Pro

'WT

Glo

435

5 Vil

Leu

Met

180

Axrg

Asn

val

Asn

Thr

260

Ala

Pro

Phe

Pro

Cly

340

Lys
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Glu
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S M
LOERERCT VI

745

Glu

Gln

430

Leu

Asn
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755

Asn Leu Thr
770

Asp Thr Arg
785

Ser Leu Val

Gly Asn Thr

Ala val Gln
3315

Val Ser His
8540

Val Phe His
865

Lys Asp Thr

Gly Thr Glu

Asn Scr Ala
915

Thr Asp Ala
930

Ser Val Thr

Val Asn G

<

Lew The Gly
51y Th:r Tyr
99>

.eu Clu Glo
1010

Glu Asn ieu

125

Tre Arg Ty

Pro Val Lys

Gly

Tyr

Gly

Ser

820

Asn

Phe

Ala

Leu

900

Tyr

Pro

Pro

Tws

Tyr

9R0

Thy

faetn

AL

51

Leu Ala

Thr val
790

Asn Ala
805

Ala Ser
Gly Ser
Ala Lev
Glu Ser

870

Leu Ris

885

Gly Asn

Arg 1is

Arg Arg

Pro ‘Thr
350

Leu Asn
65

Axrg Ser
Les Mla

Thr val

Fhe Thr
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Thr
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Leu

AsSn

885
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Axrg

935
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Gly Asn
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Ser Arg
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s
c
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Gln Asn
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Sex
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Sex
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| I
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1365 13370 1375

Pro Ala Gln His Ile Ser Ile Thr Pro Tyr Leu Ser Leu Ser Tyr Thr
1380 1385 1390

Asp Ala Ala Ser Gly Lys val Arg Thr Arg val Asn Thrx Ala val Leu
1395 1400 1405

Ala Gln Asp Phe Gly Lys Thr Arg Ser Ala Glu Trp Gly Val Asn Ala
1410 1415 1420

Glu Ile Lys Gly Phe Thr Leu Ser Leu His Ala Ala Ala Ala Lys Gly
1425 1430 1435 1440

Pro Gln Leu Glu Ala Gln His Ser Ala Gly Ile Lys Leu Gly Tyr Arg
1445 1450 1455

Txp

<210> 72

<211>21

<212> PRT

<213> Escherichia coli

<400> 72

Met Lys Lys Thr Ala Ile Ala Ile Ala Val Ala Leu Ala Gly Phe Ala
1 5 10 15

Thr Val Ala GIn Ala
20

<210> 73

<211> 1439

<212> PRT

<213> Neisseria meningitidis

<400> 73

Met Lys Lys Thr Ala Ile Ala Ile Ala val Ala Leu Ala Gly pPhe ala
1 5 10 15

Thr Val aAla Gln Ala Ala Ser Ala Gly His Thr Tyr Phe Gly Ile Asn
20 25 30

Tyr Gln Tyr Tyr Arg Asp Phe Ala Glu Asn Lys Gly Lys Phe Ala val
35 40 45

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

Lys Ser Met Thr Lys Ala Pro Met Ile Asp Phe Ser Val Val Ser Arg
65 70 75 80

Asn Gly Val Ala Ala Leu Vval Gly Asp Gln Tyr Ile val Ser val Ala
85 90 95

Eis Asn Gly Gly Tyr Asn Asn Val Asp Phe Gly Ala Glu Gly Arg Asn

27
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1010 1015 1020

Tyr Gln Leu Ile Arg Lys Asp Gly Glu Phe Arg Leu His Asn Pro Val
1025 1030 1035 1040

Lys Glu Gln Glu Leu Ser Asp Lys Leu Gly Lys Ala Glu Ala Lys Lys
1045 1050 1058

Gln Ala Glu Lys Asp Asn Ala Gln Sexr Leu Asp Ala Leu Ile Ala Als
1060 1065 1070

Gly Arg Asp Ala val Glu Lys Thr Glu Ser Val Ala Glu Pro Ala Arg
1075 1080 1085

Gln Ala Gly Gly Glu Asn val Gly Ile Met Gln Ala Glu Glu Glu Lys
1090 1095 1100

Lys Axg Val Gln Ala Asp Lys Asp Thr Ala Leu Ala Lys Gln Arg Glu
1105 1110 1115 1120

Ala Glu Thr Arg Pro ala Thr Thr Ala Phe Pro Arg Ala Axg Axg Ala
12125 1130 113%

Arg Arg Asp Leu Pro Glm Leu Gin Pro Gla Pro Gln Pro Gln Pro Gln
1140 1145 1150

Arg Asp Leu 112 Ser Arg Tyr Ala Asn Ser Gly Leu Ser Glu Phe Sex
1185 1160 1165

Ala Thr Leu Asn Ser Val Phe Ala val Gln Asp Glu Leu Asp Arg val
1170 1175 1180

Phe Ala Slu Asp Arg Avg Asn aAla Val Trp Thr Ser Gly Ile Axrg Asp
©185 1190 1195 1200

Thr Lys: Hie Tyr Arg Ser Gin Asp Phe Arg Ala Tyr Ara Gip Glun Thry
1205 1210 1218

Ass Teew Arg Cln lle diy Mat Gin Lys Asn w2u Gly Ser Gly Arg val
1220 1225 1230

Gly lle neu the Ser His Asn drvg Thy Glu Asn fhr Phe A=p hep Gy
Lé35 1240 1245

Tle Gly Aon Ser Ala Aryg Leu Ala Bis Gly Xla val Phe Gly Gin Tyr
1250 1259 1250

Gly Ile asp Arg Fhe yr ile Gly [le Ser ala Glv Ala Gly #he Ser
176% Y376 125 1280

Ser ly Her Lew Ser Agp Gly tle CGly Gly Lys Ile Arg Axg Arg Val
1285 1220 1299

Gly ite Sln Aala Arg Tyr Arg ala Gly pPhe Gly Gly bhe
]300 1305 1319

foang Hie 7

3
e
23

Gly 1le Gig Pro HIS fae Gly aAla Thr artg Uyr ¥he Val GIln Lys Ata

31
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<210> 74
<211> 164
<212> PRT
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1315 1320 1325

Asp Tyr Arg Tyr Glu Asn Val Asn Ile Ala Thr Pro Gly Leu Ala Yhe
1330 1335 1340

Asn Arg Tyr Arg Ala Gly Ile Lys Ala Asp Tyr Ser Phe Lys Pro Ala
1345 1350 1355 1360

Gln His Ile Ser Ile Thr Pro Tyr Leu Ser Leu Ser Tyr Thr Asp Ala
1365 1370 1375

Ala Ser Gly Lys Val Arg Thr Arg Val Asn Thr Ala val Leu Ala Gln
1380 » 1385 1390

Asp Phe Gly Lys Thr Arg Ser Ala Glu Trp Gly Val Asn Ala Glu Ile
1395 1400 1405

Lys Gly Phe Thr Leu Ser Leu His Ala Ala Ala Ala Lys Gly Pro Gln
1410 1415 1420

Leu Glu Ala Gln His Ser Ala Gly lle Lys Leu Gly Tyr Arg Trp
1425 1430 1435

<213> Neisseria meningitidis

<400> 74

Met Lys Lys Asn lle Leu Glu Phe Trp Val Gly Leu Phe val Leu Ile
Gly Ala ala Ala val Ala Phe Leu Ala Phe Arg val Ala Gly Gly Ala
20 25 30

Ala Phe Gly Gly Ser Asp Lys Thr Tyr Ala Val Tyr Ala Asp Phe Gly
335 40 45

Asp Ile Gly Gly Leu Lys Val Asn Ala Pxo Val Lys Ser Ala Gly Val
50 55 60

Ieu Val Gly Arg vVal Gly Ala Ile Gly Leu Asp Pro Lys Ser Tyr Gln
65 70 75 8¢

Ala Arg val Arg Leu Asp Leu Asp Gly Lys Tyr Gln Phe Ser Ser Asp
85 90 95

Val Ser Ala Gln Ile Leu Thr Sex Gly Leu Leu Gly Glu Gln Tyr lle
100 105 110

Gly Leu Gln Gln Gly Gly Asp Thr Glu Asn Lou Ala Ala Gly Asp Thr
115 120 125

Ile Ser val Thr Ser Ser Ala Met Val lLeu Glu Asn Leu Tle Gly Lys
130 13% 140

Phe Met Thr Ser Phe Ala Glu Lys Asn Ala Asp Gly Gly Asn Ala Glu
145 150 155 160

Lys Ala Ala Glu

32
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<210> 75
<211>21
<212> PRT

<213> Erwinia carotovora

<400> 75

Met Lys Tyr Leu Leu Pro Thr Ala Ala Ala Gly Leu Leu Leu Ala Ala
1 5

Gln Pro Ala Met Ala

<210> 76
<211> 608
<212> PRT

20

<213> Neisseria meningitidis ORF46

<400> 76

Leu

Cys

Ile

His

Gly

65

Gln

His

asp S5

Tle

Pro
145

v
0
~

AED

Gly

Leu

Axry

Laeu

50

Leu

Ala

Gly

His
130

Gln

Tyx

Asn
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10

Ile Ser Arg Lys Ile

Pro Met
20

Gln val
35
Phe Gly
Gly Lys
Ala Ile
His Glu
100
Asp Glu
11%
Trp AsSp
Gly Gly

Asp Ile

Arc; Ser

5

His

Leu

Ser

Ile

Lys

85

val

Ala

Gly

Gly

LySs
165

Ala

Asp

Arg

Gln

70

Gly

His

Gly

Tyr

Tyx

150

Gly

Thry Gly

His

Arg

Gly

Ser

Asn

Sex

Ser

Glu

135

Pro

val

Gln

Ser Leu
Ala Ser
25

Gln His

4¢

Glu Leu

His Gln

Ile Gly

Pro Phe

105

Pro Val

120

His His

Ala Pro

Ala Gln

Arg Len

33

1le
10

Asp

Phe

Ala

Leu

Il\y be

90

Asp

Asp

Lys

Asn
170

Ala

15

Leu

Glu

Asn

Gly

Ala

Gly

155

Ile

Ser

Ala

Pxo

Axqg

60

Asn

val

His

Phe

Asp

140

Ala

Arqg

hrg

Ile

Asn

Asp

45

Ser

Arg

Ala

Ser

1258

Gly

Arg

lL.eu

Leu

AsSp

30

Gly

Gly

Met

Phe

Sexr

110

Leu

TyY

Asp

ash

Phe M1

Ala

15

Ser

Lys

His

Ile

Ser

95

His

Tyr

Asp

Ile

Leu

175

Ann

val

Phe

Tyr

Ile

Gln

80

Asp

Ser

ATg

Gly

Thyr

Ala
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Gly

Axg

Asn

228

1le

Ile

Ala

Ala

Gly

305

sly

His

-
DY
P

Pro

i 1\‘]. r

385

Pha

Thir

Lys

Asn
§05

Ser

Tyr

210

Gly

val

Ala

Arg

Ala

250

Ile

Pro

Aun

A&

VG

Pro
457

Met

195

Sex

Thr

Gly

Vsl

Ile

275

Ala

Glu

Gly

ile

Ala

54

Pra

LYE

Val

oo

138

Veal

s Leu

180

Leu

Pro

Ala

Ala

Met

260

Asn

Ile

Ala

Ala

Ly

340

Val

LY

LYs

420

A

Ser

Thr

=N

Thr

Glu

Asp

Gly

245

His

AsSp

Arg

Val

Val

325

Arg

Ser

His

ohAsa T

Luu
4 0 5

aly

Asp

Thr

L¥YE
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Gln

Leu

Ile
230

Asp

Gly

Asp
Ser
j10

Arg

Pe

Ada

A
476

noEn

Gly

Asp

215

Val

Ala

Leu

Ala

Trp

295

Asn

Gly

Gin

Arg

37n

Thr

Pro

t Glu

Lys
4hh

Gl

Val

200

Arg

Lys

Val

Gly

Asp

280

Ala

Ile

Phe
360

Gln

Do

Loy

140

Fro

Gla

At

185

Gly

Ser

Asn

Gln

Leu

265

Met

val

Phe

Tyr

Gly

345

Adla

Arg

Phe

425

Ser

nryg

Val

34

Asp

Gly

Ile

Gly

250

Ala

Gln

Met

Gly

330

Ala

Asp

> Arg 5

S vhir

Hin
410

(SR TUR

Gly

Ty

43

- Ser

Gly

Asn

Ile

235

Ile

Ser

Gln

AsN

Ala

315

Leu

Tle

Ala

vai
395

Pro

Lys
175

Gin

Phe

Ala

220

Gly

Ser

Thr

L.eu

Pro

300

Ala

Gly

Ala

Sy

ool

160

Aen

Hie

Lys

205

Ala

Ala

Glu

Glu

Lys

285

Asn

Ile

Tyr
367
Len

P

Thr

“ Val

Iie

445

[P

Yal

Ala

190

Axrg

Glu

Ala

Gly

Asn

270

Asp

Ala

Fro

Tlie

Pro L

150
Ala

Glu

Ser

Gly

Lys

130

Pro

Avq

Gin

Gin

Ala

Ala

Gly

Ser

258

Lys

Tyr

Ala

Ile

Thr

335

Lys

Gin

val

LR

Py T

Lys

LyS

Sk

NT-20

Thr

Phe

Glu

240

Asn

Met

Ala

Gln

Lys

20

Ala

Gly

TYE

AYQ

Gly

400

Pro

{¥:40)

Ala

Ley

ile
480

Glu
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<210> 77
<211> 584
<212> PRT

Arg Glu Ile

Gly Met

Leu Val
530

Tyr Val
545
Val Phe

Lys Vval

Val Leu

Gly

515

Lys

Glu

Ala

Asp

Asn Lys Leu Lys Ser

500

Lys

Serxr

Ile

485

Phe Thr Asp Ser

ES 2281 409 T3

520

Val Lys Glu Asn

535

Asn Gly Lys Ala

550

Ala Glu Tyr Leu Gly

565

Phe Pro Val Pro Asn

S80

Asn Glu Ser Gly Asn Val

595

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ORF46-2

<400> 77

Ser Asp

His Phe

Leu Ala

Gln Leu

50
Gly Tyr
65
Phe Asp

Val Asp

His Pro

Leu

Glu

Glu

35

Cly

Ile

Asn

Gly

Ala
115

Ala
PXo
20

Arg

val

His

Phe

100

AsSp

Asn

Asp

Ser

Leu

Arg

Ala

85

Ser

Gly

Asp

Gly

Gly

Metbt

Phe ¢

70

Ser

Leu

Tyvr

Ser

Lys

His

£00

Phe

Tyx

Ile

10

Gln

Arg

Cly
120

Ala
505
Mebt
Gly
Tyrx
Arg
Thr

585

Lys

1le

Ris

25

Gly

Cln

His

Asp

Ile

105

Pro

35

490

Asp

Asn

Phe

lle

lle

570

Ser

Axg

Axg
10

Leu
Leu
Ala
Gly
Ser
90

His

Gln

Glu

Asp

Thr

Val

555

His

Trp

Pro

Gln

Phe

Gly

Ala

His
75
Asp

Trp

Gly

ile

Lys

Asn

540

Arg

Glu

Lys

Arg

Val

Gly

Lys

Ile

60

Glu

Glu

Asp

Gly

Asn Phe
510

Ala Phe
525

Pro Val

Gly Asn

Leuv Lysg

Asn Pro
590

TYT Arg
605

Leu Asp

Ser Arg
30

Ile Gln
45

Lys Cly

val His

Ala Gly

Gly Tyz
110

Gly Tyr
125

495

Ala Asgp

Ser Arg

val Glu

Asn Arg
560

Phe Lyg
579

Thr Asp

Ser Lys

Arg Gln
18

Gly Glu

Ser His

Asn Ile

Ser Pro

80

Ser Pro
95

Glu His

Pro Ala
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Pro

Gin

145

Leu

Gly

Ser

Asn

Gln

225

leu

Met

val

Phe

Tyr
Jos
Cly
Ala
Tl
Sy
Ard
385

Phe

Lys

130

Asn

Ala

Asp

Gly

Ile

210

Gly

l.eu

Ala

Giln

Met

290

Gly

Ala 1

ASD

Ary

Thr

o

His

Yy

s Gy

Gly

Ile

ASp

Gly

Asn

195

lle

Ile

Ser

Gin

Asn

275

Ala

f.en

Ala
Ser
355
Val

Pro

LyS

Ala

Arg

Axg

Phe

180

Ala

Leu
260
PYo

Ala

Gly

+ Ala

Ala
40
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Arg Asp Ile

Leu

Phe

165

Lys

Ala

Ala

Glu

Glu

245

Lys

Lou
325

Tyr

31y Lo

Pro

Lys

s

Giy
420

Thr

val
4G5

Tle

Asn

150

His

Arg

Glu

Ala

Gly

230

Asn

Asp

Ala

Ala

Glu

Gy
109

Lys

Pro @

135

Leu

Asn

Ala

Ala

Gly

215

Ser

Lys

Tyr

Ala

Ile

255

Thr

Lys

s1n

- Aasn GO

37s

vai

TYY

Tyr Ser Tyr

Thx

Ala

Thr

Phe

200

Glu

Axa

Gln

280

Lys

Ala

Gly

Ty

arg T

360

Pro

ASp

Asp

Gly

Arg

185

Asn

1le

Ile

Ala

Ala

265

Gly

Gly
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Phe

{hor

36

Asn

Sex

170

Tyr

Gly

Val

Ala

Arg

250

Ala

1le

Tle

Pro

t o ber

330

Rer

S Gy

Asp
Axg
155

Met

Thy

Gly

val

235

Ile

Ala

Glu

Gly

Tle

31h
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Pro

Lys

L Val

Gly
396

i Lew

> Val

Tle
140

Ser

Leu

Pxo

Ala

Ala

220

Met

Asn

Ile

Ala

Ala

300

Lys

Tyr

Glu

]Jy.‘j

380

Lys

e

Ser

Lys

Thr

Thr

Glu

Asp

208

Gly

His

Asp

Axrg

val
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Axg

Ser
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AST

165

$.5u
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Gly

Gln

Leu

190

Ile

ASp
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Leu

Asp

270

Arg

Ser

Asp

Ser

350
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Fhe

> Gln

Val
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Gly

175

Asp

Val

Ala

Leu

Ala

255

Trp

Asn

Gly

GCln

Asn
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Arg

Thr

aanp G

Pro

Glu
34

fLys

Ala

Arg
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val

Axrg

Lys
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Gly
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Met
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100
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<210> 78
<211> 364
<212> PRT

<213> Neisseria meningitidis

<400> 78

Axg Trp Glu val Asp

val
Phe
465
Ala
Met
Gly
TYY
Arg
545

Thr

Lys

Met
Ala
Lys
Glu
Asp
65

Asp

Lys

Glu
450
Ser
Asp
Asn
Phe
Ile
530
Tle

Ser

Arg

Ser

Thr

Lys

Ile

50

Gly

Asp

Thr

435

Lys Asn Val

Gln

Glu

AsSp

Thr

515

Val

His

Trp

Pro

Met Lys

Phe Cys

Ala Ala

35

Asn Gly

Thr Ile

Phe

val Asn

Ris

Ile

Lys

500

Asn

Arg

Glu

Lys

Arg
580

20

Lys

100

Ala

Asn
4385

Ala

Pro

Gly

e

Asn
565

Tyx

His

Ser

Thr

Phe

Thrx

Gly

8

"]

5
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Arg Lys Leu Asn Lys Leu Thr

Gln

Gin

470

Phe

Phe

val

Lys
550

Pro

Arg

Phe

Gly

val

Lys

Gln

70

Leu

Asn

440

Glu Xle
455

L.en Glu

Ala Asp

Ser Arxg

val Glu

520
Asn Axg
53S
Phe Lys

Thr Asp

Sex Lys

Pro Ala

Ala Leu

Ala Ile

40

Ala Gly

55

Lys Asp

Gly Leu

Lys Gin
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Arg

Gly

Leu
505

Tyr

val

Ly S
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Asn Gly Asn

450

Glu 1le Asn
475

Met Gly Lys

490

Val Lys Ser

val Glu Tle

Phe Ala Ala

540

val Asp pPhe
555

Leu Asn Glu

570

Lys val
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Ala Ala

25

Vval Ala

Glu Thr

Ala Thr

Lys Lys

90

Asn val

105

37

Thr Arg Glu

445

Lys Asn Ser
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Phe Thr Asp

495
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Asn Gly Lys
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Ser (Gly Asn

Leuw Thr Thr

Thr Ser Asp

Ala Tyx Asn

45

Ile Tyr Asp
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15

Ala Ala Asp

val val '"hr
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Asn

Ser
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Asn
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Asp Asp Val
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Asn Gly Gln

Tle Gly Glu

val Glu Ala

80

Asn Leu Thr
95

val Lys Ala

110
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<210> 79
<211> 427
<212> PRT

<213> Neisseria meningitidis

<400> 79
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Ala

Leu

145

Thr
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Lys

Ala

225

Asn

Ile
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Thy

Pra

3045
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Sor

Met Phe Glu Arg Ser Val Ile Ala Met ala Cys Ile Phe Ala Leu Ser

1
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Thr

Val
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Gly

Thr

Ala
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[
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Gly

Arg

Gly

Lys

Gly

385

val

Phe

<210> 80
<211> 410
<212> PRT

Glu

Gly

Ile

Ala

370

Ala

Gly

val

Arg

Ile

355

Ala

Gly

Gly

val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 287 no marcado

<400> 80

Cys
1

Leu
Lys
Thr
Asn
65

pro
Gly

Pro

Asn

Gly

Ser

Glu

Gln
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Gly

Gln

Asn
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Gly
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Gly

Lys
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Gly

Gly

Asn
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val
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Phe
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Ile
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Gln
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Pro

Gln

Ala

Met
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Pro
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Phe

Ala

His

Lys

Gly Asp

Gly Asn
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Sexr Gly
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Ser Tyr
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Gly Gly
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Thr
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Pro
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Met

55

Thxy

Gln

Asp

Gly

Gly
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Arg
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Pra

Glu Asn Gly
330
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345
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Phe Tyr Gly
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Pro Thr Asp
410

Glu Gln Asp
425

Pro Asp Val
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val aAla Glu
25

Sexr Gln Gly
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Lys Pro Lys
75

Ser Ala Glu
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Asn Phe Gly

Ser Gln Asn
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Thr
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Ala

Lys

Lys

Gln
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Arg
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Thx
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Glu

Ser

Glu

Gly

Glu

Glu

Ala

Pro

Val

125

Thr

Tyr

Ser
3so

Gln

Thr

Gly

Lys

Ala
Thr
30

Ala
Asn
Asp
Asn
Ala
110
Afip

Leu

Pxo
3358
val
Lys
Glu

Glu

Gly
415

Asp
Glu
Pro
Thrx
Glu
Gln
99

Leu

Thr

Thr

Asp

Phe

Asn

Glu

400

Gly

Thr

Val

Ser

Gly

Ala

His
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Cys Lys Gly Asp Ser Cys Asn Gly Asp Asn Leu
145 150 159

Pro Ser Lys Ser Glu Phe Glu Asn Leu Asn Glu
165 170

Lys Tyr Lys Lys ASp Gly Lys Sex Asp Lys Phe
189 185

Thr Ala Val Gln Ala Asn Gly Thr Asn Lys Tyr
195 200

Asp Lys Ser Ala Ser Ser Ser Sexr Ala Arg Phe
210 215

Ser Arg Arg Ser Leu Pro Ala Glu Met Pro Leu
22% 230 235

Ala Asp Thr Leu I[le val Asp Gly Glu Ala val
245 250

Ser Gly Asn Ile Phe Ala Pro Glu Gly Asn Tyr
260 265

31y Ala Glu Lys bLeu Pro Gly Gly Ser Tyxr Ala
275 280

31u Pro Ala Lys Gly Glu Met lLeu Ala Gly Thr
280 295

Giuv Val Lezu His Phe His Thr Glu Rsn Gly Arg
30% 330 315

3ty Arg Phe Ala dla Lys Val Asp Phe Gly Ser
325 130

Tie Ile Asp Ser Gly Asp aAsp Leu His Met Giy
340 345

"%
—
~

Ala Ala Tle Asp Gly Asn ! Phe Lys Gly Why
155 160
Gly Gly Asp Vol Ser Gly arg dhe Tyr Gly Pro
37) RN

AMa Cly tys Tyr Ser Tyy Arg Fro Thr asp Ala
385 330 194

Cly Yal Phe Ala Gly Lys Lys Glu Gln Asp
405 410

<210> 81

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 920L N-terminal

41

Leu

Ser

Thr

val

Axg

220

Ile

Sex

Arg

Leu

Ala

300

Pro

Lys

Thr

™

Ala

389

Clu

Asp

Glu

Asn

Ile

205

Axg

Pro

Leu

TYT

Arg

285

Val

Gl
Ihyr
ibh

Gly

Lys

Glu

Arg

Leu
180

Ile

Sex

val

Thr

Leu
270

val

Tyx

Pro

val

Lys
350

O

lu

[T

~

Glu
Ile
175

val

Tyr

Ala

Asn

Gly
25S

Thr
ASD
135

Phe

A

Ala

160

Glu

Ala

Lys

Arg

Gln

240

His

Tyr

Gly

Gly

Arg

320

Gly

Lys

Gly

Wal

Phe

AQ0
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<400> 81

His Arg Val Trp Val Glu Thr Ala His
1 5

<210> 82

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 953L N-terminal

<400> 82
Ala Thr Tyr Lys Val Asp Glu Tyr His Ala Asn Ala Arg Phe Ala Phe
1 5 10

<210> 83

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 519,1L N-terminal

<400> 83

Met Glu Phe Phe Ile Ile Leu Leu Ala
1 5

<210> 84

<211> 488

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> deltaG287

<400> 84
Met Phe Lys Arg Ser val Ile Ala

1 5

Ala Cys Gly Gly Gly Gly Gly Gly
20

Thr Leu Ser Lys Pro Ala Ala Pro
3% 40

Rla Lys Glu Asp Ala Pro Gln Ala
50 55

Ser Ala Gln Gly Ser Gln Asp Met
65 70

GGly Asn Gly Gly Ala Yal Thr Ala
85

Met

Ser

25
Va

Al

As

4

1

a

15

Ala Cys
10

fro Asp

Val Ser

Ser Gln

Ala Val

75

Asu Vro
90

Ile

val

Glu

Gly ¢

60

S5y

Lvs

Phe

Lys

Lys

45

Glu

Aan

Ala

Ser
30

Glu
Gly

Glu

Glu

Leu
15

Rla

Thr

Ala

Ser

Asp

Glu

Thx
8¢Q

Gin
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val

Thr

Asp
145

Pro

Asn

Cys

225

Gin

Asn

Asp

Pro

aAsn

Glu

lieu
RY: 3

Ala

Pro

Gln

130

Met

Gly

Asn

Ala

Gly

2190

Lys

Leu

Tyx

Ser

Lys
2490

- Leu

1le

Gln
Rsn
115

Ala

Ala

Asn

Pre

135

val

Gly

Lys

Lys

val

215

2ro

.Au

lle

Phe

' Lou

Va Lys i

370

His

359

Phe

Asn

100

His

Thr

Asn

Asn

Gln

180

Ala

AsSp

Set

LyS

260

Gln

Th:

val

Ala

340

Prc

[A2RT!

His
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ASp Met

Pro

Gln

Thr Pxo Asp Pro

Asp Ala

Ala Ala
150

Ala Gly
165

Ala Ala

aAsn Gly

Ile Asp

Ser Cys
230

Glu pPhe
2485

Asp Gly
Met Lys
5er Phe
Bla Glu

310

Asp Gly
32%

Pro Gin G

51 Y cl v o5

Mal ey A

Thr Gl
190

Gly

135

ABp

Asn

Gly

Gly

Gly

215

Ser

Glu

Lys

Gly

Ala

295

Met

Glu

120

Glu

Gly

Thr

Sex

Ser

200

Pro

Agzn

Ile A

280

Axgf

Pro

Ala

¢y Asn 1

Tyr
ign

Asn

108

Asn

Ser

Met

Ala

Ser

185

Asn

Sex

; AsSn

Leu

Asp
265

Phe

Lua I

val

Ala

hxg

43

Ala

Met

Ser

Gln

Ala

170

ASp

Phe

Gln

Asn

ser

250

Lys

Gln

Arg

Ser

330

hrg

Ala

I’ro

Ala

Leu

Gln

Gly

155

Gln

Pro

Gly

Asn

Phe

235

ASp

Pho

Tyr

Gly

Ala

Pro

140

ASp

Arg

Ile

220

I.eu

Ala

val

[1e

Axry Serx

2ro
315

laen

Ty

Axa

val

™vVL

185

Ihr

f.ca

Val

T

389

Pro

Thr

Gly

125

Ala

ASp

Ala

Pro

val

205

‘thr

RSD

Asp

Gly

Ile

28%

Ala

Ausn

Gly

Thr

Gin

365

Aen

Thr

Asyp
110

Asn
Asn
Pro
Agn
Ala
190
Asp

Lou

Glu

Leu
270

Axqg
Gin
Hig

o,

Sy
150

Gly

Ry

Arg G

Ser

Met

Gln

Serx

Gln

175

Ser

Leu

Thr

Glu

;s 1le

255

Val
Tyr
sSer
s
Ser
335

Gly

Glu ¥

Ser

Glu

Pro

Ala

160

Ala

Asn

Ala

His

Vval
240

Ly=

Arg

ALE

320

Gly

Ary
100
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<210> 85
<211> 1712
<212> PRT

rhe Ala Ala Lys

Asp Ser Gly Asp

Ile

ASp

Lys

465

Phe

420

AsSp Gly Asnh

435

val Ser Gly

450

Tyr Ser Tyr

Ala Gly I:yS

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBP2

<400> 85

Met

val

Setr

Met

65

val

Pro

Thr

Gin
145

Asn

Leu

Asp

Glu

50

Arg

Lys

Lys

ASp

His

130

Ala

Asn Pro

Ser Ala
20

Thr Glu
3S

Lys Pro

Leu Lys

Leu Asp

Glu Leu

100

Ser Asp
115

Gln Asn

Lys Asp

Val

405

ASp

Gly

Lys

Arg

Lys
48%

Leu

cys

Ala

Gin

Arg

Glu

85

pPro

Asn

Gly

Tyr
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Asp Phe Gly

Leu

Phe

Phe

Pro

470

Glu

val

Leu

Pro

Ala

Axg

70

Ser

Lys

Asn

Asn

Glu
150

His

Lys

TYyr

455

Thr

Gln

Gly

Arg

Gln

55

Asn

Asp

Axg

Tle

Thr
138

Met

Gly
440

Gly

Gin

Gly

Pro

49

Lys

TR

Trp

Gln

Tyx

120

Gly

Phe

Sex
Gly
425
Thr

Pro

Ala

Ala

Gly

Ala

Asp

Tyx

Glu

Lys

105

Asn

I.ys

44

Lys
410

T™hr

Trp

Ala

Glu

Ala

Gly

Pro

Gln

Pro

Ala

90

er

w

Ser

Gly

Tyr

Ser

Gln

Thr

Gly

Lys
475

Met

Ser

Lys

Gly

Gln

75

Thr

Val

Pro

Ile

Val
15%

val

Lys

Glu

Glu

460

Gly

vVal

Phe

Gly

60

Ala

Gly

Ile

TyX

Asn
140

TYyr §

Asp

rhe

Aso

445

Glu

Gly

Leu

Asp’

Gln
45

Tyx

Lys

Leu

Glu

Leu

125

Gln

Gly ile
415

Lys Ala
430

Gly Ser.

val Ala

Phe Gly

Pro Val
15

Leu Asp
30

Asp Val

Gly Phe

Glu Asp

Pro Asp

95
Lys Val
110
Lys Pro

Pro Lys

Gly Trp

Ile
Ala
Gly
Gly

Val
4890

Phe
Ser
Phe
Ala
Glu
80

Glu
Glu
Ser

Asn

Phe
160
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Tyr

Ala

Ser

His

Gln

225

ASp

Glon

Lys

Asn

Gly

305

Asn

ser

Lea

ASD

Ala

385

IPTAIPY

Lys

Lys

Axg

Phe

210

Prxo

Gly

Glu

Lys

Gln

290

Ser

scer
Lys
370

hia

The

-
P
N

Ala
150

His

Asn

Gln

195

Ala

Ser

Glu

Gly

Leu

275

Ala

S 344

Glu

cly

Ap

3H5

PYO

Ala

Thr

Ala

Gly

180

Leu

Thr

Lys

Glu

Tyr

260

Thr

Thr

Phe

Thr

Phe
340

i Gl

Lys

165

Asp

Pro

Asp

Sex

Tyx

245

Gly

Gly

Thr

Lys
128

Phe

Gln

Asn

Leu

105

ASP
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Arg Glu Phe

Asp

Ala

Thr

Gln
230

Lys

“hr

Gly

310

Glu

Gly
Gy
390

ASP

As

Thx

Gly

Ser

Lys

215

Gly

Asn

» Thr

Leu

Gln

295

Tys

His

Pro

vail

ASn

174

Ala

rhe

Asn
A5

Tyx

Gly

200

Lys

ASp

Lys

Ser

Ile
280

Tyx

Ala

Pro

Gln

Ala
360

o Ala

Jal

yro
114G

Gly

Asn
Ile
185
Lys
Gly
Arg
Asn
Asn

265

Arg

Thr
Phe
Gly
345
val
Ala
Gy
Cln
AN
425

Glu

Gly

45

Leu
170
Phe

1le

Gln

Lys
250

Leu

Asn

: Ser

Ala

Val

3130

Glu

Val

Ala

‘Thr

1.00

410

Mla

Thr

Lys

Tyr

Thr

Lys

Ser

235

Sex

Glu

Asn

Leu

Thr

315

Ser

Ala

sex

395

val

His

Tyr

Phe

220

Gly

Thr

val

Ala

Glu

309

Asp

ASp !

Leu

Lys Len

Ala

Gln L

soala

Phe
400

Glu

Qly

Lys

205

Arg

Phe

Leu

Asp

Asn

285

Ala

Ata

365

Lia

Gly

Sor

445

Thy

Pxo

Lys

190

Gly

Glu

Ser

Thx

Phe

270

Thr

Gln

Pro

Ser

phe

3150

Lys

Gly

ASH

ASp

Val
430

Gly aon

ey

Lys

175

Glu

Val

lle

Gly

Asp

255

His

val

Gln

Ser

135

Acq

Thr

Lly
Lyye
119

Val

11"

Lys 7

Ser

Pro

Trp

Ile

Asp

240

Gly

Asn

Thr

ln

320

Phe:

Ty

Asn

LY

100

Clu

AsD
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Asp His

465

Thr

L)’B

Ala
Gln
54%
Ser
Asn
Gly

Gly

Gly
625

Tyvi

Glu

rla

765

<210> 86
<211> 274
<212> PRT

Asn

Thr

Lys

Gly

530

Sex

Glu

Asp

Asn

Thr
610

Asr ]

Glu

Ala
6¢0

LYS

Thr

Gly

Lys

Tyr

515

Glu

Met

Gln

Arg
595

L.eu

?he

Thx

Leu

675

“hr

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 741

Pro

Ala

Thr

500

Gly

Ser

Phe

Asn

Serx

580

Ala

Thr

Lys

ASP

Asp
660

\';] Y 4 1

Asn

Gln

Glu

Gln
485

Tyx

Met

Ser

Leu

Ile

565

Thr

Glu

Ala

Asp

Leu

645

ANla

Aia

Gin

Ser

A70

Thr

Glu

Leu

Ser

Gln

550

Val

Asp
Asn
630

Asp

1.¥s

Ser

Pro
710
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Asp Lys Lys Asp Ala

Ala

Val

Thr

Gln

535

Gly

Tyr

Trp

Thr

Asn

615

Gly

Glu

Val

Yhe

Gly

DL

Val

Sex

Glu

Axg

520

Ala

Glu

Arg

Ser

vVal

60¢

Arg

Phe

Gln
Ala
(312N

Asn

Argg

Asn

Val

505

Lys

Asp

Arg

Gly

Gly

585

Asnh

Gln

Glu

L AN

31ly
665

ser 8

46

Thr

490

Cys

Asn

Ala

Thx

Ser

570

Asn

Phe

Glu

Gly

Thy

650

Cly

v Pra

475

Ala

Cys

Ser

Ly s

AsSp

555

Trp

Ala

Ala

Ala

Thr

635

Thr

Phe

Gly

Ala

Gln Ala

Gly Aasp

Ser Asn

Lys Sorx

525

T™r Glu
540

Glu Lys

Tyx Gly

Sexr Asn

Asp Lys

Thr Phe

620

Ala Lys

arg Thy

™YY Gly

Asly Lys

685

Thr Val
100

Gly

Thr

Leu

510

Ala

Gln

Glu

'Yyr

Ala

590

Thy

Thr

Pro

ro

670

Cin

Vali

Thr
Asn
495
asn
Met
val
Ile
Ile
575

Thr

1le

Ala
Tiys
659
Toye

Thr

Ple

Gln
480

Gly

Tyx

Gln

Glu

Pro

560

Ala

Sex

Thy

+ Asp

Clu

540

Ala

Ala

e

Gly
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<400> 86

Val

Ala

Gly

Leu

65

Ser

Gly

Gln

Lys

145

ASp

Gly

Ala

ASDY

Ala

Lys

<210> 87
<211> 1082
<212> PRT

Asn

Thr

Gly

Leu

50

Lys

Tle
Glu
Thr

1390

Aty

Lys
val
21C

Val

Glu

¢Gln

Arg

Ala

Leu

35

Gln

Asn

Arg

Phe

115

Glu

Gln

Leu

© Asp

Gln
185

ASp

{le ¢

voLen

Val

<213> Secuencia artificial

Thy

Cys

20

Ala

Ser

Ala

Thr

Gln

100

Gln

Gln

Phe

Proc

Asp

180

Gly

1,eu

Gly 1

Lys
260

Ala

Ser

Asp

Leu

Ala

Gly

85

Ile

val

1le

Arg

Glu

165

Ala

hla

Thr

Phe

Ser

Ala

Thr

Gln

70

Lys

Glu

Tyr

Gln

Ile

150

Gly

Gly

(_;]‘\/ M

Alo

Ser

230

Val
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Cys

Gly

Leu

Leu

55

Gly

Leu

Val

lLys

Asp
135

Gly !

Ala
259

Val

Gly

Cys

Gly

Thr

40

Rsp

Ala

Lys

Asp

Gln
120

s Lys

Lie

200

Asn G

Leu

Gly

25

Ala

Gln

Glu

Asn

Gly
105

Ala
Leu
185

Gin

.v[.", +

vy

e

265

47

Sex
10

Lys

Asp
90

His

Ala

Thr

170

Thr

iy

Lips

Ala
250

ATy

Leu
Val
Leu
val
Thr
75

Lys

Ser
Ser
Gly
155
Pyr
Leu

bPro

Thr

Ala

Asp

Arg

Tyr

val

Ile

Ala

Gly

140

Glu

© Axg

Thr

Lys

rsp

220

Ala

G1n

Thr

Ala

His

45

Lys

Gly

Ser

Thr

Leu

125

Lys

His

Gly

Ile

Ser

204

Glu

val

Gy

Ala

Asp

30

Lys

Asn

Asn

Arg

Leu

110

Thr

Met

‘Thy

Thy

Asp

150

Pro

e O

Aa

wLeu
270

Leu

15

Ile

Asp

Glu

Gly

Phe

95

Glu

Ala

val

Ser

Ala

125

Phe

5ln

Ile

Gly

Lys

Lys

ASp

Asp

Ser

Phe

L4

His

Ser

244
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<220>
<223> 983

<400> 87

Met

Met

Gly

Gly

Ala

65

Gly

Pro

Tyrx

Gly

Serx

145

Gla

nsp

Gly
225

nen

Man

Arg

Ala

Gly

Ser

50

Gly

Arg

Pro

Lys

Axqg

130

Ile

Asn

Gly

Gl

Hos

270

S Ay

s

ala

Thr

Leu

Gly

38

Asn

Ile

Asp

Pro

Asn

115

Gly

Pro

Ao

T

Thr

Ala

20

Thr

Ser

Lys

Asp

Asn

100

lLeu

Val

- Phe

- Lys

Gly
180

Ala

AGD

Val i

280

Pro

val

Ser

Arg

Asn

vatl

85

Leu

Ile

Glu

Pro

Asn

165

Lys

L

Gly

Ciu

08

v
]
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“hr

Ala

Ala

Ala

Glu

70

Ala

His

Asn

Val

Glu

150

Tyr

Asp

fys

Gly

230

Thyr

Phe

Thr

Pxo

Thrx

55

Met

val

Thr

Leu

Gly

135

lL.eu

Thr

Lle

P

LYy

Pro

Thr

Asp

40

Thr

Cys

Thr

Gly

Lys

120

Ile

Ala
Glu
Thy.
2U0

89T

Al

Thy

Leu

25

Phe

Ala

Lys

Asp

Asp

105

Pro

val

Gly

Ty

Ala
185

Fro

s Gla

48

Lys

10

Ser

Asn

Tys

Asp

Arg

920

Phe

Ala

Asp

Arg

Het
170

Tle ¢

iy

Thr

Ala

Ala

Ser

Arg

75

Asp

Pro

Thy

Lys
155

Phe

¢ Ay

ala

230

Mt

val

Phe

Cys

Gly

Ala

60

Ser

Ala

Asn

Glu

Gly

140

Glu

Lys

Asp

His

220

Thy

val

rry

Lys

Leu

Gly

45

Ala

Met

LYS

Pro

Ala

125

Glu

His

Glu

val
205

FArg S

Lew

Ala

ile

Pro

Gly
30

Thr
Val
Leu
Ile
Asn
110
Gly
Sex
Gly
Ala
Glu

190

Ly

His

Thr
15

Gly

Gly

ser

Cyn

Asn
95

Asp

Tyr

val

Tyx:

Pro

175

Ala

Glu

Val

Ile

I1le

288

Aen

Ala

Gly

Ile

Ala
80

Ala
Ala
Thr
Gly
Asn
160

Glu

Val

nen
Het
240

AY G

sn
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Ser

Ala

Gly

3¢5

Gly

Ser

Pro

val

Gly

385

Met

Thr

Thr

Vi)
465
Ala
Thr
Gly
Gly
Vil
D45

Ala

Phe

Asn

290

ABp

Asn

Thr

Phe

Asp

370

Thr

Trp

Asn

Gly

Asn

450

i3 1 Sy

Mot

LYS3

Thy

Azn
5730

Gly

275

Ser

Lys

Leu

Gly

Tyx

355

Axg

Glu

Cys

Pro

Thy

435

Tieru

Vel

SN

Gly

Gly

515

Ann

fie T

Thr

Glu

Thr

Ser

Asn

340

Glu

Ser

Pro

Leu

lle

420

Ala

Arg

Asp 5

Gy
Thx
S04

Gly

™Y

° l-'V : )" j

Thr

Glu

Asp

TYr

325

ASp

Lys

Gly

Leu

Ser

405

Gin

Ala

Thy

Py

185

ism

AL

THY
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Ser Arg

Gln Tyr
295

Glu Gly
310

Ris Ile

Ala Gln

Asp Ala

Glu Lys

375

Glu Tyr
390

Ala Pro
Ile Ala

Leu lLen

Thr Leu
455

© bys Phe

510

aop fle

Tle oys

Thnr Sly L

I M

B50

1y Ala

Ala

280

Arg

Ile

Arg

Ala

Gin

360

Phe

Gly

Tyy

Gly

Leu

110

Lew

Gly

Phn

Ada

Ly

520

Lo

Ala

Gly

Gln

Arg

Asn

Gln

345

Lys

Lys

Ser

Glu

Thr

425

Gln

Thr

P

Pro

Ty
|0I.'

Gly

Thr

Al

49

Thr

Ala

Leu

Lys

330

Pro

Gly

Arg

Asn

Ala

410

Serx

Tys

Thr

Sly

Fhe

490

Sex

il

¥ey

Ala

Leu

Met

315

Asn

Ile

Glu

Hig

395

Ser

Phe

Tyr

Ala

Leu

A73

o ‘.')’

Phe

Ser

Asp

Leu

300

Gln

Mot

Thr

lle

Met

380

Cys

Vai

Sex

Pro

Gln

4690

Lz

Anp

Arg

Gln

e Chn

ROIE

Ser

Leu

285

Asp

Gln

Leu

Tyr

Thr

365

Gly

Arg

Ala

Trp
445

Phe

Aun

1400

75

21y

Gin

Ly

Phe

Serx

Phe

Ala

350

val

Gly

Ile

Phe

Pro

430

Het.

Ile

Ala

The

fsp

510

Gin

Cly

nr

Gln

Ser

ASp

Ile

335

Leu

Ala

Glu

Thr

Thr

415

Ile

SeT

Gly

Gly

Ala

195

ile

Leu

Sexr

Ile

Gly

Ty

320

Phe

Leu

Gly

Pro

Ala

400

Arg

val

Asn

Ala

Lys
180

Aen

R1s3

His

l.eu



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Gly

val

Thr

Gly

625

Ser

AsSp

Ser

Ser

Ala

705

Leyr

Ala

Pro

Glin

Gly

fla

Gly

855

Ile

His

Arg

610

Lys

Thr

TYYX

Leu

Tyx

€90

His

Asn

‘Thx

Gly

His

T

Arq

Aryg

Gly

Ala
RS0

I\H_.}

Val

Ile

595

Leu

Leu

Gly

Ser

Asp

675

Tyr

Ser

Leu

Pro

Ile

155

yal

T oy
L3

Fald

41

By

Sor

Tyr

580

Lys

Gly

TYY

Arg

pPhe

660

Serx

val

Ala

Gin

Glu

740

are

iy

Thy

Leu

Gly

Lys

Met

Axrg

645

Phe

Val

Axg

Pro

Agsn

725

Thr

Fro

Ala

Sl

Y5 Ala

804

Gly

T:p
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Ala

Ser

Leu

Ser

630

val

Thr

Glu

Arg

Ala

710

Leu

Gin

.
aer

8

ABp

Leu

Leu

615

Ala

Pro

Asn

Lys

Gly

695

Gly

Her

AL
TS

ey

Thr

Gln

600

Lys

Arg

Phe

Ile

Thr

6080

Asn

Leu

Vol

Thr

Ala

750

““hy

Asp

Thy S

3 Mt

ioALBD

85%

Arq
340

Glu Aaar

AsSp

585

Leu

val

Gly

Leu

Glu

665

Ala

Ala

Ala

745

Thr

Val

Ala

Gly

Gl &

825

50

Gln

Asp

Asp

Lys

Ser

§50

Thr

Gly

Ala

His

Leu

130

Ala

Phe

Arg

ala

1Leu
810

Ao

Ala

Gly

Gly

Gly

635

Ala

Asp

Ser

Arg

Ala

715

Asp

Ale

Arg

His
795

Aler

Asn
A7%

Gly

Lys

Thr

620

Ala

Ala

Gly

Glu

Thr

700

val

Ala

Asp

Ala

;. Plie

180

Ala

Gly

605

Ala

Gly

Lys

Gly

Gly
685

Ala S

Glu

Ser

Arg

Ala

765

RD

I8 Asn

3 Gln

Ala g

860

Aia

Thr

Thr
a4

Asn

590

Thrx

Ile

Tyx

Ile

Leu

670

AsSp

Gln

Glu

Thx

750

Ala

Mot

Gly

Trp

330

ER

NNV

hr

Glu

Leu

Ile

Leu

Gly

655

Leu

Thx

Ala

Gly

ser

735

ASp

Ala

© e

Gl

The

15

Glu

Cly

Liy

Asy

Thr

Gly

Asn

640

Gln

Ala

Leu

Ala

Gly

720

Ser

Met

Val

Gly

=
[ad)
<

Gly

GIn

Mot

Sex
RRO
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<210> 88
<211>25

ilc Ser

Lys

Leu

Thr

Leu

Gly

Gly

Phe
885

Leu
900

Ala Asp

915

Glin
930

Met

Gly
945

ASp
Asp Ala
Thr

L.eu

Pro lLeu

Leu

Leu

Phe

Glu

Ser

Gly

Thr

Glu
965

Ala

Gly Thr

980

Asp

9295

Leu
1010

Asp

‘I'br Ala Ala

1024

Laou Val Ala

Gly Len

Sar iy Arg val Gly Vel Gly iy

Asn

Ala

Gly

1060

1075

05

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> delta G287-919

<400> 88

atggctagece
gctgaaaaayg
gcgecaccca
gqgcggtgegyg
ccgeaaaatt
gattccgcce
gatttggcta
aaaqgcgatt

cegatgttaa
agacagaggt
cacadaggcag
caacaacgga
ccgeegaate
ccgegtcaaa
atggcegtttt
cttgtaatgy
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Ala 8ly Ile Arg His

Phe Ser Tyr Gly aArg

Glu His

Ala Glu

Asp
890

Tyrx
905

Gly

920

Ala Leu Gly Gly Vval

935

Val Glu Gly Gly Leu

950

Lys Gly

Leuv Va 1

L.ys Ala val Leu Phe

Ser Ala

Gly Leu

Asn

Arg

Leu
570

Ala
985

Ala

1000

Arg Asp Tyr Thr val

1015

- Gly Lys Thr Gly

1030

Leu Cly Ala Asp
1045

ATg Tyr Ser Tyry Ala

Thr
Ala Arg

Vval

Ala

Lys

Ser

Val

Ty
95%
Gly
Gly

Thr

Gly

Asn Met Pro

Gly

Asn

val

Pro

940

Asp

Txp

Leu

Ala

Asp Ile

Ile
9210

Ser

Asn Gly

925

Phe Ala

Leu Leu
Gly

Ser

Leu
830

Lys

Gly val
1005

Gly Phe Thr
1020

1035

1050

Gly
1065

Argg Phe

10RO

atcggcggac
aaaagaagat
ccaagatatg
caaacccaaa
cgcanaatcaa
ccctgeacce
gattgatggg
tgataattta

acgetgtceaa
gcgecacagyg
gcggeagttt
aatgaagacg
acagggaaca
gcgaatygcyg
cecgtcgcaaa
ttggatgaag

51

Glu ¥he Gly Asn

Ser Lys Gln Tyr

His

Gly

Cly

Gly
895
Ser
Thr

Ala

Lys

Asn ¢

975

Gly

Thr

Trp

Tyr

Arg

Leu

Thr

Gln

960

Gln

Arg

Ala

Axg

1040

AS3n

1055

nsn

1070

Nig

aaccggecge
caggttctca
cggcagaaaa
agggaccgea
accaacccegce
gtagcaattt
atataacgtt
aagcacegtc

tcetgttgtt
aggacagggce
tacaggcaat
aaatgatatg
cgattcttca
tggaagggtt
gacccactgt
aaaatcagaa

60

120
180
240
3ao
360
420
480
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tttgaaaatt
aaatttacta
atcttataaag
aggaggtcge
gtegatgagg
aattaccggt
gtycaaggcg
gtgctgcatt
aaagtcgatt
atggqtacgc
gaaaatggcyg
ygaaaastaca
aaaaaagagc
ccgcaacecyg
gecggaacqa
ccccactgqqg
asatttgaaad
cattectine
aacggaayec
AqaCyaacgs
ccectlgecrg
aacagogaca
atcacoygayge
cacacyegea
goeogaagace
cegteaggea
atoggacget
abtcaaagect
agutaiatat
goracgeat
acqgecaect.tat
At ggogeaqa
Laajegany

Ctactacoe

taaatgagtce
atttggttge
acaagtcecge
ttectgecga
aagcggtcag
atctgactta
aaccggcaaa
ttecatacgga
tcyggeageaa
aaaaattcaa
gcggggatgt
gcrategece
aggatggatc
acacatcecgt
cgateggeay
cggedcagga
accgeeangg
aggcaaaaca
ttgecggtac
cacgageccy
cegettegoqg
caztagacun
gcacaaecqgge
accoaal.Can
ceyeeqaact
aatacatcag
atatggoaua
atatgegyca
LLuteegoga
tgatggggya
ttgtogctac
ataccigraa
aANCCgYTga
sodgtatasa

<210> 89

<211> 832

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> deltaG287-919

<400> 89

Met Ala Ser Pro
1

Ala Pro Val val
20

Gln Ala Gly Ser
39

Asp Met Ala Ala
50

Thr Thr Asp Lys
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tgaacgaatt gagaaatata agasagatgg gaaaagcgat 540
gacagcagtt caagctaatg gaactaacaa atatgtcatce 600
ttcatctica tctgegcegat tcaggegtic tgcacggicqg 660
gatgccgcta atceccghca atcaggegga tacgctgatt 720
cctgacggqg cattceggea atatcttcocge gcccgaagag 780
cqggecggaa aaattgceecg geggatcgta tgecctceegt 840
aggcegaaatg cttygctggea cggeccgtgta caacggcegaa 200
daacggccgt ccgtacccga ctagaggcag gtttgecgcea 960
atctgtggac ggcattatcg acageggcga tgatttgcat 1020
agccgecatc gatggasacq gctttaaggg gacttggacq 1080
ttccggsagy trttacggee cggeogacqga ggaagtggeg 1140
gacagatgcg gaaaagggeg gattcggegt gtttgeegge 1200
cggaggagga ggatgccaaa gcaagagcat ccaaacchtt 1260
catcsacgge ccggaccgge cggteggeat. ceccgaccecee 132¢0
cggcggggec gtctataccy ttgtaccgca cctgtecetg 1380
tttcgecaaa agectqgecaat ccttecgect cggetgogee 1440
ctggcaggat gtgtgegecce aagectttca aacccceyte 1500
gttitttgaa cgetatttca cgecgtggeca ggttgcagge 1560
ggttaccgge tattacgagc cggtgetgaa gggcgacqac 1629
rttecegatt tacqggtattc cecgacgattt tatcteoggte 168¢
nageggaaaa acccttgtec geateasggca gacgggaada 174¢
LRCCGaegge acacatacng cogatcletc crgattereos 180¢
aatcaaaggc aggtttgaag gaagacgatl. cctocactac 1860
CYGoyggrygcy cttgacyggca aogoocegat actoyggtiac w92¢
terntettaty cacatoecang getogggecyg totiagsnaace Lagu
catoeggelat gocgacaaaa acgaacatee ¢tacgtitee 204¢
caaaquetac ctcaageteqg qggeagaccte gatgeagaye 2104
vaatacricaas caoct egoeg aantttvngg Lcaaaaccce 2160
arLiGroygyga ageageaatg acgyteceglt cggeycactyg 2220
atatgecsge goaghocgacs ggeactacal taccttggge 228G
cgeecatscg grracecgea gagerchcaa cogeoctgatt 2340
cgogattaan gacgogatae geqtggatta thtttagqaa 2400
ACTYHOCGCT aaaranaada coacgaitt a gt erograg 2460
(eceantion cgeecat 2ae toga 2505
Asp Val Lys Ser Ala Asp Thr Leu Ser Lys Pro Ala
5 10 15

Ala Glu Lys Glu Thr Glu val Lys Glu Asp Ala Pro

25 30
Gln Gly Gln Gly Ala Pro Ser Thr Gln Gly Ser Gln
40 45
val Ser Ala Glu Asn Thr Gly Asn Gly Gly Ala Ala
55 60
Pro Lys Asn Glu Asp Glu Gly Pro Gln Asn Asp Met

52
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65

Pro

Ala

Gly

Cys
145
Phe

Gly

Pro
225
val
Ala
rro
Glu
liis
305

Lys

>

5P

Asn

Gly

Gln

Asp

Gly

Gly

130

Asn

Glu

LysS

Gly

Ser

210

Ala

Asp

Pro

Uiy

Met

240

Thr

val

Aty

Asn

Ser

Ser

115

Pro

Gly

Asn

Ser

Thx

195

Sexr

Glu

Gly

Gia

sly

275

Leu

Gla

Asp

[l

rPhe
145

khe v

Ser

Ser

100

Asn

Ser

Asp

Leu

AsSp

180

Asn

Ala

Met

Glu

Gly

260

Ser

Ala

His
350

o Gly 1

Ala
85

Asp

Asn

Asn

165

LYs

Lys

Axg

Pro

ala

245

Asn

Ty

Gly

(Y

Gly &

125

Mol

- Gl‘)"
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70

Glu

Ser

Gly

Asn

Leu

150

Glu

Phe

Tyx

Phe

Leu

230

Val

Ty

ala §

Thy

rvy
119

1o

Sexr

Ala

Arg

1le

135

Ser

Thr

val

Arg

215

e

Ser

Arg

Ala

294

Pro

Lys

The

Trp

Ala

Ala

Pro

val

120

Thr

Asn

I1le

200

Pro

Lexw

Tyr

AT

280

Val

Tyr

i o

Gln

Thr

360

Gly

Asn

Ala

105

Asp

Leu

Glu

Arg

Leu

185

Ile

Ser

Val

Thr

ey

2695

val

Tys

2170

val

-
<

Y

U

Glu

Gy

53

Gln
20

Ser

Leu

Thr

Glu

Ile

170

val

Tyr

Ala

Gly

250

‘Thr

Gin

ALl

Thy

Asp

130

rhe

Asn

Slu

75

Thr

Asn

Ala

His

Ala

155

Glu

Ala

Lys

Arg ¢

Gln
235
Hig
Tyr

ly

Sly

Cly <

Vat

Gly

Pro

Asn

Cys

140

Pro

Lys

Thr

Ser

Cly

Glu

Giu

100

Gly

i Ala

Ale

Asn

Ala

Gly
125
Lys
Ser

Tyr

Ala

Lys S

205

Arg

Asp

Pro
285
Vet l

Avg

e

Asn

Pro

110

val

Gly

Lys

Lys

Val

190

Axg

Thr

Asn

Slu

210

Ala

LeEw

Phe

ASD

Lle

350

ASpy

Lye

Gln
95
Ala

I.eu

AsSp

Serxr

Lys
175

~ Ala

Ser

Lreu

Ile

255

Lys

Tys

#is

Ala

Serx
335

AsD G

Val

Tyx

80

Pro

Asn

1le

Ser

Glu

160

Agp

Ala

Ser

Leau

Lle

240

Phe

Leu

Gly

rhe

Ala

320

Gly

Ser

Ser
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385

Lys

Ile

Arg

Gly

Ala

465

ASR

Gln

pPhe

Thr

Gln

545

Proa

Gln

Thx

ya

:'T’n

625

Mla

Ary

Lys

370

Arg

Lys

Gln

Pro

Ala

450

Gln

Leu

Thr

Gly

930

Ala

Ten

Thr

.?'-ld

Gly
510

Glu

Pro

Glu

Thr

val

435

val

Asp

Lys

Pro

Pro

518

Tyr

Arqg

Proy

Gly

Ay L

595

Arg

Asn

Lyt

Clu
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Thr Asp Ala

Gln

Phe

420

Gly

Tyr

Phe

Asn

Val

500

Trp

Tyr

pPhe

Ala

Lys

H8LE

rhe

Sy

ro

Thy

BUY

ASp

405

Pro

Ile

Thr

Ala

Axg

485

His

Gln

Glu

Pro

Gly
SES

Acn &8

Glu ¢

Gly

val
645

pro

390

Gly

Gln

Pro

Val

Lys

470

Gln

Ser

val

Pro

1le

550

Tie21)

Ala

63C

Glo

Ser

y 'I‘y.-

375

Glu
Ser
Pro
ABD
val
455
Ser
Gly
Phe
Ala
Va..
S35

Tyr

AYY

Gy

Phes

¢ Ser

515

L e

Val

LySs

Gly

Asp

Pro

440

Pro

Leu

T

Gln

Gly

520

Leu

Ler
r:\}‘|r,
Pro

00

AV

Phie

Gly

Gly

Thr

425

Ala

His

Gln

Gln

Ala

505

Acn

Lys

Ile:

Gly

lle
nRG

Tie T

Phe

y Gly

Phe )

Tyr
665

Lie

54

Gly
Gly
410

Ser

Asp

490

Gly

Gly

Prao

lys

370

Asp

Lcu

lys

Phe
395

Gly

val

Thr

Ser

Phe

475

val

Gln

Ser

AsSp

Asp

555

MNMa

AZIL

Ala

Pro

hln

b3%

. His

L N1

Axea

380

Gly

Cys

Ile

Thr

Leu

460

Arg

Cys

Phe

Leu

ABD

540

ASD

.oy

Thr

arg

Tyx ¢

620

Pro

val

Gln

aAsn

val

445

Pro

Leu

Ala

Phe

Ala

525

Arg

Phe

val

> OIn

Gly

© Mt 21

Phe
Ser
Gly
430

Gly

Hig

Glu
510
Gly

AYg

ILie

Th:

Loy

Gly

Ty
[SA]

Ala
Lys
415

Pro

Gly

Trp

Cys

Ala

495

Arg

Thr

Thr

ser

12
575

Avy

Ciy

Sex

655

Ala

N

Gly
400
Ser
Asp
Gly
Ala
Ala

480

Phe

TYYX

val

Ala

Val

560

Arq

His

Tyr
G40
31y

ASp

fiy %
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Gly Tyr 1

690

Met Arg
705

Ser Tyr

val Gly

Asp Arg

His Pro
770

Thr Gly
785

Tyr Gly

Tyr val

<210> 90
<211> 1746
<212> ADN

675

Gln

Ile

Ala

His

155

val

Ser

Asp

Trp

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> delta G287-953
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Lys Leu Gly Gln

Agn

Phe

Leu
740

Tyx

Thr

Glu

Gln
820

Pro

Phe
725

Gly

Ile

Axg

Ile

Ala

805

Leu

Gln
710
Arg
Thr
Thr
Lys
Lys
790
Gly

Leu

695

Arg

Glu

Pro

Leu

Ala

775

Gly

Glu

Pro

680

Thr

Leu

Leu

Leu

Gly

760

Leu

Ala

Asn

Ser

Ala

Ala

Met

745

Ala

Asn

val

Ala

Gly
825

55

Met

Glu

Gly

730

Gly

Pro

Axg

Arg

Gly

810

Met

Gln

val

715

Ser

Glu

Leu

Leu

Val

795

Lys

Lys

Gly
700
Leu

Ser

Phe
Ile
780
Asp

Gln

Pro

685

Ile

Gly

Agn

Ala

val

765

Met

YT

Lys

Glu

Lys
Gln
Asp
Gly
750
Ala
Ala
Phe
Thr

Tyr
830

Asn

Gly

735

Ala

Thr

3ln

Trp

Thr

815

Arg

TyT

Pro
720

Pro

val

Ala

Asp

Gly

800

Gly

Pro
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<400> 90

atggctagee
gctgaaaaag
gcegecatcca
ggcggrgcgyg
ccgcaaaatt
gattccgece
gatttggcta
aaaggcgatt
tttgaaaatt
aaatttacta
atttataaag
aggaggtcgc
gtcgatgggg
aattaccggt
gtgcaaggcg
gtgctgcatt
aaagtcgatt
atgggtacgc

ccgatgttaa
agacagaggt
cacaaggcag
caacaacgga
ccgecgaatc
cecgegtcasa
atggegttet
cttgtaatgg
taaatgagtce
attrggttge
acaagtccgce
ttcectgecga
aagcggtcag
atctgactta
aaccggcaaa
ttcatacgga
tcggeagcaa
aaaaattcaa
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atcggceggac
aaaagaagat
ccaagatatg
caaacccaaa
cgcaaatcaa
ccetgecacct
gattgatgag
tgatasttta
tgaacgaatt
gacagcagtt
ttcatcttca
gatgcegeta
cctgacgggg
cggggcggaa
aggcgaaatg
aaacggecgt
atctgtggac
agccgecatc

acgeltgtcaa
gcgecacagg

‘gcggecagttit

aatgaagacg
acagggaaca
gcgaatggeg
ccgtogcaaa
ttggatgaag
gagaaatata
caagctaatg
tetgecgegat
atcceccegtca
cattceggcea
aaattgccceg
cttgectggca
ccgtaccecga
ggcattatcg
gatggaaacg

aaccggceccgce
caggttcteca
cggcagaaaa
agggaccgca
accaaccege
gtagcaattt
atataacgtt
aagcaecegrc
agaaagatgg
gaactaacaa
tcaggcgete
atcaggcgga
atatcttcgce
gcggategta
cggecgtgta
ctagaygcag
acagcggcga
gctttaaggg

tcctgttget
aggacaggge
tacaggcaat
aaatgatatg
cgattettea
tggaagggtt
gacccactgt

‘aaaatcagaa

gaaaagcgat
atatgtcatc
tgcacggtcey
tacgctgatt
gcccgaaggqg
tgcoeteegt
caacggcgaa
gtttgecgea
tgatttgcat
gacttggacg

gaaaatggcy
ggaaaataca
aAaaaaagagc
gccaanCCC
ggtctgaccy
atcceegtlg
gacatcttcg
aacggcaaaa
gltcaaactca
tgcggeggcy
aacqttggta
ctogag

<210>91
<211> 579
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG287-953

gcegaggatgt
gctatcgeec
aggatggatc
gtttegeccat
gttecgtega
ceaacelgea
atgecgecca
aactggtitc
aagceygaanda
acttcagcac
tgaccaaaaq

ttccggaagy
gacagatgcg
cggaggagga
cgaccatttc
gttcgaccaa
aagcggttcyg
atateecggac
cgttgacgge
attcaactge
caccatcgac
cgtecegeatce

ttttacggeo
gaaaagggcg
ggagccacct
aacaccagca
gcaaaacygcy
caacacttta
atccgehttyg
aacctganca
taccaaagcc
cgcaccaaat
gacatccaan

56

cggceggega
gattcggegt
acaaagtgga
ccaacgtegg
acggtaaaat
ccgaccaccet
tt:tcecaccaa
tgcacggcaa
cgatyycgaa
ggggcgtgga
rtegaggoage

gyaagtygey
gtttgceggce
cgaatatcac
cggtttitac
cgacatcacc
gaaatcagen
artcaacttce
aacegececee
aaccgaagtt
ctacctcgtt
caaacaataa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960
1020
1080

1340
1200
1260
132¢
138¢
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1746
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Met

Ala

Gln

ASp

Thr

65

Pro

Ala

Gly

Asp

Cys

145

Phe

Gly

Ala

Pro

Ala

Met

50

Thr

Glin

Clu

Lys

Ser
Val
Gly
s

Ala
Asp
Asn

Ser

Ser
115

Pro !

Gly

Asn

Sex A

Pro

val

20

Ser

Ala

Lys

Ser

5er

100

Asn

ASp

Leu

Asp

Ala

Gln

val

Pro

Ala

83

AsD

Phe

Gin

Asn
1605

1y
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val

Glu

Gly

Ser

Lys

70

Glu

Ser

Gly

Asn

Leu

150

Glu

Phe

Lys

Lys

Gln

Ala

55

Asn

Ser

Axg

Ile
135

Léen

0]
el
=

hr

Ser

Glu

Gly

40

Glu

Glu

Ala

Pro

val

120

Thr

Glu

Asn

Ala

Thr

25

Ala

Asn

Asp

Asn

Ala

105

Asp

Leu

Glu

Arg

“eu
185

57

ASp

10

Glu

Pro

Thr

Glu

Glin

90

Ser

Leu

Thr

Glu

ile

1740

Val

Thr

val

Ser

Gly

Gly

75

Thr

His
Ala
155

Gly

Ala

Leu

Lys

Thr

Asn

60

Pro

Gly

Pro

Cys
140

Pro ¢

Lys

Thr

Ser

Glu

Gln
13

AsSn
Ala
Gly

125

Lys

fla

Lysa

Asp

30

Gly

Cly

Asn

Asn

Pro

110

val

Gly

Lys

C Ily';;

Val
15¢

Pro
15

Ala

Ala

Asp

Gln

95

Ala

Leu

Asp

Ser

Lys

175

GGIn

Ala

Pro

Gln

Ala

Met

280

Pro

Agn

Ile

Ser

Glu

160

Asp

Ala



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Asn

Ser

Pro

225

val

Ala

Ris

3105

Lys

Asp

Asn

Gly

Ser

Gly

Ser

210

Ala

Asp

Pro

Gly

Met

290

Thr

val

Asp

Thr
1958

Ser

Glu

Gly

Glu

Gly

275

Leu

Glu

Gly Phe

Arg

370

Arg

.
wys

Glu

Tha-

Gln

450

e

PYOo

Clu

Tvr

ASD

435

Ala

In

> Phie

A_Sl‘l
Ala
Met
Glu
Gly
260
Ser
Ala
Asn
Phe
His
349

Lys

Thr
Gln
His
420

val

Ser

Asp

Lys

Arg

Pro

Ala

245

Asn

Gly

Gly

Gly

325

Met

Gly

Gly

Asp

hsp

40%

Ala

Gly

3 Arg

Glvy

Ala
485
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Tyr

Phe

Leu

230

Val

Tyr

Ala

Thr

Arg

3lo

Sex

Gly

Thr

Pro

Ald
3190

Val

Arg

215

Ile

Sar

Arg

Leu

Ala

295

Pro

Lys

Thr

Trp

Ala
375

Gly S

Asn

Gly

Adn

Ser

4730

Ala

Aja

rhe

Ile

200

Arg

Pro

Leu

Tyr

Arg

280

val

Ser

Gln

Thx

360

Gly

Gl W

Arqg

Tyr

A0

Ly

His

'l\j v

Ile

Sex

val

Thr

Leu

265

val

Tyr

Pro

Val

Lys

349

Glu

Glu

s Gly

Cly

rhe
425

Gly L

1z

vhe

“ro

58

Ala

Asn

Gly
250

Asn
Thz
Asp
330

Phe

ABn

Glu i

Gly

Gly 5

410

ala

A8

ITh

Asp
480

Lys

Arg

Gln

235

fils

- Tyr

Gly
Gly
Arg
1%

Gly

he
198

Thr

()

475

Asp

Sex

220

Ala

Ser

Gly

Glu

Glu

300

Gly

Ile

Alas

Gly

Ala

350

Gly

nta

s ASD

Lys

205

Arg

Asp

Gly

Ala

Pro

285

val

Arg

Tle

hla

L

Gly

val

Thr

[ERR>

Uly Se

Thr
451

[IERE

;7 Phe

Ser Ala

Arg Ser

Thr Leu

Asn Ile
255

Glu Lys
270

Ala Lys

Leu His

Phe Ala

Asp Ser
335

Ile Asp
350

Asp Val

Lys Tyr ¢

Dhe Ala

Ty Lys
a1h

EFhe Asn c

430

Val Giu

Pre Wal

v Lyse Ser
Val Sec
EEIEN

Ser
Len
Ile
240
rhe
Leu
Gly
Phe
Ala
320
Gly

Gly

Sex

f.sly.
400

Val

Phe
Ala
ala

160

hy



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Lys

Thr

Asn

Phe

545

Ala

<210> 92
<211> 2388
<212> ADN
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phe Asn Phe Asn Gly Lys Lys Leu
500 505

Met His Gly Lys Thr Ala Pro Val
515 520

Cys Tyxr Gln Ser Pro Met Ala Lys
530 535

Sar Thr Thr JTle Asp Arg Thr Lys
550

val Gly Met Thr Lys Ser Val Arg
565

Lys Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG287-961

59

Val

Lys

Thr

Trp

Ile
570

Ser
Len
Glu
Gly
558

Asp

Val

Lys

Val

$40

val

Ile

Asp Gly
510

Ala Glu
525

Cys Gly

Asp Tyx

Gln Ile

Agn Leu

Lys Phe

Gly Asp

Leu Vval

560

Glu Ala
575
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<400> 92

- atggetagec

gctgaaaaag
gcgecatcca
ggcagtgcgg
ccgcaaaatt
gattccgeec
gatttggcta
aaaggcgatt
tttgaaaatt
aaatttacta
atttataaag
aggaggtaegc
gtcgatgggyg
aattaccggt
gtgcaaggcg
gtgctgcatt
aaagtcgatt
atgggracge
gaaaatggcyg
ggaaaataca
Aaaaaagaqc
getgecacta
gctggagaga
gcagecgatg
ctgaccaaaa
tctgaaatag
gatgeegete
rttgctaaag
gatacaeqtcg

ccgatgttaa
agacagaggt
cacaaggeag
caacaacgga
ccgecgaatc
ccgcgtcaaa
atggegttet
cttgtaatag
taaatgagtc
atttggttgc
acaagtccgce
ttcctgecga
aagcggrcag
atctgactta
aaccggcaaa
ttcatacgga
teggcagcaa
aagapttcaa
gcygggatgt
gctatcgeece
aggatggatc
tggccattge
ccatctacga
ttgaagyccga
ccgtcaatga
aaaagttaac
rqgatgcaac
agactaagac
Acaaqeatgo
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atcggcggac
aaaagaagat
ccaagatatg
cagacccaaa
cgcaaatcaa
ccctgeacct
gattgatggy
tgataattta
tgaacgaatt
gacagcagtt
ttcatcttca
gatgccgeta
cctgacggyg
cggggcgyaa
aggcgaaatg
aaacggeegt
atcetgtggac
agccgeecate
ttccggaagy
gacagatgcg
cggaggagga
tagctgectac
cattgatgaa
cgactttaaa
aaacaaacaa
aacraagtta
caccaacgcec
aaaltatcyla
cgaagoeartc

acgclgtcaa
gcgccacagg
gcggeagete
aatgaagacg
acagggaaca
gcgaatggceyg
ccgtegcaaa
ttggatgaagqg
gagaaatata
caagctaatg
tctgcgegat
atccececgtceca
cattccggea
aaattgccceyg
cttyctggea
cecgtacccga
ggcattatcg
gatggaaacg
tLttacggec
gaaaagggcg
ggagccacaa
aacaatqggece
gacggcacaa
gytcetgggle
qacgroegatg
gcagacactyg
trgaataaat
Qadatigetg
aacglatatcyg

aaccggccegce
caggttctca
cggcagaaaa
agggaccgca
accaacccge
gtagcaattt
atataacgtt
aagcecaccgtc
agaaagatgg
gaactaacaa
tcaggcgttc
atcaggcgga
atatettege
gcggatcgta
cggcecgtgta
ctagaggcag
acageggega
gctttaaggg
cqggcrggcga
gacteqggegt
acgacgacga
Aagaaatcaa
ttaccaaaaa
tgaaaaaagt
ccaaagtaaa
atgccgette
tgggagaaaa
aaaaattaga
ccgattcate

teetgttqte
aggacaggge
tacaggcaat
aaatgatatg
cgattcttca
tggaaggget
gacccactgt
aaaatcagaa
gaaaagegat
atatgtcatc
tgcacggtcg
tacgctgatt
gcccgaaggg
tgeecteegt
caacggcgaa
gtttgccgcea
tgatttgcat
gacttggacg
ggaagtggcg
gtttgecegge
tgttaraaaa
cggtttcaaa
agacgcaact
cytgactaac
agctgcagaa
agcagatact
tataacgaca
ageeylygygct
ggatgaaacce

aacactaagqa
accaaacana
getgeeqgetlg
accgacata
gecegacqtg!

;JClZ(lC';:U.’C’»,‘
gatactegey
ggceaottgeaq
aalytaadgq
rrorgatita
ret.reacneag

cagacgaage
acgtcgalyc
gqeacagctaa
aagclgatat
acaccagaca
ddaadl Ly
LQaacqurtrt
AACRRQFCQC
ctgeaghtagy
cCegaapAantt

cctaccntat

cgtcasaacc
Caaaglaasa
tactgeagcee
cgoetacganc
agaglclguce
cacacgetyg
Adatacaads
getobtoeygl
cggutladaan
LgeocgTeans
TG Cal

<210>93
<211>179

3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> delta G287-961

gccaatgang
gelgcagaaad
Jaccaaggeeyg
adagataata
WgJCaaarttyg
Jeltotgelg
GsLtatcaqgacy
Ll ecaas

ccaaacagac
ctycaycagg
aaqcetgtege
Ltgotaaaad
tcagualiqa
aygaaagtceat.
tycgeaaaga
ctliacaarat

LoCyaalcgy cayloyguat
gquaggest oy cagteguyeac
Lecgaqlagt aauct coang

60

gyccyaagaa
caaaqceyaa
tgcaaaagty
agcaaacagt
tyggiclgaac
tgccgatcac
aacecgecas
gggtaggtuc
cgylacogye
Ltegtecygt.

60
120
180
249
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
15900
1560
1620
1680
1740

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
222qQ
22450
2340
2348
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<400> 93

Met ala
1

Ala Pro
Gln Ala
Asp Met

S0

Thr Thr
65

Pro Gln

‘Ala Asp

Gly Gly

Asp Gly
130

Cys Asn
145

Phe Glu

Ser

val

Gly

35

Ala

Asp

Asn

Ser

Ser

115

pPro

Ser

Pro

val

20

Ser

Ala

Lys

Ser

Ser

100

Asn

Ser

Leu

Ala

Gln

Val

Pro

ala

85

AsSp

Phe

Gln

hsn
165

Lys
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Val

Glu

Gly

Ser

Lys

70

Glu

Asn
Loeu
150

Glu

Phe

Lys

Lys

Gln

Ala

S5

Asn

Ser

Ala

Arg

Ile

135

L.eu

Ser

.]whr

Serx

Glu

Gly

40

Glu

Glu

Ala

Pro

val

120

Thr

Asn

Ala

Thr

25

Ala

Asn

Asp

Asn

Ala

105

Leu

Glu

Arg

Leu
135

61

Asp

Glu

Pro

Thr

Glu

Gln

30

Ser

Leu

Thr

Alu

Xle

170

Vad.

Thr

Val

Ser

Gly

Gly

735

Thr

His
Ala
155

Glu

Ala

Leu

Lys

Thr

Asn

60

Pro

Gly

Pro

Asn

Cys
140

Pro ¢

Ly &

Thr

Ser

Glu

Gln

45

Gly

Gln

Asn

Ala

Gly

125

by S

Y

Ala

Lys
Asp
30

Gly
Gly
Asn
Agn
Pro
110

Val

Gly

g T..ys

Lys

Pro

15

Ala

Ser

Ala

Asp

Gln

95

Ala

Leu

ASp

%)
aQ
~

rys
175

Gln

Ala

Pro

Gln

Ala

Met

80

Pro

Asn

Ile

Ser

~ Glu

160
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Asn

Ser

Pro

225

val

Ala

Pro

Glu

Misg

305

Lys

Gly
Ty
185

Lya

Gly

ASD

Gly
Sex
210
Ala
Asp
Pro
Gly
Met
2390
Thr
val
~
ASD
Gly
AXY
370
Ary
Twyw
val
Gin
(AR
150

Ala

‘rhx

Thr
195

Ser

Glu

Gly

Glu

Gly

275

lL,eu

Glu

ASp

1421

Phe

35%

the

Pro

ot

Lys

Slu

125

Aep

Lys

Asn

ala

Met

Glu

Gly

260

Ser

ala

Hisg
340
Lys
Tyr
'l')'.r

nir

Lys
429

Gly M

A5D

T'hr
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Lys Tyr

Arg

Pro

Ala

245

Asn

Tyr

Gly

Gly

Gly

325

Met.

1ly

Gly

Aup

B ¢

105

Ala

Phe

val
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Phe
Leu
230

vVal

Tyr

Ala

Thy

Arg

310

Ser

Gly

Thr

vro

Ala
180
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Ala

Lys
170
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val

Arg

215

Ile
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Arg

Leu

Ala
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Pro

Lys

Thr

e

Ala
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Thx

Phe

v Thr o

A55
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Giu

Ile
200

Arg

Pro

l.eu

Tyx

aArg
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val

Tyr
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G1n

Thr

360

GCly

o

AN

1le

Ser

Vel

Thr

Letu

265

val

Pro

Lys
345

Gl

Glu

; Gly

Ala

Lys

Gly

Lys
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Tyx

Ala

Asn

Gly

250

Thr

Gln

Agn

Thr

Asp

330

Phe

Gly
Gly
A10

1le

Anp

T

Gin
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Lys
Arg
Gln

235

His

Gly

Gly

Arg
315

Yhe
395

Cly

Ala

Glu

rys
475

Asn

Asp

Ser

220

Ala

Ser

Gly

Glu

Glu

100

Gly

Ile

Ala

Qly

Ala

380

Gly

MNla

Ala

Thr
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Ty

Val

Lys

205

Arg

ASp

Gly

Ala

Pro

285

val

Arxrg

Ile

Ala

Gly

365

Gly

Val

Ty

MNla

Ile
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Ala

Val

A=p
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Arg

Thr

Asn

Glu

270

Ala

Leu

Phe

Asp
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350

Asp

Tyr
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Ala
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Ala

Ala

Ser

Leu

Ile

255

Lys

Lys

His

Ala

Ser
335

Ala
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Agn

ASD
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Thr

Lys
495

Ser

Leu
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240

phe

Leu

Gly

Phe

Ala
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Gly

Gly

S

Gly
4073
LY
Asn
1le
val
Asn
480
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LYs

Thr

Asn

Thr
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Asp

Leu

Glua

val

Thr
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Thr

Ly

Phe

ATy

Aen

ey
PR

Gy

val

Ala
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<210> 94
<211> 2700
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> delta G287NZ-919
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Thr
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Val
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Leu
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Ala
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Thr
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Thr

Lys

Ser
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Ile

Ser
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(SR AP]

Fhe
749
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Ser Glu

Leu Ala

Lys Leu

Ile val
550
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565

Asn Thr
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Glu Thr

Ala Ala
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Ala Asp
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Ala Glu
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y vatl Ala

Val Asn
Fan

Ile

ABD

Gly

535
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Lys
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Thr
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Thr

Thy
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Ile
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Ala

Ile

Glu

Phe
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Lys

Glu

Asn
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Axg

Thr

Ala

Loy
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Val

» Avg
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Thr
Ala
Thr
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Ala
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Thx
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Leu
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Val

Asn

Glu
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Val

ASp

Glu
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1 His

700

Lys

Phe

Gly
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Lys
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525

Phe

Glu

Ile

Lys
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Asn
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Lys
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Asp

Gl

Gln

i'vr
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Ser

Leu
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Ala

Ala
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Ala
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Asp
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Ala

1le
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Ala

Thr

Glu

val

Asp
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Ala

Ala

Lys
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Thr
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atggctagcee
tctgaaaaag
gecgececatccy
ggcggtgcgy
ccgcasaatyg
cecggecggaa
caaccggata
gaaaatgecy
ggttctcana
ggaaggacga
acccactgta
aaatcagaat
aagaatgacg
ggaatcaatc
cgttctgcac
gcggat.acgce
L tegegeceqg
tegratgecee
gltgtacaacyg
ggceaggtilg
qQgegatggit
aangggacrt
ggegaygasy
ggqeagugtity
aqualicasn
aacat recog
cogoacergt
cygroLuegget
Lureadacos
Lggcagatta
clhgauaqgeg
qa.Lltabal
ageagacys
ctetaceagall
caectootine
Togataclag
qucoglotga
crlooctacy
avoefaygarg
wtaggtcaaa
coyglogycy
Cacat oot
choancegoe
gatoatkrnt
Gt Lavatat

ccgatgtcaa
agacagaggc
cacaaggcgg
cagcaacgga
ccgeccgatac
atatggaaaa
tggcaaatac
gcaatacgge
atccrgecete
acgtgggceaa
aaggcgattc
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Arg

Leu

Ala

360

Pro

Ly's

Thr

Trp

Ala G

440

Gl

Sex

Ala

S

Gl

iy

Ala

Yet

Tyr

Arg

345

val

Ser

Ser

Ty
500

Tws &

His

Tyr

Lyw

Pro |

SO

Ala

600

615

630

70

Thr
Leu
330

val

YT

Pro

val

Lys

410

Glu

Glu

Gly

Gly

Phe

A9

Phia

Gly
315
Thr
Gln
Asn
Ser
Asp
395
Phe

Aan

Glu

Gly ¢

47%

Ala

Foi.eu

COALh

Thr

ALp
559

RTTARY
vall

r—

o

o Thr

300

Eis

Gly

Gly

Arg

380

Gly

Lys

val

ho
460

'’y O

ASD
544

Glu

Ser

Gly

Glu

Glu

365

Gly

1le

Ala

Gly

Ala

445

Gly

o Thr

525

g

c hrg

Yal

Gly

Ala

Pro

350

Val

Arg

1le

Ala

Gly

430

Gly

Val

Thr

Hia

¢ Yo

510

Tle ©

Lew

The

Oy

6905
Asp Phe Ser Thr Thr Ile Asp Arg Thr Lys Trp Gly Val Asp Tyr Leu

620

635

Asn

Glu

335

Ser

Leu

Phe

Asp

Ile

415

Asp

Lys

Phe

Tyr

he
45

WVal

Oly Ann

HY

Gla

Gly

Ile

320

Lys

Lys

His

Ala

Ser

400

Asp

Val

Tyr

Ala

i

Va:

o

¥
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;1

t
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<210> 98

<211> 2583

<212> ADN

<213> Secuencia arficial

<220>
<223> deltaG287NZ-961

<400> 98

atggetagcc
tctgaaaaag
gegecatcecyg
ggcggtgegg
ccgcaaaatg
ceggecggaa
caacc¢ggata
gaaaatgccg
ggttctcaaa
ggaaggacga
acccactgta
aaatcagaat
aagaatgacg
ggaatcaatc
cgttctgeac
gcggatacgc
ttcgegeecy
tcgtatgecec
gtgtacaacgqg
ggcaggtttg
ggegatggtt
aaggggactlt
ggcgaggaaq
ggegtgtirg
gacgatgtta
atcaacgytt

aaaaaagacg
aaagteqgtga
qtaaaagetlg
gekttagcag
gaaaatataa

ttagaagecd
rtealktaggatg

cagacgaccy
GgCagqraaas
agtegorgeaa

ARAAAAGUOR

AnLaalggYe
troatrgoecy
Asdqaaales:
aaclgaggle
CALCggta
qaract bogt

e

ctt

ccgatgtcaa
agacagaggc
cacaaggcgg
cagcaacgga
ccgecgatac
atatggasaa
tggcaaatac
gcaatacggce
atcctgcctce
acgtgggcaa
aaggcgattc
ttgaaaaatt
ggaagaatga
aatatattat
ggtcgaggeg
tgattgtcga
aagggaatta
tecgtgttca
gcgaagtgcet
ccgcaaaagt
tgcatatggyg
ggacggaaaa
tggecgggaaa
ccggecaaaaa
aaaaagetge
tcaaagcetygg
caacktygcagc
ctaacctgac
cagaatctga
atactgatge
cgacattlygc
rqgetgatac
aaaccaacac
aagaaaccaa
cogaaygctge
aagl Laccqga
acaglacagy

Faancgobt e
atcacgaras
acoeagscct
nulicaeiyl da
Ltosyg oLt
Lette agoagretac catotogacsy
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gtecggeggac
aaaggaagat
tcaagatatg
caaacccadaa
agatagtttg
ccaagcaccy
ggcggacgga
tgcccaaggt
ttcaaccaat
ttctgtegtyg
ttgtagtggc
aagtgatgca
taaatttgtc
ctbtttataaa
gtegettecy
tggggaagceg
cecggtatety
aggcgaacct
gcatttecat
cgatttegge
tacgcaaaaa
tggcggeggg
atacagctat
agagcaggat
cactgtggor
agagaccatc
cgatgtigad
caaaaccgtc
aatagaaaaq
cgeictggar
Lgaagagacty
cgregacaag
LaagqQeacac
acaaaacqte
Tgoeiageaca
caluaaaycal
sglgtacecce

acgctgtcaa
gegecacagg
geggeggtte
aatgaagacy
acaccgaate
gatgccgggg
atgcagggtyg
acaaatcaag
cctagegeca
attgacgggce
aataatttct
gacaaaataa
ggtttggttg
cctaaaccca
geegagatge
gtcagcctga
acttacgggy
tcaaaaggcg
acggaaaacg
agcaaatctg
ttcaaagecg
gatgtttccg
cgcccaacag
ggatccgaag
attgcertgetyg
tacgacattg
gccgacgact
aatgaaaaca
ttaacaacea
QCcanccuccs
adagaraaars
catgccgaag
gaageeglca
gatgecaaag
gqcraatactg
gatatoeyctea
Q3T aagagt

Larogadaan tUgaacacac
Fegertgaac Gl tgaata
Lgeaygsacas goeaqgogutol
Lgea glaggoggaet
CCgHE BACTUNGoC

71

aacctgeege
caggttctca
cggaagaasaa
agggggcgca
acaccecgge
aatcggagea
acgatccgtce
ccgaaaacaa
cgaatagcygg
cgtcgcaaaa
tggatgaaga
gtaattacaa
ccgatagtgt
ctteatttyge
cgctgattce
cggageattce
cggyaaaaatt
aaacgctege
gccgtecgte
tggacggcat
ccatcgatygqg
gaaagtttta
atgcggaaaa
gaggaggagc
cctacaacaa
atgaagacgg
Ltaaaggrct
aacaaaacgt
agttagcaga
acgccttgaa
tcgtaaaaat
cattcaacga
aaaccgecaa
raaaagrtqce
cageecgatas
CldaCadaga
cl.gacagcaa

getygactre
aaacaglgte
coggtoetgte
HCAINLTCgR
CCaaagCaygs
teaalttacga

cecetgttget
aggacagggce
tacaggcaat
aaatgatatg
ttcgaatatg
gecggcaaac
ggcaggcyggyg
tcaaaccgcc
tggtgattctt
tataacgttg
agtacagcta
gaaagatggg
gcagatgaag
gcgatttagy
cgtcaatcag
cggcaatate
gcecggcgga
gggcacggcea
ccegtecaga
tatcgacagc
aaacggeeet
cggeceggea
gggeggattc
caCaaacgac
tggccaagaa
cacaattacc
gggtctgaaa
cgatgecaaa
cactgatgoce
taaattggga
tgalyaaaaa
tatcgeegat
tgaagocana
agaaactqges
qyccgaagel
taatattget
atttgteaga

tgrtganaan
agacclgege
cedacel.lac
slLugageagte
catugeagte
gragtaaaag

60
120
bY:11)
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1360
13920
1380
2740
2100
2160
2220

PR ]
2340
24130
2460
28240
2589
2583
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<210> 99
<211> 858
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG287NZ-961

<400> 99

Met

Ala

Gln

Asp

Ala

65

Pro

Ala

Gly

ASD

Asn
145

aly S

Ala

Pro

Ala

Met

50

Thr

Gin

ser

Glu

Gly

130

Thx

iy

Py

Gy

Sex Pro

Vval val
20

35

Ala Ala

Asp Lys

Asn Ala

Asn Met
100

Ser Gtu
115

Mel Gln

Ala Ala

SIn Aun

Ao Phe
130

Fnae £
NTESEERNE

19N

rsn AuD

Asp

Ser

Gln

val

Pro

Ala

85

Pro

Sly

3In

oo
165

Gy

ann

Phis

Val

Glu

Gly

Ser

Lys

70

Asp

Ala

Pro

ASD

nreg

Tayel)
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Lys Ser Ala

Lys

Gln

Glu

Asn

Thx

Gly

Asp
135

Thi

rhix

o Thy

M0

Glu
Gly
40

Glu
Glu
Asp
Asn
Aan
120

PXo

Asa

- Geer

AGD

Lo

29¢

Gl

Thr

Ala

Asn

Asp

Sar

Met

105

Gln

Serx

Gln

Thr

. 1
Vd.

)

Thr

Gy

72

Asp

10

Glu

Pro

Thr

Glu

Leu

90

Glu

Pro

Ala

Ala

Asn

170

Hi s

va i

Thr

Ala

ser

Gly

Gly

75

Thr

Cys

o~
Galt

Leu Ser

Lys Glu

Ala Gln

45

Asn Gly
60

Ala Gin
Pro Asn
Gln Ala
Met Ala

125

Gly Glu
140

AsSn Asn
56y Ala

ser val

Lys Uly

[ fars

Lys

Asp

30

Gly

Gly

Asn

His

Pro

130

Asn

Asn

Gin

Thr

Vel

190

ser

Pro

15

Ala

Gly

Ala

Asp

Thr

95

Asp

Thr

Ala

Thr

Asn
V75

Tle o

ala

Pro

Gln

Ala

et

80

Pro

Ala

Ala

Gly

Ala
160

Yhe
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Glu

225

Lys

val

Pro

Leu

1le

305

Phe

Leu

Gly

Phe

Ala

38Y

Gly

Ser Gl

Soer

Gy
16%

Asp

Asn (

210

Lys

Asn

Gln

Thr

Pro

290

Val

Ala

Pro

Glu

His

370

liys

Aoy

Asn

Leu

Asp

Met

Ser

275

Ala

Asp

Pro

Gly

Met

355

Thy

Yol

Gly

Gly

Vo
435

Fah s |

; Gl

Mezy Sl

Ser

Gly

Lys

260

Phe

Glu

Gly

Glu

Gly

340

Leu

Glu

AuD

[y

Phe

4724

s o
RAfE EAS

Pro

Glu

Sha

Argy

Asp Ala

Lys

245

Gly

Ala

Net

Glu

Gly
325

Asn

¥he

Thr

1w Gin

HAVEORNY

185

e

230

Asn

Ile

Arg

Pro

Ala

310

Asn

Gly
330

= Mot

Ay
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Asp

Asp

Asn

Phe

Leu

29%

val

© Ala

Thr

Arg
378

Gly

v Thr

Py o

Ala
(]

A Ny

LA

At

y Thy

Gly

“
e

Lys

Lys

Gln

Arg

28¢

Ile

Ser

Arg

Leu

Ala

360

Pro

Ser

Thz

Phe

Ths

Ile

Phe

Tyr

265

Arg

Pro

lLeu

Tyx

Axg

345

Val

Ser

Ser

Gln

:rh T

425

Gly

Liys

Val

biys
RYVi]

73

Ser

val

250

Ile

Ser

val

Thr

Leu

330

val

Tyx

Pro

Val

Ly P

410

Giu

ahu

Gly

Qv

Ala

490

Ala

© Lys

Asn

235

Gly

Ile

Ala

Asn

Gly

L5

Thr

Gln

Asn

Ser

Asp
395

Glu

Gly

Oly £

175

lle

Gly

hnp

220

Tyr

Leu

Phe

Arg

Gln

300

Tyr

Gly

Gly

Arg

380

Gly

r Lys

Gly

Val

Phe
450

Ala

Lys

val

Tyr

Ser

285

Ala

Ser

Gly

Glu

Clu

369

Gly

Tle

ANla

Oy

Ala ¢

14%

Gly

roalba

Ala

ihr

Ty

Lys

Ala

Lys

270

Arg

Asp

Gly

Ala

Pro

350

Val

AYQ

ile

Ala

Gly

430

Val

thy

Ala

Ile -

510

Ala

ASp

Asp

255

Pro

Arg

Thr

Asn

Glu

335

Ser

Phe

Asp

Ile

41h

Gly
249

Ser

Lys

Ser

Leu

Ile

320

YAYS

Lys

Hisg

Ala

Ser

100

Asp

Auyp Wal

Aun

.‘«‘Y'

Ala

A
480

vr Aun

nla
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val

Asn

34%

Val

Asp

T™hr

Glu

Ala
625

Lys

Gly

val

705

T
V]

.:.hr

FELE AN

:ln

Hhsn

Glu

530

Leu

Lys

Thr

Asn

Thr

610

Asp

Leu

Glu

val

Thr

690

Thr

Fhe

Neqg

A&

70

iy

Val

Ser

515

Thr

Ala

Asp

Ala

595

Lys

Thr

ASp

Ala

Lys

675

Ala

Val

i

705

Gly

l.cu

Gly

Ain

Ala Ala Lys

835

Ala Tyr His
850

Asp

Lys

aAla

Ala

580

Leu

Thx

val

Glu

Lys

660

Ala

Asn

Arg

40

Ala

L2

Ala

Ara

Vol

820

Ala

val

Asp

Thr

Glu

565

Ala

Asn

Asn

ASp

Thr

645

cln

Ala

Thr

= 1ys

ser
724
ile
ser
AED
[SRY
e
8GS

Ala

Gly

Gly
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Bhe

val

550

ser

Leu

Lys

Ila

Lys

630

Asn

Thx

Glu

Ala

Ala

716

Ala

ASp

Ma

Lys

Gl

90

Ann

fle

val

val

520

Lys Gly
535

asn Glu

Glu Ile

Ala asp

Leu Gly
600

Val Lys
515

His Ala

Thr Lys

Ala Glu

Thr Ala

687

Ala AsD
695

asp Ilc

Aasp Val

Gly fou
Giu Tyo
€0
Thr val
T
Ale Ala
Yali Thr
Ty Thy

Ala val) Gly Thr Ser Ser Gly Ser Ser Ala

840

Leu

Asn

Glu

Thr

585

Glu

Xle

Glu

Ala

Glu

665

Ala

Mla

Ty

AN

745

Sen

Sex

fen

Mla

Gy

825

Gly

Lys

Lys

570

Asp

ASp

Ala

Asp

650

Thr

Gly

Ala

Th-

Thr

70

Al

Tie

Asr

Gey

Ala

B:4

Phe

Leu

Gln

555

Leu

Rla

1le

Glu

Phe

635

Glu

Lys

Glu

Asn

715

Areg

Thr

Ala

ST

Gly

A

MEY

ATy

Asn Tyr Glu Trp

855

74

Lys

54¢

Asn

Thx

Ala

Thr

Lys

620

Asn

Ala

Gln

Ala

Ala
700
Lys
Gln
Thr
Asp
Ao
780
Len

Gly

Phe

528
Lys

Val

Thr

Leu

Thr

605

Ley

Asp

Val

Asn

Gluo

685

Val

Asyp

Val

aAsp

Lys

hsp

590

Phe

Glu

Ile

Lys

val

610

Ala

Ala

AN

Gl Se

Thr

lys

7540

L ASpP

314

Gln

Tyr

[ X}

Vval

Ala

Leu

57s

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

655

ASp

Ala

ALD

RN

Ty

T

Thr

Pro

ys §

BiZ

Ann

830

845

Thx

Lys

560

Ala

Thr

Glu

val

Asp

640

Ala

Ala

Ala

Lys

ASD

ALQ

AL

ryr

8ne

Thes
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<210> 100

<211> 4425

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> deltaG983-ORF46.1
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<400> 100

atgacttctg cgcccgactt caatgeaggc ggiaccggte tceggcagcaa cagcagagea 60
acaacagcga aatcagcagc agtatcttac gecggtatca agaacgaaat gtgcaaagac 120
agaagcatgc tctgtgecgg tegggatgac gttgoggtta cagacaggga tgecaaaate 180
aatgcccccce ccccgaatct geataccgga gactttccaa acccaaatga cgcatacaag 240
aatttgatca acctcaaacc tgcaattgaa gcaggctata caggacgcgg ggtagaggta 300
ggtatcgtcy acacaggcga atcegtegge agcatatcct ttcecgaact gtatggceaga 360
aaagaacacg gctataacga aaattacaaa aactatacgg cgtatatgeg gaaggaagceg 420
cctgaagecg gaggcggtaa agacattgaa gettettteg acgatgagge cgttatagag 480
actgaagcaa agccgacgga tatccgccac gtaaaagaaa tcggacacat cgatttggte 540
tcccatatta ttggcegggcg ttccgtggac ggcagacctg caggeggtat tgcgeccgat 600
gcgacgctac acataatgaa tacgaatgat gaaaccaaga acgaaatgat ggttgcagec 660
atccgcaatg catgggtcaa gectgggegaa cgtggegtgc geatcgtcaa taacagtttt 720
ggaacaacat cgagggcagg cactgccgac ctittccaaa tagccaattc ggaggageag 780
taccgccaag cgttgetega ctattccgge ggtgataaaa cagacgaggg tatccgectg 840
atgcaacaga gcgattacgg caacctgtec taccacatcec gtaatazaaa catgettttce 500
atcttttcga caggcaatga cgcacaaget cagoccaaca catatgceoct attgecattt 960
tatgaagaag acgctcaaaa aggcattatc acagtcgcag gcgtagaceyg cagtggagaa 1020
aagttcaaac gggaaatgta tggagaaccg ggtacagaac cgcrtgagta tggcectccasc 10890
cattgeggaa ttactgecat gtggtgectg tcggeaccct atgaagcaag cgtecegtttce 1140
acccgtacaa acccgattca aattgecgga acatccettbt cecgecacecat ¢gtaaccegge 1200
acggcggetc tgetgetygca gaaataccecy tggatgagca acgacaacct gogtaccacg 1260
ttgctgacga cggctcagga catcggtgca gtcggegtgg acagcaaght cggetgggga 1320
ctgctggatg cgggtaaggc catgaacgga cccgeglcect ttcecgtteogg cgactttacce 1380
geccgatacga aaggtacatc cgatattgec ractocticc gtaacgacat ttcaggeacg 1440
ggcggcctya Lcaaazaagyg cygeagecaa ctgcaactge acggcaacaa cacctatacyg 1500
ggcaaaacca ttatcgaagg cqgttegetg gtgttgtacyg gcaacaacaa atcggatatg 1560
cgegtaegaaa ccaaaggtge getgatttat aacggogqeaa catceqgegg cagectgaac 1620
agcgacggea ttgtctatet ggeagatacc gaccaatcecg gcgcaaacga aaccgtacac 1680
atcaaaggca gtcltgragol ggacygcaaa ggtacgelgt acacacglit gygguaaactg 1740
ctgaaagtgg acggtacggce gattategge ggcaagetygt acatgtcgge acygcggcaag 1800
ggggeagget atcteaacag taccggacga cgtattcecly tcctgaglge cgceccaaaatco 1860
gagecaggatt attctttett cacaaacate gasacegacg geggeoigetr ggetteeete 1020
gacagegtcy agaadacayc gggoagtyan ggogacacyge tgloctatia tgtoegtoge 1980
gacaatgegq cacggactye hteggeaqgog gcacattocqg cgeccgedgg totgaaacac 2040
gceogtagaac agggoygeag caatclagan aacctyatag rogaactgga tgoctcegaa 2100
Lcalcograa caccegagac ggbtganact goggoaqaeed scogeacaga tatgoaggge 2160
albcogeceet acggaygeade Lltcocylgea goggoaguug Lacaguelyc gaalgeogue 2220
gacggtatac gcatclhcaa vagtcloego: gotaccealat atgocgacag taccgoogaa 2280
catgregata tooagpgana coqoctgana goegt aragod soggattquya ceacaacogqge 2340
aAnguItctge gogtoatage Yeaaacaeas Qayggacgrit s caldcatgaga acaygueggt 2400
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<210> 101

gttgaagqca
aatacgacay
aatgcasaas
ggctatctea
ggtgcggacg
ggcggtgtca
tacgacctgce
aacagectcea
agcgataaag
tacacggtaa
aatatgccgce
tggaacggcet
cgagtcgycyg
gcaaacgatt
taccacctat
aaaatacaaa
atcggctaca
catgcct.cac
cgcatccatt
ggcggcetate
gcccaaaata
cgtrtecaca
acccgataca
gcagatatcg
gtgcagggcea
accgasaaca
gcegeageag
gecgtcagea
aaatacqqct
gecattgecega
taccegtece
gaaaacatca
caacgccacc
cacgtgaaat

<211> 1474
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

aaatycgygcgygy
cagecgceceac
ccgacageat
aaggeetgtt
aacatgcgga
acgttecegtt
tcaaacagga
ctgaaggcac
cegtectgtt
cgggcggett
acacccgect
tggcacgtta
taggctaccyg
cttttatecg
tcggcagcag
gccatcaget
ttgtcegett
atyccegatte
gggacggata
cegeteccaa
tcecgectcaa
atgeeggtag
geeecgaget
ttaaaaacat
taagcgaagg
agatggcgcg
ccatecgega
atatctttat
tgggcggcat
aagggaaat o4
attaceatte
ceeecteaac
cgaagacagy
atgatacgct

<223> deltaG983-ORF46.1

<400> 101

Met

Asn

Ila

Asp

Pro

Ser

Lys

AsSp

50

ASn

Ala
20

Arg

Asn

35

val

Leu

Glu Met Cys

Ala val Thr

His Thr Gly
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cagtacccaa
actgggcatg
tagtctgttt
ctcetacgga
aggcagcgtc
tgccgcaacyg
tgcattcgcc
gctggtcgga
tgcaacggeyg
taccggcgeg
ggrtgecyge
cagctacgcee
gttcctegac
qcaggttetce
gggygaactt
gggcaacceg
ttecgatcac
tgatgaagcec
cgaacaccat
aggcgegagy
cetgaccgac
tatgetgacy
ggacagatcg
catoggegeg
ctcaaacatt
catcaacgat
regggcagec
ggcagecatc
cacggcacat
Tacogtcage
ccgaaatate
cgryeageeg
cgtacoegtet
cQageaccac

Thr Ser Ala Pro Asp Phe Asn Ala

5

Thr Thr

55

Lys Asp Axg

Asp Arg Asp

Asp Phe Pro

accgteggea
ggacgcagea
gcaggceatac
cgctacaasa
aacggceacge
dggagatttga
gaaaaagygca
ctegegpggte
ggcegtggasc
actgcagcaa
ctgggcgegg
ggrrccaaac
gutggcggag
gaccgtcage
gecgagegea
atgattcaac
gggcacgaay
ggtagtcceeyg
ccegeegacy
gatatataca
aagcgeagea
caaggagtag
ggcaatgcecy
gcaggagaaa
getgteatge
ttggcagata
caaaacceca
cccatcaaaq
«ectat.caagc
gacaatttig
cgttcaaact
tcaaacggea
gacggtaaag
cacenccace

ttgccgegaa
catggagcecga
ggcacgatgc
acagcatcag
tgatgceagct
cggtcgaagy
gtgetetggg
tgaagctgte
gcgacctgaa
ccggecaagac
atgtcgaatt
agtacggcaa
gecactggatc
atttcgaace
gcggecatat
aggcggecat
tecattccee
ttgacggatt
gctatgacgyg
getacgacat
ceggacaacyg
gcgacggatt
ccgaagectt
ttgteggege
acggecttgyy
tggegecaact:
atgecgcaca
ggatrggage
ggtegcagat
cecgatgeggoe
Lggagragcy
aaaatgtcaa
ggtttecqaa
actga

Gly Gly Thr

10

25

40

76

Ala Lys Ser Ala Ala val

Ser Met Leu

Ala Lys 1le

60

Asn Pro Asn

aaccggcgaa
aaacagtgca
gggcgatate
€cgcagcace
gggcgecactg
cggtetgege
ctggagegge
gcaaceetty
cggacgcgac
gggggeacge
cggcaacgage
ccacagegyga
ctcagatttg
cgacgggaaa
cggattggga
taaaggaaat
cttcgacaac
tagecctttac
gccacaggge
aaaaggegtt
gettgeegac
caaacgcgcee
caacggeact
aggcgatgece
tecrgetttee
cesaagactat
agqgcatagaa
tgtteggyga
Jggegegate
atacgccaaa
tLacggcaas
actggeagac
rtrtgagaag

Gly 1le
Ser Tyr
30

Cys Ala
45

Asn Ala Pro

Asp Ala

Aly
15
Ala

Gly

Tyzr

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3300
3960
4020
4080
4140
1200
4260
4320
4380
4425

Ser

Gly

Axrg

Pro

Lys
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AsnD

Gly

Serxr

TYyr

Gly

145

Thr

lle

Pxo

Asn

Trp

223

Sy

(FRY
ane

Glu

Leu

val

Phe

Lys

130

Cly

Glu

Ala
Asp
21¢
val

Thsr

ISRV

Wi

h
<

Asn

» Glu

Ser

PYo L

LTl

Ile

Glu

Pro

115

Asn

Lys

Ala

Leu

Cly

195

Glu

Lys

Thr

:lu

T AL

275

Ty

s

Asn

val
100

Glu

Asp

Lys

val

180

Gly

Thy

Leu

Gln
ige
Gluo

o

Aba

5 ASP

Sla

340

Leu

85

Gly

Leu

Thr

Ile

Pro

165

Ser

Ile

Lys

Gy

© Arg

245

Y

sty

e

Gln

Ala
325

ES 2281 409 T3

70

Lys

Ile

TYX

Ala

Glu

150

Thr

His

Ala

Asn

Glu

2390

Ala

A

e

Axa

ala

310

Gin

Pro

val

Gly

Asp

Ile

Pro

Glu

215

Arq

Gly

Gln

AXC

ALD

2425

Pl Lys

Sy

S Cyr

hex

Glu

[SEETINY

Ala

Asp

Arg

120

Sex

Ie

Ile

Asp

200

Yet

Gly

Thr

Ala

Lew

280

Ly«

AGn

3690

Ala

Ile

Thr

105

Lys

Arg

Phe

Arg

Gly

185

Ala

Met

val

Ala

f.cu

265

et

Aan

Aan

Ile

Glu
115

{.¢

Ser

77

Glu

30

Gly

Glu

LyS

ABp

His

170

Gly

Thr

val

Atg

Asp
250

Gin ¢

e

thr

130

Mol 1

75

Ala

Glu

Hig

Glu

Asp

155

val

Arg

Leu

nep

Gin

Leu

s Cly

Ara

Gly

Ser

Gly

Ala

140

Glu

Lys

Ser

His

Ala

220

Val

Phies

Py

Phe
3¢

- Ala

"/(l}

i

Phe ©

Tyy

val

Tyt

125

Pro

Ala

Gly

val

Ile

205

Tle

Asn

Sln

Ser

fnp "

285

Tle

r
~n
e

Ala

Thr
Gly
110

Asn

Ile

ASp

180

Met

Arg

Asn

Tl

Gy o

2779

Gly

95

Ser

Glu

Asp

Ile

Gly

175

Gly

Asn

Asn

Ser

Ala
ZHY

Ol s

538

Gy

Fro

359

Ala

COAYR

Pre

Vil

330

tly

Mt

Thr

80

Axrg

Ile

ASn

Gly

Glu

160

His

Arg

Thr

Ala

Phe

240

Asn

Aen

I'hy

Txy

ASD
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Pro
385

Thr

Leu

val

RAsn

Gly

4635

Gly

Asn

Tyr

tle

Vai

8495

Lesy

T VT

Lear

Ji0

Ile

Ala

Arg

Asp

Gly

150

Thr

Gly

Thir

Qly

s Ny

010

Bhisy

Val

Aln

Gln

Ala

Thr

ser

435

Pro

serx

lLeu

Tyk

Asn

51%

NE

L.en

Gly

ly I

et

1 l_) =

S

fhe

Ao

Prao

1le

Leu

Thr

420

Lys

Ala

Asp

1le

Thr

500

Gly

Ata

5

Ser

Lew

RO

Soer

Val

Th

fiins

Arg
B60

Ala

Leu
405

Leu

Phe

Ser

Tle

Lys

185

Gly

LYS

MAla

ARD

Leng

Ry 5

Ala

ro

SN

Ly

B4

Gly

Gly
390
Leu

Leu

Gly

Phe P

Ala

170

Lys

Lysz

ser

Nla

fhr

550

Gln

P

AsT

T

ES 2281 409 T3

375

Thr

Gln

Thr

Trp

Tyr

Gly

Thr

ASp

Ser

535

asp

Ien

Gia

Atn

Aln

Ser

Lys

Thr

Gly

440

Phe

Gly ¢

Ile

Mal
520

Gly

Gin

lys

A0

YL RS

r

Hly

sla

Hi s

Phe

Tyt

Ala

425

Leu

Gly

Phe

sSer

ASD

Ser !

Arq i

5b5

Als

78

Ser

Pro

410

Gln

Leu

Asp

Ary

- G1In

130

WA

Thr

Ala

Alg

Val

380

Ala Pco
395

Trp Met

Asp Ile

Asp Ala

Phe Thr

450

Asn Asp
475

Leu Gin

Gly Gly

Giu Thr

Leil Asn

540
nle Asn
955
Cly Thr

Ala T)e

(,'l\:; [y

Ala Sevr

Gin Gl

Gly

Gly
445

Ala

Ile 5

Leu

Glu

Lo T

IERA]

val

Asn

Ala

430

Lys

Asp

: .".H'rl

Thy

Farn

Thr

Asp

115

Val

Ala

Thr

Gly

Gly

165

Al

Gy

Val

Sep

555

Gly
400

Asn

Gly

Met

Lys

Thr

430

Asn

Leuw

ile

His
YY)

2
Ly r
it
g0

Ty

15

Ly van
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Leu

Pro

705

Ile

Ala

val

Leu

val

185

Val

Lys

sex

Gly

865

Gly

Leu

fau

Phe

Glu
94¢<

Sex As

Asn

Glu
690
Glu

Arg

Asn

Lys

770

I1le

Gla

Thr

Thr

phe
850

Ala

Gly

Thr

Ala

930

Gly

675

Asn
Thr
Pro
Ala
Ala
185
Ala
Ala
Gly
Gly
TYP
83%

Ala

Phe

Ala
Va!l
915
Glu

Thi

Iys

ATG

Leu

val

TYyr

Ala

740

Asp

Val

Gln

L.ys

Glu

820

jer

Gly

Ser

Gia

Leu

G

GGlu

Let

Ale

e

=
n
kel

ES 2281 409 T3

Met val Glu
695

Glu Thr ala
710

Gly Ala Thr
725

Asp Gly Val
Ser Thr Ala

Ser Asp Gly
775

Thr Gln Gln
790

Met Arg Gly
805
Asn Thr Thr

Glu Asn Ser

Tle Arg His
55

(o]

Tyr Gly Arg
870

His Ala Gln
8359

Gy Gly val
Sly Gly fen
31y Sov Ala

91n

Jal Gy Loeu
9450

Yal T.ou Phe
965

Tyr Thr Val

680

Leu

Ala

Phe

Axg

Ala

760

Leu

ABD

Ser

Ala

Ala

840

Asp

Tyy

iy 8

Asia
Axcy
G20

Lo

Ala

Thy

Asp

Ala

Arg

Ile

745

His

Asp

Gly

Thr

Ala

829

Asn

Ala

Lysg

Val
HOY

Tyr

79

Ala

Asp

Ala

730

Phe

Ala

His

Gly

Gln

810

Ala

Ala

o
vt
<

Asn

r Val

B9n

Pro

Asp

B¢l

e

" Ala

ar0

Ser

Arg

715

Ala

Asn

Asp

Asn

Thr

795

Thr

‘thr

Ay

Ser

ane

Akt 4

Pha

Lea

Lys
95h

Gly

i1y Phe

Glu

700

Thr

Ala

Ser

Met

Gly

780

Tep

Val

Leny

s Thry

Lle
860

Tl

| FT33

TGy

94D

L€

Val

Thr

685

Ser

Asp

Ala

Leu

Gln

765

Thr

Glu

Gly

Gly

ASp

845

Gly

Ser

v The

nAly o

Lys

92s

Asy

Ser

[
Po)
-

Gly

Ser

Mat

Val

Ala

750

Gly

Gly

Gln

Ile

Met:

83¢

Ser

Tvr

Ay

¢
Ll

Lin

My

Ala

Ala

Pro

Gln

738

aAla

Axrg

L.eu

Gly

Ala
815

Gly

lle

Leu

Lear

et
295

Thr

Gly

720

His

Thr

Arg

Arg

Gly

800

Ala

Axqg

Ser

Thr
B3
330

A

A

a9 Thr

211
LR Ty

960

L2

Al
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980 985 990

Ala Thr Gly Lys Thr Gly Ala Arg Asn Met Pro His Thr Arg Leu Val
995 1000 1005

Ala Gly Leu Gly Ala Asp Val Glu Phe Gly Asn Gly Trp Asn Gly Leu
1010 1015 1020

Als Axg Tyr Ser Tyr Ala Gly Ser Lys Gln Tyr Gly Asn His Ser Gly
1025 103¢ 1035 1040

Arg Val Gly Val Gly Tyr Arg Pheo Leu Asp Gly Gly Gly Gly Thr Gly
1045 1050 1055

Ser Ser Asp Leu Ala Asn Asp Ser Phe Ile Arg Gln Val Leu ABp Arg
1060 1065 107¢

Gin His Phe Glu Pro Asp Gly Lys Tyr His Leu Phe Gly Ser Arg Gly
107 1080 1085

Glu Leu Ala Glu Axg Ser Gly His 1le Gly Leu Gly Lye Ile Gln Ser
1090 1095 1100

His Gln Leu Gly Asn Leu Met Tle Gln Gln Ala Ala Ile Lye Gly Acn
1105 1110 1115 1120

Ile Gly Tyr Ile Val Arq Phe Ser Asp His Gly His Glu val Rie Ser
1125 1130 1135

Pro Phe Asp Asn His Ala Ser His Ser Asp Ser asp Glu Ala Gly Sor
1140 1145 1150

Pro Va! asp Gly Phe Ser Leu Tyr Arg Tle His Trp aAsp Gly Tyxr Glu
1155 1140 1165

His His Pro Ala Azp Gly Tyt Asp Gly Tro Gin 5ly Gly Gly Twr Pro
1170 117% 1180

Ala Pre Lys Gly Ala Arg Asp Llo vy Ber yre Asp Tie Gy Gly Val
1185 1199 11,65 1200

Ala Gle Aso Tle Ava ben hoa Lo Phr Asp Ase Mg Ses T Gy G
1299 1210 VAR

Arg feu 2la Asp Arg Phe His Asn Ala Gly Ser Ketl Lew Thr Gln Oly
1220 1225 1232

-

Val Gly Asp Gly Phe Lyn Arg Ala T™hr Arg Pyr Ser Fro iy Len Asp
1238 1240 1245

Avg dexr Gly Asn Ala ala Glu Ala Phe Asc Gly The Ala asn Lz val
1250 1240 1264

Lys Asn le IYe Iy Ala Mia Oly Gl e wal Gly Aln ey hapy Ao
1265 1274 L2775 Lzey

Vval Gln Gly Tle Ser Gln Giy Sor asn e Ala Val Met His Clv Leo

80
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1285 1280 1295
Oly Leu Leu Ser Thr Glu Asn Lys Met Ala Arg Ile Asn Asp Leu Ala

1300 1305 1310

Asp Met Ala Gln Leu Lys Asp Tyr Ala Ala Ala Ala Ile Arg Asp Txp
1315 1320 1325

Ala Val Gln Asn Pro Asn Ala Ala Gln Gly Ile Glu Ala val Ser Asn
1330 1335 1340

Ile Phe Met Ala Ala Ile Pro lle Lys Gly Tle Gly Ala Val Arg Gly
1345 1350 1355 1360

Ala His Pro lle Lys Acg Sex Gln

Lys Tyr Gly Leu Gly Gly Ile Thr
1370 1375

1365
Ser Ala Val Ser Asp Asn
1390

Gly Lys
1385

Met Gly Ala Tle ala Leu Pro Lys
1380
Ser Pro Tyr His Sexr Arg
140%

phe Ala Asp Ala Ala Tyr Ala Lys Tyr Pro
1395 1400
Asnt Ile Thry

Gly Lys ©5lu

1420

Asn Ile Arg Ser Asn Leu Glu Gln Arg Ty:
1410 1415

Asn Vol Lysy
1435

lLeu Ala Asp
1440

val Pro Pro Sor Asn Gly Lys
1430

Ser Ser Thr
1425

Gly Phe Pro
1455

1o Phe hsp Gly Lys
1450

Pro Lys ‘thr Gly val
1445

Gin Arg His

Hig Hig Hig

Asn Phe (;lu

His val Lys Tyr Asp Thr Len Glu His

Hig Hisg

<210> 102

<211> 3939
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG983-741

<400> 102

atyacttctg
acaacagcga
agaagcatgc
aatgccccec
aattrtgatca
ggtatcgteg
aaagaacacyg
¢cltgaagacyg
actgaagcaa
rcccatatta

cgeccgactt
aatcagcagc
tctgtgeeQy
cccegaatet
acctcasacc
acacaggcga
gctataacga
gaggcggtaa
agccgacgga
ttggcgggcyg

caaltgcaggc
agtatecrtac
tcgggatgac
gcataccgga
tgcaattgaa
atccgeegge
aaattacaaa
agacattgaa
tatccgecac
ttcegtggac

1465

ggtaccggta
gccggeatca
gttgcggtta
gactttccaa
gcaggctata
agcatatcct
aactatacgg
gcttetrecyg
gtaaaagaaa
ggcagacctg

81

tcggcagcaa
agaacgaaat
cagacaggga
acccaaatga
caggacgcyg
ttccegaact
cgtatatgceg
acgatgaggc
tcggacacat
caggeggtat

1470

cagcagagca
gtgcaaagac
tgccaaaate
cgcatacaag
ggtagaggta
gtatggcaga
gaaggaagcg
cgttatagag
cgatitggtce
tgcgecegat

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
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gcgacgcetac
atccgeaaty
ggaacaacat
taccgccaag
atgcaacaga
atcttttega
tatgaaaaag
aagttcaaac
cattgceggaa
acccgtacaa
acggeggetce
ttgctgacga
ctgetggatg
gececgatacga
ggcggeccrga
ggcaaaacca
cgcgtcgaaa
agcgacggca

atcaaaggca

ctgaaagtgg
ggggeagget
gggeaggate
gacagcgtcg
ggcaatgegg
gcegtagaac
tcatcegcaa
atccgocacct
gacggtgtac
cargecgata
acgagt.etge
grigaaggca
aatacgacag
aatgcaaasn
gactatctca
qgtacggacq
qgaegqtagtca
tacgacctge
adcagectia
agegataday
tacacggtan
EISRETR NS Taralelnd
g A
Cagr
LG LK
canteitlas
GaraegaadHda
aagqgrcagec
gagaglggaey
Qagcanatac
GOCGACAHATAG
tarcgogaua

viocgooggaoea
gacclyyseyg
glLeetttaca
caagaagtity
PICgLa nsge

<210> 103
<211> 1312
<212> PRT

acataatgaa
catgggtcaa
cgagggcagg
cgttgctega
gcgattacog
caggcaatga
acgctcaaaa
gggaaatgta
ttactgcceat
acccgattca
téctgctgca
cggctocagga
cgggtaagge
aaggtacatc
tcaaaaaagyg
ttatcgaagg
ccaaaggtgc
ttgtctatcet
gtctgcagct
acggtacggce
atctcaacag
atyecktutcrt
daaaaacagce
cacygactge
agggcggcaqy
cacccegagac
acggcygaeaac
gcatcttcaa
t.graqgqyacg
geqgreateyge
aaar.grg(‘gq
cageagecac
Jogacageat
aaggcctgtt
adcatagegga
acgttoegtt
LCaaacagya
vLyaasigual
cogrtectgll
cggeanaety
agnconated
tgacangl.a
TRGGU RCC
sgetlgecga
caectgaeatea
aaaet Latag
gtiboygact
degLC ut.
aBAagal togga
COGaogasca
oSS 19 1oty
agaeag
cogealal
acecasgoeaa
couqangeas
ARCTGeR

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG983-741
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tacgaatgat
gctgggcgaa
cactgecgac
ctatteceggoce
caacctgtce
cgcacaagct
aggcattate
tggagaaccg
gtagtgectyg
aattgeagga
gasatacecy
catcggtgea
catgaacgga
cgatattgec
cggcagecaa
cggtecgetyg
gcltgattray
ggcagatace
ggacggcaaa
gattatcggce
taccggacga
cacaaacate
gggcagrtgaa
ttcggcageqg
caatctggaa
ggttgaaact
Litocegeyca
zagtetegee
ccgectgaaa
geaaacccaa
cagtacccaa
actgggcealy
ragtetgtte
crcctacgga
aggcaqgegtc
TnCogeaacy
tgcart cgeo
guelgaguogga

TyChacaane

cayotacgna
Srloeaaayg
Lglacraoct
qtoogleaaq
HURCGlac
tatoocgoeoas

L altauaaacda

gratucaeggg
tacarcrotr
LLcagacgar
Lgraanatc
Cea s gpl s gyat,
gaaaggeagl
dJaaagtgana

CoATCAC TGO

gaaaccaaga
cgtggcgtgce
cttttccaaa
ggtgataaaa
taccacatcc
cagcccaaca
acagtcgcag
ggtacagaac
tecggcacect
acateceteet
tggatgagca
greggegtay
cecgegtect
tactecttee
ctgcaactge
gtgttgtacg
aacggggegy
gaccaatcceg
ggtacgetgt
ggcaagetgt
cgtgttecet
gaaaccgacyg
gycgacacge
gecacattecy
aacctgalgg
gcggcagecyg
geggeagecy
gctaccgtct
gccgtatcgqg
raggacgqgtg
accgteyggea
ggacgeagea
gcaggeatac
cgctacaaaa
aacggeacqge
ggagatttga
gaaaaagyca
ctegegggte
ggcatggaanc
aCtQCaGCas

Yo elggagcqgeqy

ygttucnoag
qaaTCogag
godoeoegoreg
aadaaacyaya
agoovcaata
sgaagluy
agocaticeq
Aggaetagtrg
gacaaaclic
TOEGGCgaan
Gaacatltga
yygaagaugoec
tactoeocleg
SOCCALAANCY
caccaclkya

v

82

acgaaatgat
gcatcgtcaa
tagccaattc
cagacgaggg
gtaataaaaa
catatgccect
gcgtagacceg
cgcttgagta
atgaagcaag
cegecacecat
acgacaacct
acagcaaget
ttcegtteqy
gtaacgacat
acggcaacaa
gcaacaacaa
cateecqgcegyg
gecgcaaacga
acacacgttt
acatgtcgge
tectgaytge
gcggeetget
tgtcctacta
cgeeegeegy
tcgaactgga
accgcacaga
Ltacagcatgc
atgcecgacag
acqaggttgga
gaacgtggga
tLrgccgecgaan
vatggagcga
ggcacgatgce
acagcatcaqg
tgatgcagcet
cautcgaaqgg
glgctiigag
Lgaagatgee
qeaacctgaa
CegaCasgac
SAglogaatt
ayloC3guana
agaqraatgt
aciataaaga
Aaactagaanet
cgjceeaaaty

coLtaacTae
cgagangeea
CGEAYOC Y
zactiyacata
satoseeadga
atyccgiaal.
gratcuutay

GeALANOTea

ggttgcagcec
taacagtttt
ggaggagcag
tatccgecetg
catgetttte
attgccattt
cagtggagaa
tggetecaac
cgteegttte
cgtaaccgge
gecgtaccacg
cggctgggga
cgactttacc
ttcaggecacyg
cacctatacg
atcggatatg
cagcctgaac
aaccgtacac
gggcaaactg
acgcggcaag
cgccaaaatc
ggctrecete
tgtcecgtcege
tetgaaacac
tgececteccgaa
tatgcecggge
gaatgcecgcece
taccqecqacc
ccacaanQge
acagggeaggt
aaccyggegaa
laacagtgea
gggcgatatce
negeageace
gggcgeactg
cyggretgage
utggagegge
Jqeaacceokra
chngacgcgac
qaaggeacage
cggecaacqgge
Croadagudagas
cgcogecygac
casagot g
gegrcacaa
qaagoacgarn
cattacclitg
ctttecagace
ghLcagaacc
caggaegaca
caccatagal
aClCaatqgrec
cageayl b
CHIRAAGCC
tarcqoeeet

[

660
120
780
B40
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2BE0
2340
30400
3060
d1a0
3180
324n
33004
33co
3420
3480
3h48
3600
INGN
3T20
1780
3840
3900
3239
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<400> 103

Met

Asn

Ile

Asp

Pro

65

Asn

1ie

Thx Ser

Ser Arg

Lys Asn

35
Aep Val
50
Asn Leu
Leu {le

Val Glu

Phe Pro

115

Lys Asn T

3o

Gly ye

CGla Ade

AnD ey

Aap g
210

Val Lys

Ihr Thr

His
Asn
Val

1¢0

Glu

Ty
Val
180
Th:
[ SN

QoY

Val

Thr

f.eu

85

Gly

Fomg

©Thr

LYy

sy

LR

245
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Azp

Thr

Cys

Thr

Gly

Lys

1le

e

:\]c"i

Wiy

L 4q

Thy

Suin

Gln
£33

Phe

Ala

Lys

Asp

Asp

Fro

Val

Chy

Aspy L

ile

HE

G
FARY

&ry

ly

Asn

Lys

ASp

40

Arg

Phe

Ala

Axrg
120

Met.

=,
>
0

ey

S8
o
fo ]

Ala
Ser
2S

Arg

Pro

Ile

Thr

108

Arg

“he

Met

val

Ala

83

Gly
10
Ala

Ser

Ala

Tars

AED

Hag

N0

ly

Wl

AYQ

Aan

s mn
250

Gly
Ala
Met
Lys
Pro
15

Ala

Glu

His

Loy
I‘z". 1]
lle

235

Lesa

Thr

Val

Leu

Ile

60

Asn

Gly

Ser

His

Ala
240

Val

Gly

Ser

Cys

45

ASD

Tyr

val

TYY

125

Pro

nla

5 Glu

- val

Ile
205

A4n

Cln

Ile

Tyr

30

Ala

aAla

Ala

Thr

Gly
130

YVal

Tle

Asp
130

> Avg

ASD

Gly
Ala
Gly
Pro
Tyr
G.\y

Ser

. Glu

ACD

Serx

Gly

Axg

Pro

Lys

Axg

Ile

Gly

te Glu

Giv
175

Gly

ASn

s Ada

255

160

MHis

Axe

Thz

Ala

Phe

240

Asn
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Ser

Lys

Gly
305
Tyr

Arg

Glu

Pro
385
‘thx
Ley

val

aAsn

ASID

Tle

Glu

Thx

Ser

290

AsSn

Glu

Sexr

Pro

Leu

370

aAla

Ary

AGSp &

Gly
450

Thr

Lo

Gly

Tyr

540

’} \‘r" r

Glu

Asp
275

Tyx

ASp

Lys

Gly

Leu

355

Ser

» Gln

Ala

Thy

Lex

v Leu

TYyT

Aan

515

Aun

Loy

Gln

260

RHis

Ala

Asp

Glu

349

Glu

Ala

e

Lau

Thy

420

Ala

NI

lie

ihr

500

Gly

Ala

Tyr

Gly

Ile

Gln

Ala

325

Lys

Tyxr

Pxo

Ala

Leu

405

Lew

phe

e r
ey

Lys
465
Gly
Jopn

Ml

ASD
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Arg

Ile

Arg

Ala

310

Gln

Phe

Gly

Tyx

Gly

390

Leu

l.eu

Gly

rhe

> Ala

470

Lys 1

Lys

Sex

Ala !

™ir
550

Gln

Axg

Asn

295

Gln

Lys

Lys

Ser

Glu

175

Thr

Gln

Thy

'rl'])

Pro

459

Ty

Ala

Leu

280

Lys

Pxo

Gly

Arg

Agn

J6d

Ala

Ser

Lys

Thy

oy

Gly
440
Pae

Sex

Glwy

MHet:
520

v Dl

G

Leu

265

Met

Asn

Asn

Ile

Glu

345

His

Serx

Phe

Tyr

Ala

425

Leu

31y

Phes

Ser

g

05

Mg

Gly

Ser

84

leu

Gln

Met

Thr

Ile
336

val

Ser

Pro

410

Gln

Len

AL

Nrg

Gl
AGO

2 Gl

Val

Ser

Giy

Asp

Gln

Leu

Tyr
315

Thr

. Tyr

Gly

Arg

Ala
395

Trp

Aap

Asp

The

Asn

ATH

fen

31w

Slu

T.en

Ala
555

Sex
Phe
300

Ala

Val

Phe

380

Pxo

Het

"le

Ala

Thy

460

AGD

Gl

Gly

Th

Asn

540

hsid

Ser
Asp
285
Ile
Leu
Ala
Glu
Thr
365

Thr

Tle

Cly
Gly
445

I\lil

Tle

Gly
270

Tyr

Phe

Leu

Gly

Pro

3s¢

Ala

Ary

val

AsSn

ala

430

Lys

asy

Juer

ou His

LYS

o
424

vl
iT
(a4

Gilu

© Leu

510

Gly

ASD

Gly

Gly

Ser

Pro

val

335

5ly

Mel

Thr

Thr

ASp

418

Val

Ala

Gly
Gly
495

Val

Cly

wroval

Asp

Asn

Thr

Phe

320

Asp

Thr

Trp

asn

Gly

400

Agn

Gly

Met

T Lys

The

4By

Agn

Leu

L.eu

e

His
560
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Leu

Ser

625

ASp

Ty

Ser

Leu

Pro

705

lle

Ala

val

bt

Vetl

TBE

YVal

Lor

inou

Lys

Gly

Tyx

Aryg

610

Phe

Ser

val

ala

Glu

690

Glu

Gly
Lys
Met
595
Arg
Phe
Val
Axq
Pro
675

Asn

Thr

Axg FY

Asn

‘Tyr Ala

Lys
7e

Tie

Thy

*he

850

Nia

Gly

r Gly

Trp
335

Ala (

Ser

Leu

580

Ser

Val

Thr

Glu

Arg

660

Ala

Leg

val

Tyx

Ala
740

Gln

res
<
(2]

Glu
az2a

Se

Leu
965

Leu

Ala

Pro

Asn

Lys

645

Gly

Gly

Met

Glu

Gly
125

Thx

et
805%

Asn
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Gln

Lys

Arg

Phe

Ile

630

Thr

Leu

val

Thr

710

Ala

Gly

s Thy

v

-,
E_‘:
o

Glu

790

Axa

Thr

A

x AvYy

Leu

Val

Gly

{.eu

615

Glu

Ala

Ala

Lys

Glu

695

Ala

Thr

Val

Ala

Gly

FAAL

Gln

Thr

Ser

HLG
055

Asp Gly Lys Gly

Asp

Lys

600

Ser

Thr

Gly

Ala

His

680

leu

Ala

Phe

AL

Al

650

HIN Y

HEIR

NS

Aln

Ala
240

Gly
585
Gly
Ala
Asp
Ser
Axg
665
Ala
Asp
Ala
Arg
ile
745
Hig
Asp
Gly
Thr
Ala
a25

Asn

Mrla

85

570

Thy

Ala

Ala

Gly

Glu

650

Thr

val

Ala S

Ala
730
rhe

Ala

Hix

Gly

Gln
aic

Ala

Ala

Gly

Lys

Gly
635

Glu

Asn

Ausp

Asn

The

Thr

Ile

Tyx

Ile

620

Leu

- Gl §

700

Thy

Ala

Ser

Gly
780

rotrp

Val

T.en

1le
H60

Leu

ile

Leu

605

Cly

Len

Thr

. Ala

ASp

Ala

Leu

- Gin

7169

Thr

Gt

Gly

oy

ly

Tyr

Gly

590

Asn

Gln

Ala

Leu

Ala

670

Gly

Ser

Met

val

Ala

750

Gly

Gly

Gl 3

MNet
8130

Thx
575

Gly

Ser

Ser

Ser

655

Ala

Ser

Ala

Pro

Gln

735

Ala

nry

Jaag

: Ala

gL5

Gl Y

“T1le

Ty

Axg

Lys

Thr

Tyr

L.eu
640

Tyr

His

Thr

Gly

720

Hie

Thy

Ay

Aryg

¢ Gly

BCO

Ala

Arqg

Serr

Lys
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Gly Leu Phe Ser Tyr Gly Arg Tyx
865 870
> Gly Ala Asp Glu His Ala Glu Gly
885
Leu Gly Ala Leu Gly Gly val Asn
10 900
Leu Thr val Glu Gly Gly Leu Arg
915 920
15 Phe Ala Clu Lys Gly Ser Ala Leu
930 93%
Glu Gly Thr Leu Val Gly Leu Ala
945 950
20
Sex Asp Lys Ala Val Leu phe Ala
965
Asn Gly Arg Asp Tyr Thr val Thr
25
380
Ala Thr Gly Lys Thr Gly Ala Arg
395 1000
30
Ala Gly iLew Gly Ala asp val Glu
1010 1015
Ala Arg Pyr Ser Tyr Ala Gly Ser
35 1025 1030
Arg Yal Gly val Gly Tyr Arg Phe
1045
40 Val ala Ala Asp Yle Gly ala Qly
1060
Lau Asp His ys hAsp Lys Gly few
1975 14139
45
val Arg tys Aun Glu Lys Lew Lyss
1960 IREN
50 Thr ‘Ivr Gly Asn Sly Asp Sel Luew
1195 111¢C
Lys Val Ser Arg he A=sp Phe [le
1125
55
e ile Thr Lew Glu Ser Gy Glu
1140
ser Alas Leu 1Thr Ala Phe Gln The
60 1158 1160
65

Thr
880

Ser Ile Ser Ser

875

Lya Asn Arg

Thr Met Gln

895

Ser val Leu

890

Asn

val
905

Phe Ala Thx

910

Pro Gly Asp

Tyr Asp Leu Leu Lys Gln Ala

925

Asp

Gly Gly Asn Ser Leu Thr

940

Txp Ser

Gln Leu

260

Gly Leu Lys Ser Pro

955
val Glu

Thr Ala Leu

970

Gly Axg Asp

975

Thr Ala Thr Ala

990

Gly Cly Phe

985

Gly

Thr Arg Leu Val

1005

Asn Met Ris

the Gly Trp Asn Leu

102¢

Gly Gly

Gin Tyr Cly
1035

c Gly
1040

(%]

Ly Asn His

Gly Gly
10565

Glu Sly Ser
LO50

Leu Cly Gly

Leu Thr Ala Pro
1070

Lew Ala Asp Ala
106¢
Seet

Leu Asp GLo

1085

1a Ser Leu thi

Lenr Ala Ala Gin Oty Ala
1100

Giu Lys

Asn o thr Gly Lys few Lbys

2115

As Asp
1120

Gly Gln
11395

Aryg Gin Yie Glo
1130

Val Asp

the $S1n Wal Ser Hig

1144

e Gln
31150

nl-y v

sln Asp Ser Glu His

P165

Glu Gin Lle
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Ser Gly Lys Met Val Ala Lys Arg Gln Phe Arg Ile Gly Asp Ile Ala

1170

1175

1180

Gly CGlu His Thx Ser Phe Asp Lys Leu Pro Glu Gly Gly Arg Ala Thr

1185

1190

1195

1200

Tyr Arg Gly Thr Ala Phe Gly Ser Asp Asp Ala Gly Gly Lys Leu Thr
1205

Tyr Thr Ile Asp Phe Ala

Leu Lys Ser Brxo Glu Leu

Pro Asp
1250

Gln Ala Glu Lys

1265

Cln Glu

1220

1235

Gly Lys

val Ala

Arqg His

1258

1270

1285

1210

1225

1240

1215

Ala Lys Gln Gly 2sn Gly Lys Ile Glu

1230

Asn Val Asp Leu Ala Ala Ala Asp Ile

1245

1260

1275

1290

Ala Val Tle Ser Gly Ser Val Leu Tyr

Gly Ser Tyr Ser Leu Gly Ile Phe Gly Gly Lys

Gly Ser Ala G)u val Lys Thr Val Asn Gly lle
1235

His

Lys

Aan

Ala

1280

Arg

His 1le Gly Leu Ala 3la Lys Gln Leu Glu His His His His His His

<211> 4344
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG983-961

<400> 104

atgacttctyg
acaacagcga
agaagcatgc
aatgcccecec
aatttgatca
ggtatcgtcg
aaagaacacyg
cctgaagacy
actgaagcaa
tccecatatcta
gcgacgcetac
atccgceaatg
ggaacaacat
taccgccaaqg
atgcaacaga
atctrttega
tatgaaaaag
aagttcaaac
cattgcggaa
acceogLacaa

1300

cgecegactt
aatcagcage
tetgtgecgg
cccegaatcet
acctcaaace
acacaggcga
getatsacga
gaggcggtaa
agccgacgga
ttggcgggcy
acataatgaa
catgggtcaa
cgagggcagyg
cgttgeccga
gcgattacgg
caggcaatga
acgctcaaaa
gggaaatgta
ttactgecat
acccgattca

caatgcaggc
agtatcttac
tcgggatgac
gcataccgga
tgcaattgaa
ateccgtegge
aaattacaaa
agacattgaa
tatccgecace
ttcegtyggac
tacgaatgat
gctgggcgaa
cactgccgac
ctattecegge
caacctgtee
cgcacaagct
aggcattate
tggagaaccg
gtggtgecetg
aattgccgga

1305

ggtaccggta
gccggtatca
gttgocggtta
gactttccaa
gcaggcetrata
agcatatcct
aactatacgg
gettcetticy
gtaaaagaaa
ggcegacctyg
gaaaccaaga
cgtggegtge
cttttccaaa
ggtgataasa
taccacatcce
cagcccaaca
acagtcegcag
ggtacagaac
tecggecacect
acatccotety

87

tcggcagcaa
agaacgaaat
cagacaggga
acccaaatga
caggacgcgg
ttececgaace
cgtatatgceg
acgatgaggce
tcggacacat
caggeggtat
acgaaatgat
gcatcgtcaa
tagccaattc
cagacgaggg
gtaataanaa
cacatgccct
gcgtagaccg
cgecttgagta
atgaagcaag
cageascecat

1310

cagcagagca
gtgcaaagac
tgccaaaatc
cgcatacaag
ggtagaggta
gtatggcaga
gaaggaagceyg
cgttatagag
cgatttggec
tgcgceccgat
ggttgceagcee
taacagtttt
ggaggagcag
tatccgectg
catgettttc
attgccattt
cagtggagaa
tggcrecaac
cgtecgttte
cgtaaccggo

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€600
650
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
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acggcggcete
ttgctgacga
ctgctggatg
gccgatacga
ggcggectga
ggcaaaacca
cgcgtcgaaa
agcgacggcea
atcaaaggca
ctgaaagtgg
ggggcaggct
gggcaggatt
gacagcegtcg
ggcaatgcqgg
geegtagaac
tcatecgcaa
atcecgeccect
gacggtgtac
catgccgata
acgggtctge
gttgaaggca
aatacgacag
Aatgcaaaad
ggctatctca
ggtgcggacg
qqgcggtgtca
tacgacctgce
aacagcctoca
agcgataaag
tacacggtaa
aatatgecge
Lggaacggot
cgagtcggceg
gacqacgatrag
gaaatcaacg
accuanaaay
aadaaagtag
aaagltaanng
qeoqgaettrtag
ygagasaat.a
aaattagaan
gattcattga
Qangangacgn
GCAYOAGYLa
gergtegatg
GCradaaang
agaalticaly
aaal.ccatng
CGCRAAGNAIN
tacaacqlqyg
gregecatcyg
at.cagcacet
gaAgeaccacs

<210> 105

<211> 1447
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG983-961

tgctgcetgea
cggctcagga
cgggtaaggce
aaggtacatc
tcaaaaaagg
ttatcgaaqg
ccaaaggtgce
ttgtctact
gtetgeaget
acggtacggce
atctcaacag
atecctttett
aaaaaacagc
cacggactgc
agggcggceag
cacccgagac
acggegcaac
gcatcttcaa
tgcagggacg
gcgtcatcge
aaatgcgcgg
cagccgcecac
ccgacagcat
aaggcctgtt
aacatgcgga
acgttcegtt
tcaaacagga
ctgaaggcac
cegtectgty
rgogecggere
acacccgict
tyggcacgliita
taggctaccg
ttaaaasage
gtrtcaaage
acgeaactgc
t.gactaacct

rtgeagaatra
cagatactga
taacqgacatrt

cegtagekagae

atgaaaccaa

CCgAaagasar

A0gLeEGlaqe

caaaagutac

caaacagtqgce

gt.clyaacge

ccgatcacga

CCCeCanyyg
qteggl.hcaa

gtaccgyaett

cqtcecaqtie

arcaccade
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gaaatacccg
catcggtgca
catgaacgga
cgatattgcec
cggcagccaa
cggttcgcety
gctgattrat
ggcagatacc
ggacggcaaa
gattatcggce
taccggacga
cacaaacatce
gggcagtgaa
ttcggcagcyg
caatctggaa
ggttgaaact
tttcegegea
cagtctcgee
cecgeeotgaaa
gcaaacccaa
cagtacccaa
actgggcatg
ragtcegttt
ctcctacgga
aggcagcegtc
tgccgcaacqy
tgcattcgec
gctggtagga
tgcaacggeqg
taccggegeyg
ggrtgccygge
cagetacgee
gtrectegag
tgrecactqtg
tggagaygacc
aguecgatglt
qaccaaance
Lgaaaragaa
tgacgeLeng
tgatgaagag
tacunregac
cactaaagea
TN AC At Al
LgecqeLgge
cancatcaaa
cjgacgtqgrac
taclacegan
tactogeaty
el tigcagan
tgraacggel.
cogoTttace
Lreeacaqgen

C1rjes

tggatgagca
gtcggegtgg
cecegcegtect
tactccttce
ctgcaactge
gtgtigtacg
aacggygcgg
gaccaatccg
ggtacgctgt
ggcaagctgt
cgtgttcect
gaaaccgacg
ggcgacacge
gcacattccg
aacctgatgg
gcggcagcecg
gcggcagccyg
gctaccgtct
gecgtatcgg
caggacggtg
accgecggea
ggacgcagca
gecaggeatac
cygctacaaaa
aacggcacgce
ggagatttoa
ganaaaggca
cregeyygle
ggcgtggaac
actgcagcaa
ctgggcgeag
ggtLccaaac
gytygcggaq
gecrattgetg
atctacgaca
gaagccgacy
gtcaatgaaa
Aagrtaacaa
gelacascCea
actaagacaa
aagcaltoecyg
qaeqaagecag
grogergeca
acaactaat
aci-gatatcong
accagagaayg
Agaltggaca
agcggLttgy
canageegoge
geagleaygcy
gaaaacneiy
Laceatgtaca

88

acgacaacct
acagcaagtt
ttcegttcgg
gtaacgacat
acggcaacaa
gcaacaacaa
catccggcgg
gcgcaaacga
acacacgttt
acatgtcggce
tcetgagtge
gcggectget
tgtcctatta
cgceegeegg
tcgaactgga
accgcacaga
tacagcatgce
atgccgacag
acgggttgga
gaacgtgqga
ttgececgegaa
catggagcga
qgcacgatgc
acagcatcag
tgatgcagect
cggtagaagg
qtgctttggg
tgaagcetgece
qgcgacctgaa
ccggcaagace
atgrcgaatt
agtacggcaa
gcactggatc
ctgectacaa
ttygatgaaga
actttaaagg
ACaaacasaa
ccaggLrage
ccaacguclt
atatcgtaaa
aageattcan
rcaanagaegee
aasgltuanaagc
CLgeaqoega
CLACgancan
agretgacag
catgeltgge
at.anaacaygt
roterqgroet
getacaaate
cegeraaage
gogt.aaatba

gcgtaccacy
cggctgggga
cgactttacc
ttcaggracg
cacctatacg
atcggatatg
cagccectgaac
aaccgtacac
gggcaaactg
acgcggcaag
cgccaaaate
ggetteccte
tgtcegtege
tctgaaacac
tgectecgaa
tatgccgygc
gaatgccgcec
taccgcecgen
ccacaacggce
acagggceggt
aaccggcgaa
aaacagtgca
gggegatate
ccgcagecace
gggcgcactqg
cggtetgoge
ctyggagyayye:
gcaaccecttgy
cqggacgegac
gggggeacge
cggcaacgge:
ccacagegga
cgccacaaac
caatqgecan
cageacaatl
retygqggterg
catouatgeoere
aganactgat
yudaloaattqg
antlaubcaa
CGaC at oo
caalgaayes:
Fgeaganact
CANATCTAd
agaraatatr
caaati.igtc
CLenaeLgan
gtcauancra
grt.lcocaacoey
CyaaltadgGia
AgITgLgGea

raagtaogets

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
1240
3300
3360
3420
3380
3540
600
66T
KRN
SO
3840
3900
39564
4020
A080
a1
172.0¢C
A20C
4320
4344
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<400> 105

Met

Ile

Asp

Pro

€5

Asn

Tyx

Gly
145

Thre

Ay

Trp
225

Gly

Thx

ser

Lys

Asp

50

Asn

Leu

val

Phe

Lys

130

Gly

Glu !

Rsp
210

Val

tThr T

[}

Ser

Arg

Asn

a5

val

1eu

Ile

Glu

Pro
115

Len

Gly

195

Glu

Ala

Ala

20

Glu

Ala

His

Asn

val

100

Glu

Tyr

Asp

LyS

val
1890

Gly .

Thr

s Leu

Gln
260

Pro

‘Thr

Net

val

Thr

Leu

B85

Gly

Leu

Thr

I1le

Pro

165

Sex

Lys

Gly

~
=

A
2

(St

Tyr

AsSp

Thr

Cys

Thr

Gly
70
Lys

Ile

Ala
Glu
150
T™hr

Hig

Ala

Asn Gl

Glu
220

Ala

Aryg
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Phe

Ala

Lys

Asp

55

Asp

Pro

val

Gly

135

Ala

Asp

Ile

Pro

Asn

Lys

Asp

10

Phe

Ala

Asp

Arg

120

Met

Ser

Tle

Tle ¢

Asp
200

Gly

¢ Ths

Ala

Ala

Ser

25

Asp

Pro

Ile

Thx

105

Arg

Phe

89

Gly

Ala

Sex

Ala

Asn

Glu

9¢

Gly

Glu

Big
10

Cly

“hr

er Val,

L AYD

P

Jp
250

—
~
Ve
t

Gly

Ala

Met

Lys

Pro

75

Ala

Glu

Hisg

Glin

Asp

159

val

hyg

i.cu

Ala

ile

23%

leu

AGP

Ile
60

Agn

nls

Ala

21¢

val

Dhe

Gly

Ser

Cys
45

Agn

Asp

Tyr

val

Tyr

125

Pro

Ala

©o7al

Tle
209

Tle

ASD

Gle 1

Ser

Ile

Tyr
30

Ala
Ala
Ala
Thr
Gly
110
Agn

Glu

Gly

579

Gly
15

Ala
Gly
pPro
Tyrx
Gly
95

Ser
Gln
Agp
Ile
Gly
175
Gly

Asn

Asn

ner ¥

o Ala

254

Gly

Ser

Gly

Arg

Pro

Lys

80

Arg

lie

AN

Gly

Glu

160

His

Arg

Thre

hla
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Lys

Leu

Gly
305

Tyx

Arg

Glu

Cys

Pro

385

Thx

eu

val

Asnt

Gly

165

Gly

Val
Y 3

Tle

T™hr

Ser

290

Asn

Glu

Ser

Pro

Leu

370

Ile

Ala

asp
Gly
150
Thr

Gy

The

- Gly A

r Tyr

530

Ty

Ly

Asp

275

Tyr

Asp

Lys

Gly

Leu

355

Sexr

Gln

Ala

Thr

Ser

435

ro

Scy

Leu

Leu

Gly

Glu

Ris

Ala

Asp

Glu

340

Glu

Ala

Tle

Leu

Thr

420

Lys

Ala ¢

Asp I

Tle

The

500

han

Gly

Ala

Sor

Gly

Ile

Gln

Ala

325

Lys

Tyr

Pro

Ala

Leu

405

Leu

Phe

Lys

487

Gly

Lys

Ala

s

seu
565

Ile

Arg

Ala

310

Gln

Phe

Gly

Tyx

Gly

390

Leu

Leu

Gly

ithe

» Ala

470

Ty

LyYs

Ser

ala

Thi

551

Gl
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Arg

Asn

295

Gln

Lys

Lys

Sexr

Glu

375

Thx

Thy

Pro
455

Tyy

Thy

Asp

Ser

535

NG

T

Leu

280

Lys

Pro

Gly

Arq

Asn

360

Ala

Sex

Lys

Thx

Gly

440

Phe

Say

Gly

Tles

et

520

Gy

(£ %1 I

Anp

Met

Asn

Asn

Ile

Glu

345

His

Ser

Phe

Ala
425

Leu

Gly

Phe

werr

Ple

505

AXY

Gln

Met

Thr

Ile

330

Net

Val

Ser

Pro

410

Gln

hxaq

Glin
493

Gln

Leu

Tyr
315

Thr

Gly

Arg

Rla

395

Trp

Acp

AsSp

Phe

Aan

4715

L)

Giu Gy

al

Gly Sex

90

- Gly

I N

57Q

2lu

Len

Ala
555

Qly

Ser

Phe

300

Ala

Val

Gly

Ile

Phe
380

Pro |

flc

Ala

Thr

A60

A0D

Gin

Gly

Thr

Asn

SA0

Asp

285

Ile

Leu

Ala

Glu

Thr
365

. sSer

Gly

Gly
444

Ala

™vr

Phe

Leu

Cly

Pro

350

Ala

Arg

> Val

Asn

Ala
430

Lys

Hig

S MRV

510

Tye Oy

Heh

S

Gl

2 Tyr

Gly

Ser

Pro
Val
335
Gly

Mat

Thy

Thr

s
415

val

ila

thr

Gl ¥

- Gly

5395

Ve

R

Cly

- Val

Thr

5T

¥

Asn

Thr

Phe

320

Thr

rl\rp

Asn

Gly

400

Asn

Gly

Mt

Lys

Thr

ABC

[NTAR N

Lenu

11

Hig

560

Ay
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Leu

Gly

Sex

625

Tyr

Sex

Leu

Pro

705

Tle

Ala

val

Leu

Lys

Ser

Leu

Gly
865

Gly

Arg
610
Phe
Ser
val
Ala
Glu
690
Glu

Arg

Asn

LYY H

Ly

170

lle

Gilu

Thr

Thy

one

850

Lew

Lys

Met

595

Arg

Phe

val

Arg

Pro

675

Asn

Thr

Pro

Gly

Cly

Tep

A135

nla

Pha

Leu

580

Ser

val

Thr

Glu

Arg

660

ala

Leu

val

Ala

7490

Asp

Val

Gin

Lys

Glu

aro

sery

Gly

Loy

Leu

Ala

Pro

Asn

Lys

645

Gly

Gly

Met

Glu

Gly

725

Asp

Sex

Ser

Thi

el

805

AN

Glu

11

™
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Lys

Axrg

Phe

Ile

630

Thr

Asn

Leu

Val

T™hr

710

Ala

Gly

Thr

Aup

Gin

Tl

Ay

Thr

Al

ATy

Gly
g ro

val

Gly

Leu

615

Glu

Ala

Ala

Lys

Glu

695

Ala

Thr

Val

Alea

Gly e

G

[N

Gly 5

hr

Ser

Hin
8455

Arrep 7%

Asp

Lys

600

Sex

Thr

Gly

Ala

His

680

Leu

Ala

Phe

l\l‘g

Ala
160

L IS
LN

Ala
544

Iy

Gly

585

Gly

Ala

Asp

Ser

Ary

665

Ala

Asp

Ala

Avrcg

11

45

1ty

AnD

R
Ly

Thy

Mla

825

Ann

Ala

91

Thr

Ala

Ala

Gly

Glu

650

Thr

val

Ala

ASpP

Ala

730

Phe

Ala

tr e

Ala 1

Gly

R VI

Ala

Gly

Lys

Gly

635

Gly

Ala

Glu

Sex

Arg
715

aan

Trir

A5

o N
]
oo

Ile

Tyr

1le

620

Lew

Asp

Ser

Gln

Glu

700

Thr

Ala

Ser

Met

Gly

RO

Tip

s Thr

ile
HoU

Ile

Leu

605

Gly

Leu

Thr

Ala

Gly

685

Sex

ASEH

Ala

Leu

Gin

165

Thr

[RERY]

Gly

Asp B

345

Gly

Ser

Gly
590
Asn
Gln
Ala
Leu
Ala

670

Gly

Hetl
Val
Ala
150

Gly

Met

€30

Ty

g

Gly

ser

Asp

Ser

Ser

655

Ala

PxXo
Gln
735
Ala

Ary

.eu

Ala
g3
sy
Ple

Lty

Sar

Lys

Thx

Tyx

.eu

640

Tyx

His

Asn

Thr

Gly

720

Hig

Thr

g

Ara

FGly

800

Ala

Arg

Ser

LYS

Thr
380
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Leu

Phe

Glu

945

Ser

Asn

Ala

Ala

Ala Asp Glu

Gly

Thr

Ala

930

Gly

Asp

Gly

Thr

Gly
1010

Ala

val
91%

Glu

Thr

Arxg

Gly
995

leu

Ala Aarg Tyr

1025

Arg

Val

- Aala

Gly

‘Thr

Leu
900

Glu

Lys

Leu

Ala

Asp

980

Lys

Gly

Sox

His
885

Gly

Gly

Gly

val

val
965

TyYx

Thr

Ala

Gly Tyr Avq
104%

Tyre
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Ala Glu Gly Ser

Gly val Asn Val
905

Gly Leu Arg Tyr
920

Ser Ala Leu Gly
935

Gly Leu Ala Gly
950

Leu Phe Ala Thr
Thy Val Thr Gly
985

Gly Ala Arg Asn
1000

Asp Val Glu Phe
1015

Ala Gly SFer Lys
1030

Asn ASp ASP Asp Val Lys

1060

166N

Ala Ala Tyr Ast Azn Giy Gin lu

Thr
LOGSE

1095

e

Tyr Aup

19860

Tle Asp SYa dsp Gy The

1095

Val

899

Pro

Asp

Trp

Leu

Ala

970

Gly

Met

Gly

s1n

1050

v

Pl

Ala thr Ala ala asp Val Glo Alat Asp Asp

1105

Lys

Asn Val Arp Ala Lys Vat Lys Ala 2Ala (Glu Ser

1140

1114

Asa Loy Tho leys.

1145

Tht
310

Asn

Phe

Leu

Serx

Lys

255

Gly

Phe

Pro

Agsn

TYr

Gly Thr Leu Met

895

Ala Ala Thr Gly

Leu

Gly
940

Leu

val

Thr

His

Gly
1020

Gly

103%

910

Lys Gln Asp
925

Asn Ser Leu

Ser Gln Pro

Glu Arg Asp
978

Gly Ala Thr
990

T™hry Arg Leu
1005

Trp Asn Gly

han His ser

Phe Leu Glu Gly CGly Cly Gly %hr

Gln

Asp

Ala

Thr

Leu

960

Leu

Ala

Val

TLeu

Gly

1040

Gly

1055

Ala Ala Thr Val Ala lle

Phe

ile
1100

].'",'.

1Y

Vi k

AR

Gla

1070

YORY

™hr Lys Lys

s Gly Lou Gly

Glu Asn Lys

o Gly Phe Lys ala Gly

NEp

Lizu
1120

Gin

113

fie Clu Lys

1150

L.eu

Thr Thr Tys Leu Ala Asp Thr Asp Rla Ala Len Ala Asd Thr Asp Ala
1154 1160 1§63

#la Leu Asp Ala Thr Thr Asn Alac Lew Aun Lys feua Gly vlu Azn die
1170 1S 1180

92
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<210> 106
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Thr Thr Phe Ala Glu Glu Thr Lys Thr Asn Ile val Lys Ile Asp Glu
1185 1190 1195 1200

Lys Leu Glu Ala val Ala Asp Thr Val Asp Lys His Ala Glu Ala phe
1205 1210 1215

Asn Asp Ile Ala Asp Ser Leu Asp Glu Thr Asn Thr Lys Ala Asp Glu
1220 1225 1230

Ala val Lys Thr Ala Asn Glu Ala Lys Gln Thr Ala Giu Glu Thr Lys
1235 1240 1245

Gln Asn Val Asp Ala lLys Vval Lys Ala Ala Glu Thr Ala Ala Gly Lys
1250 1285 1260

Ala Glu Ala Ala Ala Gly Thr Ala Asn Thx Ala Ala Asp Lys Ala Glu
1265 1270 1275 1280

Ala Val Ala Ala Lys val Thr Asp Ile Lys Ala Asp Ile Ala ‘Thr Asn
1285 1290 1295

Lys Asp Asn Ile Ala Tys Lys Ala Asn Ser Ala Asp vVal Tyr Thr Arg
1300 1305 1310

Gly Clu Ser Asp Ser Lys Phe Val Arg Tle Asp Gly Leu Asn Ala Thx
1318 1320 1325

Thr Glu Lyg Leu Asp Thr Arg lew Ala Ser Rla Glu Lys Ser Ile Ala
1330 1335 1340

Asp His Asp Thr Arg Leu Asn Gly Leu Asp Lys Thr Val Ser Asp Leu
1345 1350 1355 1360

arg Lys Glu Thy Acvg Gln Gly Len ala Glu Gln Ala Ala Leu Ser Gly
1365 1379 L35

T ane 31 Pro Tyr Asn Vol Gly Ava Phe Asn Yal 7hr Ala ala Vel
1I8C 1L38Y 139§

Gly Gly Pvr 1yg Ser Glu Ser Ala val Ala Ile 31y Thy Gly Phe Avg
A 1400 LA05

Fhe Thy Glu Aso Phe Ala Bla Lys Ala Gly Val Ala val Gly Thr Ser
1410 14210 1420

ger Giy Ser Sar Ala Ala Tyr His Yol Gly Val Asn Tyy Glu Trp Len
1424 1439 14735 490

Clu M3e Yis Wiz His Hie Hig
144%

<211> 4179
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG983-961c¢
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<400> 106

atgacttctg
acaacagcga
agaagcatgce
aatgecccce
aatttgatca
ggtatcgteg
aaagaacacyg
cctgaagacyg
actgaagcaa
tceccatatta
gcgacgetac
atccgcaatg
ggaacaacat
taccgecaag
atgcaacaga
atcttectcga
tartgaaaaag
aagttcaaac
cattgcggaa
acccglacaa
acggceggetce
ttgctgacga
ctgctyggatg
gcegatacga
ggcggcetga
ggrasaacca
cgegtecyadad
agegacggcea
ateaaaqgaea
ctgaaagtgy
gggycaggel
gygcaggarnt
e Lot:1¢ fad R oEni¢|
ggcaatqeayg
geagtagaac
tcataegeaa
atcegrecct
gacgglLgtan
calgeoga™d
acgegLatge
grbocazcyaa
aallalracady
Aol graasda
ggetatonea
Gylyeggacy
gaaegrarea
lLaceanctgn
JACHGLTLCH
AYTCAtan0y
Ltacacgurad
AALETIrage
lLgrpranegct
ygagtogacyg

LdUgacgakg

cgececgactt
aatcagcagce
tecegtgecyg
ccccgaatcet
accrcaaace
acacaggcga
gctataacga
gaggcggtaa
ageegacgga
ttggcgggcyg
acataatgaa
catgggrcaa
cgagggcagg
cgttgctcga
gcgattacgg
caggcaatge
acgctcaaaa
gggaaatgtea
rtactgccat
accecgattrca
tgctgetgcea
cggcet.cagga
cgggtaaggc
aaggtacatc
tcaaaaangqg
Ltatcgaagyg
ccaaaggeyge
tegtetatcet
gtctgcaget
acggtacgge
atctcaocag
attelitelt
agaaaacagc
cacggactic
agggegeeaq
cacicygagac
BCYGEGaal
geatcttaan
Lgeagganay
qogtocabage
a3 LACGTGY
CAGCCUCCal
cegacaqeat
aaggectar?
aacatgeaa
acat ooyt
LoEAACATaH
CEOAHIFECAT
cogtentott
cQaycnge
acaceIglol
tagcargl.la
Laarcharodg
teaaasaaqgc
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caatgrcaggc
agratcttac
tcgggatgac
gcataccgga
tgcaattgaa
atcegtegge
aaattacaaa
agacattgaa
tatccgecac
ttcegtggac
tacgaatgat
gctgggcgaa
cactgccgac
ctattccgge
caacctgtec
cgcacaagcet
aggcattatce
lggagaaccg
gtggtgcctg
aattgccgga
gaaataccag
catcegglgea
catgaacgga
cgatattqgce
cggeageeaa
cggttegetyg
gecLgatttat
ggcagatace
ggacgygcaaa
gattatcggce
taccggacga
cacaaacalc
gggcagtgaa
ttcggeaqgeq
raatetggan
yyttgaaact
Ltrcoqoaea
caghlotoegee
~gectgana
aaarecean

vcavtavecaa
actgggeaty
Lagberagrtd
cLectacqna
aggeaqgaeyte
LGUCGC o aLs
Lycatteogoec
qrlaggteqgyeae
L AATGA(
Taccggeged
Garrguegyc
cageiacgec
gitoeescaag
tgecaclagtg

ggtaccggta
geeggtatca
gttgeggtcta
gacctrtccaa
gcaggctata
agcatatcct
aactatacgg
gcttcttteg
gtaaaagaaa
ggcagaccty
gaaaccaaga
cgtggegtge
cttttccaaa
ggtgataaaa
taccacatcce
cagcccaaca
acagtcgcag
ggtacagaac
tcggecaccect
acatccetttt
tggatgagca
gtcggegtgyg
ccegegrect
tactecttec
ctgcaactgo
gtgttgtacg
aauggygycgy
gaccaatccqg
ggtacgetgt.
agecaagrtgt
cgtgttcoect
gaaaccgacg

‘ggegacacqe

geacatioecg
aacctgargg
Heggeageeqg
guygyragey
aqotacoghbon
guegtateagag
Tnggacagotg
accgtoggea
Jyacgeagld
neaggyeatac
cgelacaana
aacgygcacagc
QuaFattiaga
Jadaadaggea
cteneagete
gregtggaac
acrgcaygcaa
Clyggegogg
Jatl.ccaaad
qutggeggaq
gecattgela

94

tecggcecagcaa
agaacgaaat
cagacaggga
acccaaatga
caggacgcgg
ttececcgaact
cgtatatgceg
acgatgagge
tcggacacat
caggcggtat
acgaaatgat
gcatcgtcaa
tagccaattce
cagacgaggg
gtaataaaaa
catatgeect
gcgtagacceyg
cgcttgagta
atgaagcaag
¢cgcaccceat
acgacaacct.
acagcaagtt
tteeyttegy
gtaacgacat
acggcaacaa
gcaacaacaa
catceggegg
gegeaaacga
acacacgtut
acatgteggce
tectgagtqgce
gaggeetget
rygteectatta
cygoooygecgyg
t.agaactgga
aecgeanaga
Lacayacatgo
atgeegacadg
acqaagat.!.cea
ffaacatnogna
Llygeayaagan
cabtgyagoga
qacacgaltagoe
acaqgecatcaq
tagatqgcaqaot
cggreqgandgy
aracty Lggy
Lyaagetghe
qgegacehgaan
cogueaaqae
atgtoygaaltt
agltacageaa
qcactrgialc
[ARSE Tad ol BFCTARITA

cagcagagca
gtgcaaagac
tgecaaaate
cgcatacaag
ggtagaggta
gtatggcaga
gaaggaagcg
cgttatagag
cgatttggtc
tgcgcccgat
ggtlgcagcc
taacagtttt
ggaggagcag
catcegecetg
catgetttte
attgececattt
cagtggagaa
tggctccaac
cgtcegette
cgtaaccgge
gegtaccacg
cgygctgggga
cgactttacc
tt.caggcacy
cacctatacy
atcggataty
cagectgaac
aaccgtacac
gggcaaacty
acgegeeaaqg
cgcraaaatce
ggetreecte
tgecogteqge
tctgasacec
tgoerneogaa
tatgoegygge
Jgaaltgeogeo
Lacegeegee
ceaeaacyge
acaqugeggl
ARCCGGCIaa
danCagtgea
gacrgatalic
CCCCaaGeace:
YGraeaAsry
acgyraetgroo
<L ggagegac
grsaceetg
LUAACGegace
qJAgqAgCacqe
VYUl Ay g
cocacaqegea
Lqoecacaaas
caalyarceas

60
120
180
240
300
360
420
4180
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1640
1740
1800
1860
1920
198¢
2040
2100
2166
222¢C
22480
2340
2400
2146¢C
252¢
S50
264¢
2700
2760
2820
2880
2940
31000
JU60
3120
318¢
1240
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gaaatcaacg
accaaaaaag
aaaaaagtcg
aaagtaaaag
gcegetttag
dgagaaaata
aaattagaag
gattcattgg
aaacagacgg
gcagcaggca
gctgtegetg
gctaaaaaag
agaattgatg
aaatccattg
cgcaaagaaa
tacaacytygg

<210> 107

<211> 1392
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG983-961c¢

<400> 107

Met Thr

Asn Ser

Ile Lys

Asp ASp

50
Pro Asn
65

Asn Leu

Gly val

Ser Phe

Lys
130

Gly
145

Gly

Thr Glu

gtttcaaagc
acgcaactge
tgactaacct
ctgcagaatc
cagatactga
taacgacatt
ccgrggetga
atgaaaccaa
ccgaagaaac
aagccgaage
caaaagttac
caaacagtgce
gtctgaacgc
ccgatcacga
ccegecaagg
gtctcecgagea

Ser Ala

Ala
20

Axg

Asn Glu

35

val Ala

Leu

Tle Asn

Pro

Thx

Met

val

Thr

Lau
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tggagagacc
agecgatgtt
gaccaaaacc
tgaaatagaa
tgcegetetg
tgctgaagag
taccgtcegac
cactaaggca
caaacaaaac
tgccgetgge
cgacatcaaa
cgacgtgtac
tactaccgaa
tacrtcgeetg
cctrgcagaa
ccaccaccac

Asp Phe

Thr Ala
Lys
Thr

Asp

Gly
70

Asp

Pro

85

val
100

Glu

Pro Glu

115

YT
AsH

Lys

Ma Lys

Gly

Leu

Thr

Tle

ro

Jle val

Tyr Gly

Mea Tyr

13%
Glu Ala
150

Thr aAsp

atcrtacgaca
gaagccgacg
gtcaatgaaa
aagttaacaa
gatgcaacca
actaagacaa
aagcatgcecg
gacgaagecy
gtcgatgcca
acagcraata
getgatateg
accagagaag
aaattggaca
aacggtttgg
caagcecgege
caccactga

Asn Ala

Ser
25

Lys

ASp
40

Arg
Arg Asp
Phe Pro
Ala Tle

Thr
105

Asp

Arg
120

Lys

Met

Aru

Phe

Ile Axg

95

Gly

10

Ala

Ser

Ala

Asn

Glu

G

Gly

Glu

Lys

ASp

His Val

ttgatgaaga
actttaaagg
acaaacaaaa
ccaagttage
ccaacgectt
atatcgtaaa
aagcattcaa
tcaaasaccge
aagtaaaagc
crtgcagcega
ctacgaacaa
agtctgacag
cacgcetrgge
ataaaacagt
reteceggtcet

Gly Thr

Ala Val

> Lau

Ile
60

Lys

Bro Asn

75

Ala Gly

Glu Ser
Gly

His

Ala
140

Glu

Asp Glu

155

Ly

cggcacaatt
tctgggteryg
cgtcgatgec
agacactgat
gaataaattg
aattgatgaa
cgatatcegee
caatgaagcec
tgcagaaact
coaggccegaa
agataatatt
Caaatttgte
ttctgctgaa
gtcagacctg
gttccaacct

Gly 1Ile

Sex Ala

Tyx
30
Cys Ala
45

Asn Ala

Asp Ala

Tyx Thr

95
Val Gly
i1¢

Tyr Asn

125

Pro Glu

Ala

Val

GIn Tla

Gly

Gly

Pro

Tyr

GlLy

Sex

Giu

Tle

Gly

3300
1360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3500.
3960
4020
4080
4140
4179

Ser

Gly

Arg

Pro

Lys

80

Arg

Ile

Asgn

Gly

Glu

160

Ky
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Ile

Pxo

Asn

Trp
225

Gly

Gly
305
Tyr

Arg

[&ARY)

L il

340%

Thyr

Joamy

VAl

Aen

Gly 7

ASp

Ala

ASD
210

Val.

Thr

Glu

Thr

Ser
290

Ser

Pro

vLew S

10

AL3

Ary

Leu
Gly
195
Glu
Lys
Thr
Glu
Asp

275

Tyx

Gly

T.e3
54

Ala

Gor

435

Preo

val

180

Gly

Thr

Leu

Ser

Gln

260

Glu

His

ABp
Blu
3450

Glo

ALla

f.6:0)

© The

520

Ala

ey Aan

165

Ser

Ile

Lys

Gly

Arg

245

TYyr

Gly

Lie

Gin

Ala

325

Lys

Pyr

Yro

-,
o

Leu
495

lL.eu

1 Phe

Sor
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His

Ala

Asn

Glu

230

aAla

Arg

Tle

Ary

Ala

310

Gin

ryhe

Gly

Tyr G

Gly U

190

ey

Lou

Sly r

Mhe

Ala

ile

Pro

Glu

215

Arg

Gly

Cln

Arg

Asn

285

Gln

Lys

Lys

Ser

cin i,

Thi

Fro
455

Uy

Ile

ASD

200

Met

Gly

Thr

Ala

Leu

28¢

Lys

Pxo

Gly

hrg

Aer
360

MRETAR N
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Thy

oGy

344

Phe

Sey

Gly
185
Ala
Met
Val
Ala
Leu

265

Het

[le
2lu
345

Big

Pl

™

Hia

A%5

¥

Dhres

96

170

Gly

Thr

val

Arg

Asp

250

Leu

Gln

Met

Thr

ile
3139

Mer ¢

lyn

VAl

ser

Pro

410

(:ln

Ly

Arg

Leu

Ala

lle

235

Leu

Asp

Gln

Leu

AYd
Ala
19

RN D)

ABp

Pl

Ser

His

Ala

220

val

Phe

Ser

Phe

300

Ala

val

s Gly

Phe
380

Yo

Tie

s Ala

Thy
460

Anp

Val

Ile

205

Ile

Asn

Gln

Ala

Glu

= Thr

365

Thr

Tl

Ser

Gly

Gly

445

Ala

Asp

190

Met

Arg

Asn

Ile

Gly

279

Tyr

Phe

Lecu

175

Gly

Asn

Asn

Ala
255
Gly
Gly
Ser
Pro
val
328

Gly

Mot

A ro th

Wi

ABY

Ala ¥

430

ASL

rye sar

Thy
AP
15

al

The

Arg

Thy

Ala

Phe

240

Asn

Asp

Asn

Thr

Phe

320

Asp

Tht

Gly
400

Asn

Met:

[;‘1'5
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465

Gly

asn

Ile
val
545

[le

Leu

Gly

Thr

Gly

Tyr

530

Tyx

Lys

Gly

Tyx

Arg
610

- Phe

oY Rla

ficnt

val

Leu

Tyr
Asn
515
Asn
Leu
Gly
Lys
Met
593

Arg

rhe

- Val

Avg

Pro
575

Glu As

(WP

oLy

AL

Ty Y

ELVI NS

Ala

Ile

Thrx

500

Asn

Gly

Ala

Ser

Leu
580

Glu

rry
669

AlA

LYys

485

Gly

Lys

Ala

Asp

I.ey

565

L.eu

Ala

Pro

ASn

Lys

645

Gly

Gly

L Mol

SRYH W

Tyr i

Ald
149

hap 8

val

Ser
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470

Lys

Lys

Ser

Ala

Thr

350

Lys

aAry

Phe

Ile

630

Thr

Agn A

l.ev

Vel

e

710

r hia

Gly

s Uhy

ASp 3

Gly

Thr

Ser
535
Asp
Leu
val
Gly
Teu
615

Gla

Ala

Gl

625

Ala i

'y

Val

Gly

1le

Met

520

Gly

Gln

ASD

ABD

Lys

600

Ser

Thy

Gly

Ala

2 His

H80

Lew

vhe

Ser
Ile
305
Arg
Gly
Ser
Gly
Gly
585

Gly

Ala

hrg

hia
Arg
Ile
744

Hie

Anp

97

Gln

190

Glu

val

Ser

Gly

Lys

s70

Thr

Ala

Ala

Gly

- Glu

650

Thr

. Va)

475

Leu

Gly

Gl

Leu

Ala

555

Gly

Ala

Gly

Lys

Gly

£35

Gly

Ala

Gln

N Se

Asp

Ala

730

Tobyes

Ala

H3is

Ay
715

A

Gln

Gly

Thr

Agn

540

Asn

Thy

ile

Tyr

lle

620

Leu

Asp

Ser

Gl

Gl

100

Thy

Ala

Anii Hul

Asp

i

Mot

Gly

Leu

Ser

Lys

S25

Ser

Glu

Leu

Jle

Leu

605

Leu

Thr

Ala

Sly

685

Swy

Lty

Gin

FXON:

Thr

His
Leu
510
Gly

Asp

Thx

Gly
590

Asn

; Glo

Ala

Leu

Ala
670

Gly S

S

Mey

val

Gly
4395
val

Ala

Gly

Ser
655

Ala

Ala

Pyo

g

Len

480

Asn

Leu

Lau

Ile

His

560

Arg

Lys

Thx

Leu
640

YT

" Asn

I'hr
Cly
120

His
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770

val Xle Ala
785

val Glu Gly
Lys Thr Gly
Sex Thr Trp

835

Leu Phe Ala
850

Gly Leu Phe
865

Gly Ala Asp

Leu Gly Ala

Leu Thr Vval
9156

Phe Ala Glu
930

Glu Gly Thx
945

Ser Asp lys

hsn Gly dxqg &

Ala Tur
99h

Ala Gly Lo
1010

Ala Arg Tyz
1025

Ary Val Gly

Ser Ala Thr

Ala ala nla

Gly !

Gin

Lys

Glu

820

Ser

Gly

Ser

Glu

Leu

900

Glu

Ala

Vol

AST

1060

TYY
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715

Thr Gln Gln
790

Met Arg Gly
805

Asn Thr Thr

Glu Asn Ser

Ile Arg His

855

Tyr Gly Arg
870

His Ala Glu
485

Gly Gly val

Gly 3ty Leu

Gly Ser Ala

215

val Gly Len

350

val Jl,eu Phe

965

Tyy The Wil

by Giy alae

da Asp Val
1015

Tyr sla Gly
103¢C

Gly "Iyy Ay
1548

Asp Asp Asp

Asn Asn Sy

ASp

Ser

Ala

Ala

840

Asp

Ty T

Gly

AN

Arg

920

L.ext

Ala

Ala

Thy

RYLrs

Gly

Thr

Ala

82S

Asn

Ala

Lys

Sex

val
9¢5

Tyr

Gly
Thry
Gly
G845

A

190G

in

Ser

the

Val,

GIn

Lha

LYS

| REEIV)

lLys

1065

Glu

98

780

Gly Thr Trp Glu Gln Gly
795

Gln Thr Val Gly Ile Ala
810 31%

Ala Thr Leu Gly Met Gly
830

Ala Lys Thr Asp Ser Jle
845

Gly Asp lle Gly Tyr Len
860

Asn Sar Ile Ser
875

Axrg Ser
Val asn Gly Thx Leu Met
890 895

Pro Phe Ala Ala Thr Gly
910

Asp Leu Leu Lys Gln Asp
925

Trp Sex Gly Asn Ser Leu
840

Leuw Lys Let Ser Gln Pro
95%

Gly arg Asp
EYAN

a
v -

Ala Gy v
976

Gly Phe Thr Gly Ala Thr
a9n

Thr Arg o
100H

Pro His

Mery
GBly Asn Gly Trp aAsn GQly
1Q20

Gin Tyr Gly Asn tihas i
HER

33w Gly Gly Sly Gly hr
L0540

Val Ala
1070

Lys 2la Ala Thr

Tle Asn Gly fPhe Lys Ata

1955

Gly

800

Ala

Arg

Ser

Lys

Thr
880

Ala

Thx

i.eu

9690

Lo

Nia

Vi

Lou

Gly
1.Gar

ML
LR

b

>

Ile
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1075
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1080

1085

Glu Thr Ile Tyr Asp Ile Asp Glu Asp Gly Thr Ile Thr Lys Lys Asp

1090

1095

1100

ala Thr Ala Ala Asp Vel Glu Ala Asp Asp Pha Lys Gly Leu Gly Leu

1105

1110

1115

1120

<211> 1947
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

Lys Lys Val Val Thr Asn Leu Thr Lys Thr Val Asn Glu Asn Lys Gln
1125 1130 1135

Asn Val Asp Ala Lys Val Lys Ala Ala Glu Ser Glu Ile Glu Lys Leu
1140 1145 1150

Thr Thr Lys Leu Ala Asp Thr Asp Ala Ala Leu Ala Asp Thr Asp Ala
1155 1160 1165

Ala Leu Asp Ala Thr Thr Asn Ala Leu Asn Lys Leu Gly Glu Asn Ile
1170 1175 1180

Thr Thr Phe Ala Glu Glu Thr Lys Thr Asn Ile Val Lys Jle Asp Glo
1185 1190 1195 1200

Lys lLeu Glu Ala Val Ala Asp Thr Val Asp Lys His Ala Glu Ala phe
1205 1210 1215

Asn Asp Ile Ala ASp Ser Leu Asp Glu Thr Asn Thr Lys Ala Asp Clua
1220 1226 1230

Ala val Lys Thr Ala Asn Giu Ala Lys Gln Thr Ala Glu Glu Thr Lys
1235 1240 1245

Gln Asn val Azp Ala Lys Val Lys Ala Ala Glu Thr Ala Ala Gly Lys
1250 1235 1260

Aza Glu Ala Ala Ala Gly Thr Ala Aszsn Thr Ala Ala Asp Lyg Ala Glu
1265 1270 1275 1280

Ala val Ala ala Lys Yal Thr Asy Tie Lys Ala Asp Lle Ala “hr Asn
1285 1290 1295

Ala Lys Lys Ala Asnn Sev Ala Asp Val Tyr thr arc

s hap Asno il
1300 1305 131

Glu Giu Ser Asp Ser Lys ¥he Va3l Arva Tle fAsp Cly Lew Asn Ala Thx
1315 1320 L35

whr Glu Lys Leuw Asp Thr Arg iLeu Ala Ser Ala Glu Lyvs Sexr Tle Ala
1330 1335 1340

Asp Hie Agp thr drg Lou Ann Sly Leu Agy bhys Thr Val Ser Asp Lea
1345 1350 134s 1360

Arg Lws Glu Thr Arg Gln Gly Lew Alta Glu Gln Ala Ala Lew Ser Oy
13685 2370 137

5

Leu Phe Gln Pro Tyxr Asn Val Cly Len 550u His Hig His His s ihs

138¢ 1385 1390
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<220>
<223> deltaG741-961

<400> 108

atggtcgeceg
aaagacaaag
aagcerggcegyg
aaatrgaaga
cagctcatta
accgectttc
cgccagttca
ggcggcaggg
acctacacca
ccagaactca
gtcatcageg
ttrggcggaa
cgccatatcyg
aacgacgacg
cangaaatca
Aaltaccaaos
ctgaaaaaag
geecaaaglaa
gat.geecgett
Ttgggagaaa
gaaaaattag
geegalteat
gcraaacaga
aclygcageay
gaagatgteyg
attycltaaaa
gtcaqgaattqg
gaaaaatcca
crgoegeaaay
cettacaacg
gcagtagaca
geagueggea
ctcaagcacc

ccgacatcgg
gtrtgcagtce
cacaagygtgce
acyacaaggt
ccttggagag
agaccgagca
gaatcggega
cgacatatcg
tagatthtcge
atgtcgacct
gttcegtoet
aagccragga
gccttgeege
atgt.tanaaa
acggtttcaa
aagacgecaac
tcglgactaa
aagetycaga
tagcagatac
atataacgac
aagccygtage
vgQalgyaaac
cggecygaaga
gaaaagcocga
ctgradaagt
aageaaacag
atgnrtetrgaa
ttgcecgatea
aaacccygcea
taggtegglt
tegytaccyg
cttegtecgg
agcaccacca

tgcggggett
tttgacgctyg
ggaaaaaact
cagecgttte
tggagagttce
aatacaagat
catagcgggc
cgggacggcyg
cgccaageagqg
ggeecgeeged
ttacaaccaa
agttgecqgge
caagcaactc
agclgecact
agetygagay
tgcagecgat
cctgaccaaa
atclgaaata
tgatgcegetl
atttgetgaa
tgataccgtce
caacaclaay
ddtcaaacaa
agectgoeqget
raccgacate
tgeecgacgty
cgoetactacc
cgatactegce
aggcclt.gca
caatgtaacqg
ctteeygetut
ttetreegea
ccactga

<210> 109
<211> 648
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> deltaG741-961

<400> 109

gccgatgeac
gatcagtccyg
tatggaaacqg
gactttatce
caagtataca
tcggagcatt
gaacatacat
tteggttecag
ggaaacggca
gatatcaagc
gccgagaaaqg
agcgeyggaag
gaggyrggeg
gtggecattg
accatctacg
gttgaagccqg
accqtcaatqg
qadaagttaa
ctyggatgcas
gaaactaagu
gacaagcatyg
geagacgaag
aacgtagatyg
qyecacageta
aaagcetgata
rtacaccagay
gaaoaattygy
ctgaacgqgty
gaacaagoey
gcrtygcagley
accgdaaackh
qcctaccaty

taaccqgcacc
tcaggaaaaa
gtqacagcct
gccaaatcga
aacaaagcca
ccgggaagat
ctttrgacaa
acgatgcecgyg
aaatcgaaca
cggatggaaa
gcagttactce
tgaaancecqgt
gaggcactgg
ctactgecta
acattgatga
acgactttaa
aaaacaaaca
caaccaaygti.t
ceacceaacge
caaatatcgt
ccgaageatt
crgtcaaaac
ccaaagtaaa
atactgcayc
Legetacgaa
aagngltctga
aAcacacqgott
tggataaaac
cygcrclecyq
gcggctacaa
ccgccgecaa
teggegteaa

gctcgaccat
cgagaaaclg
caatacggge:
agtyggacqgg
tteccgcecctia
ggttgcgaaa
gcttaccgaa
cggaaaactg
tttgaaatcg
acgccatgeco
cetegglate
aaacggcata
atccgccaca
caacaatgyc
agacgycaca
aggtetgyyl

adacgtogat:
ageagacact
acttgaataaan
aaaaatigat
caacgacaltc
cytcaatyast
agcetygcagaa
cgacaayges
cAaaggaraat
vageaaatret
nacttatget
agtgtcagac
tctgttecaa
atccygaataey
agcaygaegtg
Lracgagtagg

60
120
140
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960
1020
1080
1140
1200
1264
1329
1380
ida0
1500
L1560
1620
1680
17740
18060
18¢€0
1920
1547

Met val Ala Ala Asp Ile Gly Ala Gly Leu Ala Asp Ala Leu Thr Ala
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15



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Pro Leu Asp His

Serx
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Asp
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Thx

145

Thzx

His

IJYS

Asn

Ala

Arg

Gly

Tle

Gly

val

Thy

50

Lys

Leu

Ser

Serxr

Gly

130

Tyx

TYX

Leu

Pro

Gln

210

Gln

His

Ser

nla

Glu

290

Ala

Axg
35

™YL

val

Ile

Ala

Gly

115

Glu

Arg

Thrx

Lys

Asp

199

Ala

Glu

Tle

Ala

Ala

275

thr

Thr

20

Lys

Gly

Ser

Thr

Leu

100

Lys

His

Gly

Ile

Ser

180

Gly

Glu

sal

Gly

THYL

260

Ala

Ala

Lys

Asn

Asn

Axg

Leu

85

Thr

Het

Thr

Thr

Asp

165

Pro

Lys

Lys €

AlR
Leu
245

ASTL

Tyr

Dy #

Ala
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Asp Lys Gly

Glu
Gly
Phe
70

Glu
Ala
val
Ser
Ala
150

Phe

Glu

Lys

ASp

55

Asp

Ser

Phe

Ala

phe

135

Phe

Ala

Leu

His

rown
(¥}
o

.
-

Gly se

230

Ala

Asp

Asn

Ala

Leu
40

Ser

Phe

Gly

Gln

Lys

120

Asp

Gly

Ala

aAgn

Ala

200

Ty:

Ala

LysSs

Asp

sn Oly

280

Leu

25

Lys

Leu

Tle

Glu

Thr

105

Arg

Sex

Lys

Val

185

Val

Gl

Gly

Val

265

OTn

Glu

Als

101

Gln

Leu

Asn

Arg

Phe

90

Glu

Gln

Gln
170

Ile

- Leu

val

I.eu

2590

AsD

ASD

Thx

Gln
75

Pro

Asp
155

‘Gly

Gly

ADY
315

Ala

Gly

60

Ile

Val

Ile

Arg

Glu

140

Ala

Asn

Ala

o Gly

Tle
220

; thy

Gly

Ala

= ASD

.
Thir

300

Phe

Thr

Gln
45

Lys

Glu

Tyr

Gln

Ile

125

Gly

Gly

Gly

Ala

Ser

208

Phe

Yal

IJeu
30
Gly
Leu
val
Lys
Asp
110
Gly
Gly
Gly
Lys
Ala
190
Val

Gly

Aan

Gly Gl

ALl

Vit

-~

o
=
w

ile

Thr

1 Gly

Asp

Ala

Lys

Asp

Asp
Arg
Lys
Ile
175
Asp
Leu
Gly
eS| v
Gly
255
val
Lys

Lys

Len

.Gln

Glu

Asn

Gly

80

Ser

Glu

Ile

Ala

Leu

1690

Glu

Jle

Tyr

Lys

TYe

240

Thy

Ala

Lys

Gly
320
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Leu

Gln

Leu

Ala

Ile

385

Glu

rhe

Glu

Lys

Lys

465

Glu

Asn

AXc

Thr

Ala

545

Leu

Gly

val

Arqg

Lys

Asn

Thr

Ala

370

™Thr

Lys

Asn

Ala

Gln

450

Ala

aAla

Thx
530
Asp

Arg

Leu

Gily Gl

Phe

610

Lys

Val

Thr
355

Leu

Thr

Leu

Asp

val

435

Asn

Glu

Val

Asp

Glu

515

Glu

His

val

Asp

340

Lys

Asp

Phe

Glu

Ile

420

Lys

val

Ala

Ala

AsSn

500

Serx

4

ASP

5 Glu

~ (3in ¥

580

Tyy

Glu

Val

325

Ala

Leu

Ala

Ala

Ala

405

Ala

Thr

ASp

Als

Ala

485

ASD

Thr

ibys

Ann
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Thr

Lys

Ala

Thr

Glu

390

val

Asp

Ala

ala
4470

Lys

s ALa

Ser

Ao

Ary
550

Lor

Pne

Asn

val

AsSp

Thr

375

Glu

Ser

ASn

Lys

Gly

val

Thr
535

Ly

Gln ¢

Gin

N

5

Leu

Lys

Thr

360

Asn

Thr

Asp

Leu

Glu

440

val

Lys
Phe:
520

Ax

Asn

Thr

Ala

345

Asp

Ala

Lys

Thr

Asp

425

Ala

Lys

Ala

Asp

Ala

505

Val

L.au

102

Lys

330

Ala

Ala

Leu

Thr

Val

410

Glu

Ala
ASD
ile
490

Asn

Arg

Ala §

, Leu

Ala
510

r Avy

Val

3 Ala

Thr

Glu

Ala

Asn

Asn

395

Asp

Thr

s Gln

Ala

Thr

475

Ser

1le

Phe

Ala

Gly

val

Sex

Leu

Lys

380

Iie

Lys

Asn

Thr

Glu

a60

Ala

Ala

Ala

ASD

Ala

540

LySs

Glo

Asu

Tie Gly

val
620

Asn

Glu

Ala

365

Leu

val

His

Thr

Ala

445

Thr

Ala

ASp

Asp

Gly

S52%

Gla

Thr

Ala

Val

60%

Ala

Glu

Ile

350

Asp

Gly

Lys

Ala

Lys

430

Glu

Ala

ASp

1le

Val

5.0

T

lays

Val

Ala

Thr

5990

Thr

yal

Asn

335

Glu

Thr

Glu

Ile

Glu

415

Ala

Glu

Ala

ys

Ala
495

Ser

Sex

Leu

$75

Gly

Gly

Lys

Lys

Asp

Asn

Asp

400

Ala

ASD

Thr

Gly

Ala

180

‘I'hr

Thr

Ali

AL

569

Qe

Ala

Prie

Thr
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Ser Ser Gly Ser Ser Ala Ala Tyr His Val Gly val Asn Tyr Glu Trp

625

630

Leu Glu His His His His His RHis

<210> 110

<211> 1782
<212> ADN
<213> Secuencia superficial

<220>

<223> deltaG741-961c¢

<400> 110

atggtegecyg
aaagacaaag
aagctggcgg
aaattgaaga
cagctcatta
accgecettte
cgecagttea
agcggcaggy
acctacacea
ccagaactca
greatcageq
tttageggan
cgeccatatcg
aacgacgacq
raaganatea
arraccasan
clLgraaaaady
goeeaaagiag
gatgreqgott
Ltugaagaaa
gaauaanl.lag
gqeegaticat
Jgecaaacaga
actycageag
qaagoetgloeg
attgoetaaaa
gloagaatrg
(fraaaateca
clygsycaddy
cetracaacy

<210> 111
<211> 593
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

645

cegacategy
gtttgcagtc
cacaaggtgce
acgacaaggt
cettggagag
agaccgagca
gaat.cggcga
cgacatatcg
ragatttcge
atgtcgacct
gttceccghcat
aageceaqga
geccrrgeege
atgttaaaaa
acggt.trcaa
aagacgeanc
tegtgactaa
aagerLgeaga
ragoeagat e
aftataacaqac
aageoeglygygc
nggatgaaac
CUFeCaatli
goeanagaccga
Ctgedadagt
aagcaaacag
arggloatgan
vtgengaleca
Adyalocrgeea
tygggLelica

<223> deltaG741-961c¢

<400> 111

Lgcggyyctt.
tttgacgetg
ggeaaaaact
cagcogttte
tyggagaggtc
aatacaagat
catagegggye
cgggacggcg
cgcecasgeay
ggcegeecgee
ttacaaccaa
agttygeegge
caageaacra
agctgaract.
agetggagang
tgoagecgnl
cotgacianag
ateigaaata
Tgatgecegoet
atttgetgoad
rgataccgre
caacactaayg
AACCANAC A
agalgoagel
LHCCGACALC
Lgacgacgue
cgolactase
cgatuctage
aggeerigea
qearcaccal:

gecgatgeac
gatcagtccg
tatggaaacg
gactttatcc
caagtataca
tcggageatt
gaacatacat
ttcggrtcag
ggaaacggea
gatatcaaqgc
goeegagaaag
agcygcyygaay
gagggtggcy
gtggccattyg
accatctacg
gqLtgaaqocyg
acegtcecaaty
gaaaaygttaa
crgagat goeaa
dagactaaga
gacaagoeang
geagacaaaq
aaaigtegatg
gyoucagata
aaagelyatn
tacaccagadq
guaaaat.tgyg
stgaacaqgll.
goacaagacyg
cacecaccact

635

taaccgcacc
tcaggaaaaa
gtgacagecet
gccaaatcga
aacaaagcca
ccqggaagat
cttttgacaa
acgatgceccygg
aaatcgaaca
cggatggaaa
gcagttacte
tgaaaaccyt
gyaggcactkgg
ctgetgecta
acattgatyga
acygactttaa
adaacaaaca
caaccaagut
ceaceaacge
caaatatcyl
cCegaageoatt
ceqgtcaaanc
caeaaagtaaa
atactgoage
teyctacgaa
aagagoatyga
acacacgett
Lggataaanc
cgoretecyg
aa

gctcgaccan
cgagaaactg
caatacgggc
agtggacggg
ttcegectta
ggttgcgaaa
gcttcecgaa
cggaaaactg
tttgaaatcg
acgecatgec
cetecggtate
daacggcata
atcegcecaca
cancaatgqge
agacggeaca
aggtoctgqagt:
Aaaacqgtagay
agaeagacact
cttgaataaa
agdaaal.lgat
caacgatato
cgocaatgaa
agectgcagaan
cgacadasggec
Taaaqataat,
CAQUadAtlt
ggcttatget.
aglLygrecaqgace
ctygticcaa

640

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
200
960
1029
1080
1140
L209
1263
1320
1380
1449
1500
1560
16290
1680
1740
1782

Met val Ala Ala Asp Ile Gly Ala Gly Leu Ala Asp Ala Leu Thr Ala

103
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Pro

ser

Lys

ASp

65

Gln

His

His

Ala

Thr

145

Thr

His

Aan

53

2o

P
S
5

Ardt

Cly

Glv

Leu

val

Thx

S0

Lys

Leu

Ser

Gly

230

Tyr

Pyr

Leu

I'yvo

Oln

2310

y ALa

Lal

£80

Ala

Asp

Arg

Ty«

val

1le

hAla

Gly

115

Glu

Arg

Thr

Lys

QY

Ay

y Glu

Ala
275

Thr

Thy

His

20

Lys

Gly

Ser

Thxy

Leu

100

Lys

His

Gly

Tle

Ser
180

p Gly i

Oln

Thy

260

f‘\] d

Tie

hla

aut
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Lys Asp

Asn Glu

Asn Gly

Arg Phe
70

Leu Glu
85

Thr Ala

pMet: Val

Thr Serx

Thy Ala
150

Asp Phe
165

Pro lu

ata l.:; LYy

230
Leu Alw
249
ASN ASD
AST

Ty ASD

AV doay

Lys

Lys

Ser

Phe

Ala

Phe

135

Phe

Ala

L.eu

Bis

e

215

Ala

Ap

Az

Tle

295

Val

Gly

Leu

40

Ser

Phe

GCly

Gln

Lys

120

Asp

Gly

Ala

Ala
200

v

=Y Ala

Lys G

Aapa
Sly
280

ASYy

Fla

Leu
25

Lys

Leu

Tle

Glu

Thx

10S

Arg

Lys

Ser

fys

Val

LAS

Vval

Rey

Glu

Nla d

104

190

Gln

Leu

Asn

Arg

Phe

90

Glu

Gln

Asp

Gln
170

Asp

Tle ©

[IE a3V

Ser

Ala

Thr

Gln

75

Gln

Gln

Phe

Pro

Asp

155

Gly

Leu

5ly

[AY Ky

2735

Glu

1s

Lic

Leu

Ala

Gly

60

Tle

val

Ile

Arg

Glu

140

Ala

Asn

1le
229

Thr

thr
300

he

Thr

Gln

45

Lys

Glu

Tyr

Gln

Ile

125

Gly

Gly

Gly

Alo

Sex

205

The

val

Gl Y

Ala

Gly

285

fle

[y

Leu
30

Gly

TLeu

val

Lys

Asp

110

Cly

Gly

Lys I

Ala
120
val

Gly

Ann

Gly G

hr
270

Pho

Thy

15

Asp

Ala

Lys

Asp

Gln

85

Ser

ASp

Arg

Leu

iy

Gly

Gln

Glu

Asn

Gly

80

Ser

Glu

Ile

Ala

Leu

160

Clu

Ile

Iie
240
Thry

Ala

Aia
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305

Leu Lys

Gln Asn

Leu Thr

Ala Ala

370

Ile Thr

385

Glu Lys

Phe Asn

Glu Ala

fys

» G
€,
port

46S
Glu Ala

AL LYS

Arg Glu

Thr Thr ¢

Ala Agp
24%

Lew AxXq I

<210> 112

<211> 3939

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> deltaG741-983

Lys

val

Thx

3585

Leu

Thr

Leu

Asp

val

435

Clu

val

5lu
515

Hig

v The

Val

Asp
340

Lys

Phe

Glu

Ile

120

Lys

val

Ala

Ala

ASn
500

val

328

Ala

Leu

Ala

Ala

Ala

405

Alsz

Thr

Asp

Ala

Ser Asp

Lys

Asp

31w

Sln
380

Leu

Tha

Thr
565

Pra o
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310

Thry

Lys

Ala

Glu

390

Val

Asp

Ala

Ala

Ala
470

Lys

hla

for

My
550

AYy

Asn
Val
Asp
Thr
375
Glu
Ala
Ser
Asn
LYS
455
Gly

Val

1ys

Tty

Gln

Leu

Lys

Thr

360

Asn

Thr

Asp

Leu

Glu

440

val

Thx

Thr

Lys

?he
520

- Avg

Acn

Thr

Ala

345

Asp

Ala

Lys

Thx

Asp

425

Ala

Ala

Ala

508

val

Leo

Gly

Lemnt

Cly

R85

105

Lys
330
Ala

Ala

Thr
val
410

Glu

Lys

5 Ala

Aan

Tle
490

Asn S

Arq

Ala

aAle
S1¢

Leu

315

Thr

Glu

Ala

Asn

AsSn

395

Asp

Thr

Gln

Ala

The

475

Lyd

Sex

val

Serx

Leu

Lys

380

Ile

Lys

Thy

Glu

160

Ala

Ala

Ala

As

Ala

540

Gla

Asn

Glu

Ala

365

Leu

Val

His

Thr

Ala

4485

Thr

Gly
525
Glu

Thr

Ala

Glu

Ile

350

Asp

Gly

Lys

Ala

Tys

4390

Glu

Ala

Asp

Tle

val

51C

Loy

Leyés

val ¢

Ala

s diy

590

Asn

335

Glu

Thr

Glu

Tle

Glu

415

Ala

Glu

Ala

Lys

Ala

495

Tyr

Asn

Leu
S7s

His

320

Lys

Lys

Asp

Asn

Asp

400

Ala

Asp

Thr

Gly

hla

480

‘The

Thr

Ala

Ile

1 s
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<400> 112

atggtcgecyg
aaagacaaag
aagctggegyg
aaattgaaga
cagctcatta
acecgecttte
cgccagttca
ggcggcaggy
acctacacca
ccagaactcea
gtcatcagcy
tttggcggaa
cgccatatcg
ceccgacttca
tcagcagcag
tgtgecggec
ccgaatctge
ctcaaaccetyg
acaggcgaat
rataacgaaa
ggcggtsaag
ccgacggata
ggcgggcgtt
ataatgaata
tgggtcaagc
agggcaggca
ttgetcgact
gattacygea
ggcaatgacg
gctcaaaaag
gaaatgtatg
actgccatgt

ccgattcaaa

ctgctgcaga

gqetcaggaca

gygt.aagguca
gglLacatccy
aanaaaqgey

atcegaayggoeqg

daagaqrgoge
gtotarclgg
chgraqgatygy

ggtacggrga

cleaacagta

testtottea
AAANCAJCT]

raggactgot

ygugecagea

ceegagacan

ccgacatcgy
gtttgcagtc
cacaaggtygc
acgacaaggt
ccttggagag
agaccgagca
gaatcggega
cgacatatcyg
tagatttcge
atgtcgacct
gttecegtect
aagcccagga
gecrtgeege
atgceaggcgg
tatcttacgc
gggatgacgt
ataccggaga
caattgeagc
cegteggcag
attacaaaaa
acattgaagc
tcegecacgt
ccgtggacyyg
cgaatygatga
tgggcgaacyg
ctgccgacct
attccggegyg
suctgtecta
cacaagctca
geattatcac
Ggagaaccgqgqg
ggtguctgte
vtgccggaac
aatacceqtyg
tcqgtgoagt
tgaacggacc
atantgorta
qeagecaact
gt tegetggt
Lgatttataa
caqgaLaccda
acgguaaagg
Lratcggregg
ceggacgacg
caanlatega
graahgaaqq
fagacaycqyge
atctggaaan
LLdaaac ngo
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tgcggggett
ttetgacgerg
ggaaaaaact
cagecgettc
tggagagttc

aatacaagat

catagegggc
cgggacggceg
cgccaagcag
ggcegecegec
ttacaaccaa
agttgccgge
caagcaactc
taccggtatc
cggtatcaag
tgcggttaca
ctttecaaac
aggctataca
catatcettt
ctatacggcqy
ttctttcgac
aaaagaaatc
cagacctgca
aaccaayanc
tggcgtgege
ttt.ccaaata
tgataaaaca
ccacatccgt
gceccaacaca
agtcgcaggce
tacagaaceqg
ygcaccctat
atcctttetcc
gatgagcaac
rgqgegtaggac
cgegtecttt
ctecttoogt
gaeaacrgeac
grtgtacgee
cagggegqgnn
ccaatoegyge
tacgcLgrac
caagoetgrac
tagttcecette
GRCeIRCgge
cygacacqge e
acattecgag
ccLgatygte
Qycageagac

gcecgatgcac
gatcagteeg
tatggaaaég
gactceatee
caagtataca
tcggageatt
gaacatacat
ttcggttcag
ggaaacggca
gatatcaagc
gccgagaaag
agcgceggaag
gagggatccgy
ggcagcaaca
dacgaaatgt
gacagggatg
Ccaaatgacg
ggacgcgggy
ccegaactgt
rtatatgcgga
gatgaggceg
ggacacatcg
ggcggtattg
gaaatgatygg
atcgtcaata
gccaattcegg
gacgagggta
aatasaaaca
tatgcccecrat
gtagaccgca
cttgagtatg
goagcaagcg
gecagceccateg
gacaacctge
aAgraagricg
cegtteggoqg
dasgacacit
ggcaacaaca
aacaacaaalk
teeiyuegygen
JCaA AT d A
neatgltigg
Atgloygeads
ctgagtgecy
acactgatyy
roeotaltbany
~13('(T{_'j'f?(2(]g§‘ £
gaacryggarg
LA ata

106

taaccgeacce
tcaggaaaaa
gtgacagecct
gccaaatcga
adcaaagcca
cegggaagat
cttttgacaa
acgatgccgg
aaatcgaaca
cggatggaaa
gcagttactc
tgaaaaccgt
gcggaggcegy
gCagagcaac
gcaaagacag
ccaaaatcaa
ratacaagaa
tagaggtagyg
atggcagaaa
aggaagcgcec
ttatagagac
atttggtctoe
cgeeegatge
ttygcagccat
acagttttgg
aggagcagta
tcecgectgat
tgctttteat
tgccatcetta
qtgyagaaada
gctecaacca
tcogtttcac
t.aaccggcac
qraccacqget
getgggaact
actttaccgeo
Caggacyqa
ceratacqgqy
cggaratgeqg
gcotgaacaqg
cugtacacat
gcaaachtgcet
qUrggeaaggg
coandateygg
[ ¥ Salaled Ealefs]
roCateang
Tjaaacace
cocteegaate
rgoegoqtat

gctcgaccat
cgagaaactg
caatacgggce
agtggacggg
ttcegeetea
ggttgcgaaa
getteccgaa
cggaaaactg
tttgaaatcg
acgccecatgee
cctcggtatc
aaacggcata
cacttctgeg
aacagegaaa
aagcatgetc
tgceeccece
tttgatcaac
tategtegace
agaacacggce
tgaagacgga
tgaagcaaaq
ccatattatct
gacgctacac
ccgcaatgca
aacaacatcqg
ccgeecaageg
gcaacagagc
cttttegeca
tgaaaaagac
gttcaaacygy
ttgcggaatt
cecgtacaaac
ggcggctctg
gctgacgacy
gaetggatgeqg
cgatacgaaa
cygeatgate
Caaaaccell
cgtcgaaacce
cgacggeatt
cadaggeagt
Gaaagtggac
ggraggotat
dJeaggattat
cageglegaa
caatgegaca
cytaghacag
atccgoaaca
ceqecectac

60

120
180
240
300
360
420
480
540
§00
660
720
780

840
9500

360
1020
1080
1140
1200
1260
132¢
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
152¢
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2480
2520
2580
209¢
2rue
2760
2820
2880
2940
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ggcgcaactt
agctrcaaca
cagggacgee
gtcatcgege
atgcgeggea
gcegecacac
gacagcatta
ggeetgttet
catgcggaag
gttccgeety
aaacaggatg
gaaggcacgce
gtcctgtttyg
ggcggeteta
accegtetgqg
gcacgttaca
ggctaccggt

teegegeage
gtctcgecge
gcctgaaage
aaacccaaca

-gtacccaaac

tgggcatggg
gtetgtttge
cctacggacg
gcagegtcaa
cegcaacyggg
cattcgcega
tggtcggact
caacggceggg
ceggegegac
ttgccggect
getacgecegyg
tcctcgagcea
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ggcagccgta
taccgtctat
cgtatcggac
ggacggtgga
cgtcggecatt
acgcagecaca
aggcatacgg
ctacaaaaac
cggeacgetg
agatttgacg
aaaaggcagt
cgcgggtctg
cgtggaacgc
tgcagcaacc
gggcgeggat
ttccaaacag
ccaccaceat

<210> 113

<211> 1312
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> deltaG741-983

<400> 113

Het

Pro

val

Leu

Ala

Asp

Ala

His

Asp

Lys

Ile

Asp

Gly

Lys

Ser Vval

Thr
50

Lys

Asp Lys

65

Glin leu

His Ser

His Ser

Ala Gly

130

Thr
145

Tyr

20

Arg Lys
35

Tyr Gly

Sex

val

Ile Thr

Asn

Asn

Axrg

Leu

Glu Lys

Gly Asp

55

Phe
70

Asp

Glu Ser

85

Leu
100

Ala

Gly
115

Lys
His

Glu

Arg Gly

Thy

Mel

Thr

Thr

Ala Phe

Vval Ala

Phe
130
Ala Phe
150

cagcatgcega
gccgacagta
gggttggacce
acgtgggaac
gccgcogaaaa
tggagecgaaa
cacgatgegg
agcatcagcec
atgcagctgg
gtcgaaggcg
gotttgaget
aagctgtcge
gacctgaacy
ggcaagacgg
gtcgaattcg
tacggcaacc
caccactga

Ala Gly

10
Gly Leu
29

Leu
40

Lys

Ser Leu

Phie Ile

Gly Glu

S0

Thx
10%

Gln

Lys
120

Ary
Asp Lys

Gly Ser As

107

Ley

Gln

Leu

Asn

Axg

Phe

Glu

Gln

Leu

p Asp

atgccgccga
ccgeegeccea
acaacggcac
agggeggtgt
ccggcgaaaa
acagtgcaaa
gcgatategg
gcagcaccgg
gcgcactggyg
gtctgegcta
ggagcggeaa
aacccttgay
gacgcgacta
gggcacgcaa
gcaacggcetg
acagcggacg

Ala Asp

Ser

Ala

Ala

Thr

Gln

cggtgtacge
tgccgatatg
gggtctgege
tgaaggcaaa
tacgacagca
tgcaaaaace
ctatctcaaa
tgcggacgaa
cggtgtcaac
cgacctgete
cagecteact
cgataaagce
cacggtaacg
tatgccgeac
gaacggettg
agtcggegta

Leu Thr
B 8-
Leu
30

Asp

Gly Ala

45

Thr Gly

60

Gln
5

Ile
Gln val
Gln Ile

Phe Arg

Lys

Glu

Cln

lle

Leu Lys

val Asp

Gln
95

Lys

Asp Ser

110

Gly Asp

125

Glu
140

Pro

Ala
158%

Gly

Gly Arxg

Gly Llys

3000
3060
3120
3180
3240
3300
1360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3939

Ala

Gln

Glu

ASn

Gly

80

Sex

Glu

1le

Ala

Leu
160
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Thr

His

Lys

AsSn

Ala

225

Arg

Gly

1le

ASp

305

Pro

Asn

Gly

st

Tye

185

Gly

Thr

Tle

Pro

Tyr

Leu

Pro

Gln

210

Gln

His

Thr

Lys

290

ASp

Asn

Leu

val

Fhe
370

Gl

Asp

ala

150

Thr

Lys

Asp

195

Ala

Glu

Tle

ser

Arg

275

Asn

val

Leu

Ile

Glu

IHS

Pro

Asmn

Ile
Ser
180
Gly

Glu

Val

Ala

260

Ala

Glu

Ala

Hig

Asn

3140

val

Glu

Tyr

Asp

Lysy
420

Asp
165

Pro

Lys

Lys

Ala

Leu

245

Pro

Thr

Het

val

Thr

325

Leu

Gly

Leu

Thi

Ile

405

P

Ser

Tle
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Phe

Glu

Arg

Gly

Gly

230

ARla

ABp

Thr

Cys

Thr

310

Gly

Iys

Tle

Tyr

Ala

3130

Glu

T™hr

His T

Ald

Ala

Leu

His

Sex

215

Sox

Ala

Phe

Ala

Lys

295

Asp

Acp

Pxo

Val

175

Tyr

Ala Lys Gln

Asn

Ala

200

Tyr

Ala

Lys

Asn

Lys

280

Asp

Arg

Phe

Ala 1)
ki

ASy
360

Y AYG

Meal

Ala Se

Pro
4hY

» Tla

z (le

440G

ASp

val
185

Val

Glu

Gln

Ala

265

Ser

Arg

Asp

Pro

Thr

Lys

Arg

A g
425

Gly

Ala

108

170

Asp

Ile

Leu

val

Leu

250

Gly

Ala

Ser

Ala

Asn

330

CGlu

Gly ¢

Glu 5

¢ AsE

410

Hig

Giy

Thr

Gly
Leu
Ser
Gly
Lys
235
Glu
Gly
Ala
Met
Lys
315

Pro

Ala

Glu
3185

INge

Leu

Asn

Ala

Gly

Ile

220

Thr

Gly

Thr

val

Leu

300

[le

Asn

Gly

ser

5 Ly

389

Ala

His
460

Gly

Ala

Ser
205

Phe

Val

Gly

Ser
285

Cys

Asn

Asp

Tyr

val

365

Tyvr

I're

YA)a

Glu

Val
445

Ile

Lys

Ala
190

val

Gly

Asn

Gly

Ile

270

Tyrx

Ala

Ala ¢

Ala

Thr

350

Az

Glu

val

lle [

430

Anpy OO

Nel:

Ile
175
Asp
Leu
Gly
Gly
Gly
259

Gly

Ala

Tyr
335
Cly

Ser

Glu

AL

Glu

Ile

Tyr

Lys

Ile

240

Gly

Ser

Gly

Arg

Pro

324q

[‘y 8

Arg

AL

Gly
A900

¢ Are

Ihy
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Asn
465

Trp

Gly

Ser

Lys

Leu

545

Gly

Arg

Glu

Cys

625

Pro

Tl

fou

Va

Asn
T0Y

A

Asp

Val

Thr

Glu

Thr

530

Ser

Asn

- Glu

Ser

Prxo
610

Ley §

Ile !

Ala

ATQ

AsSD

690

Gly

. Thr

e Y

Glu

Lys

Thy

Glu
515

Asp

Tyr

Asp

Lys

GCly

595

Lou

hla
Py
a5
Ser
;33 V]
Sear

Leuw

DTy

T5%

Thr

Leu

ser

500

Gln

Glu

Ris

Ala

Asp

580

Glu

Glu

- Ala

Ile

I.eu

G60

thr

Lys

nla

Asp T

Ile
FA0

‘Thr

Lys

Gly

a8s

Arg

Tyx

Gly

1le

Gln

565

Ala

Lys

Ty

Pro

T.eny

Phe

Scx

Lyt

Gly
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Asn
4170
Glu
Ala
Axg
lle
Arg
550
Ala
Gln
Phe
Gly
Tyr
6530
Gly
Ley
f.en
Gly

rhe
T

Ala

Lys

Glu

Arg

Gly

Gln

Axg

535

Asn

Gln

LY s

Lys

Ser

615

Glu

Thr

Gin

Thr

T

695

bro

Lys Thr

Het

Gly

Thr

Ala

520

Leu

Lys

Pro

Arg

600

Asr

hla

Ser

Ly

Thr

680

Gly

Phe

Seer

Cly

Tle
760

Met

val

ala

505

Leu

Met

Asn

Asn

Ile

585

Glu

Ris

Ser

Phe

Ala

lL.eu

Gly

Py

Ser
7a%

109

Val
Arg
490
Asp

Leu

Gln

Thr
570
Ile
Met

Cys

Val

Sexr A

650

Prao

Gin

Leu

Asp

Arg

730

Gln

Ala

475

Ile

Leu

Asp

Gln

Leu

555

TYr

Thr

Tyr

Arg
6535

ASD

e
T1H

Asn )

Taea

Gly

Ala

val

Phe

Tyc

Sex

540

pPhe

Ala

val

Gly

Yle

620

Rhe

Mot

tle

Ala

100

hr

Gly

Ile

Asn

Gln

Ser

525

Asp

Ile

Leu

Ala

Glu

605

Thr

Thr

Yle

Ser

Gly

neh

Gly

Ala

Luu

Ser

Tah

Arg

Asn

Ile

510

Gly

Ty

Phe

Leu

Gly

590

Pro

Ala

Axg

Val

Asn M

670

Als

o

Iwys

)
Vs

» Sox

Hig
740

Lew

Asn

Ser

1495

Ala

Gly

Gly

Ser

Pro

575

Val

Gly

Met

Thr

Thr

Ala

4890

Phe

Asn

Asp

Asn

Thr

560

Phe

Asp

Thr

Gly

655

a,
=
0

=]

val

Ala

ny It

GLy

Wal

Aun

Sly

Mot

Lys

720

Thy

A=n

farz
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YT
Ile
785

val

Ile

Leu

Gly

865

Sex

Asp

Tyr

Ser

Leu

945

rro

hla

Val

Leu

1025

val

val

Gly Asn
770

TyYyr Asn
Tyr Leu

Lys Gly

Gly Lys
835

850

Arg Arg
Phe Phe
Sex val
yal Arg

915

Ala Pro
930

Glu Asn
Gl: Thr
Axa BPro
Asr Ala

995
Tvr Ala
1010
Lys Ala

Ile Ala

Glu Gly

Asn

Gly

Ala

Ser

820

Leu

Serx

val

Thr

Glu

900

Ary

Ala

Leu

Val

Pyr

280

Ala

RSP

Jal

G1n

Lys M€ Aryg Gly Ser ‘thr Gin Thr Va. Gly

Lys

Ala

Asp

805

Leu

Leu

Ala

Pro

Asn
885

Glu
Y6 s

Gly

Ser

%]
4]
>,

ES 2281 409 T3

Sexr Asp
775

Ala Ser
790

Thr Asp

Gln Leu

Lys Val

arg Gly

855

Phe Leu
870

Met Arg

Gly Gly

Gin Ser

Asp Gly
829

Asp Gly
840

Lys Gly

Ser Ala

Tle Glu Thr Asp

Thr Ala

Gly Ser
905

Asn Ala Ala Arg

Leu Lys
935

val Glu
950

920

Hig Ala

Leu Asp

Tha Ala Ala Ala

Ala Thr

i3ly val

Thr Ala

105

- ASP Gly

1030

Phe Ara
as

Arg e
10109

Alat His

Len Asp

Thr Gln Gln Asp Gly

Ak

1060

val

Ser

Gly

810

Lys

Thy

Ala

Ala

Gly

820

Glu

Th

val

Ala

AsD

970

Ala

phe

Al

Hire

Gly

Glu Thr Lys Gly
780

Leu Asn Ser Asp
795

Ala Asn Glu Thr
Gly Thr Leu Tyr
830

Ala Ile lle Gly
845

Gly Tyr Leu Asn
B60

Lys Ile Gly Gln
875

Gly Leu Leu Ala
Gly Asp Thr Leu
910

Ala Scr Ala Ala
925

Clu Gln Gly Gly ¢

540

Ser Glu Ser Ser
5%

Arn vhy Asp Mot

Aata Rla Ala Val

290

Asn Sor Leu Aje o

1008

Asp e Glo tly

1020

Asn Cly 'Thr Cly
1835

Thy Zrp Glu Gln

1060

1065

110

Ala

Gly

val

815

Thx

Gly

Ser

Asp

Ser

895

Ser

Ala

Ala
FYo
A

Gin

Ay

FRIALH

Leu

Ile
800

His

Arg

Lys

Thr

Tyry
880

Leu

Ty

Kis

Asn

Thr

960

Gly

L Phr

Ara

MG

1040

Gly Gy

165

1070

Tler Aza AlLa
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Lys Thr Gly Glu Asn Thr Thr Ala Ala Ala Thr Leu Gly Met Gly Arg
1075 1080 1085

Ser Thr Trp Ser Glu Asn Ser Ala Asn Ala Lys Thr Asp Ser Ile Ser
1090 1095 110D

Leu Phe Ala Gly Ile Arg His Asp Ala Gly Asp Ile Gly Tyr Leu Lys
1105 1110 1115 1120

Gly Leu pPhe Ser Tyr Gly Arg Tyr Lys Asn Ser Ile Ser Arg Ser Thr
1125 1130 1135

Gly Ala Asp Glu His Ala Glu Gly Sexr Val Asn Gly Thr Leu Met Gln
1140 1145 1150

Leu Gly Ala Leu Gly Gly Val Asn Val Pro Phe Ala Ala Thr Gly Asp
1155 1160 1165

Leu Thr Val Glu Gly Gly Leu Arg Tyr Asp Leu Leu Lys Gln Asp Ala
1170 1178 1180

Phe Ala Glu Lys Gly Ser Ala Leu Gly Typ Ser Gly Asn Ser Leu Thr
1185 1190 1195 1200

Glu Gly Thr Leu Val Gly DLeu Ala Gly Leu Lys Leu Ser Giln Pro Leu
1205 1210 1215

Ser hsp Lys Ale Val Len Phe Ala Thr Ala Gly val Glu Ary Asp Leu
1220 122% 1230

Asn Gly Arg Asp Tyr ’Thr Val Thr Gly Gly Phe Thr Cly Ala Thr ala
1239 1249 1245

Ala Thr Gly Lys ‘Thr Gly Ala Arg Asn Met Pre His Thy Arg Len Val
1250 125% 1260

Ala Gly Leu Gly Ata Asp val Glu Fhe G‘\’ As Gly T Asn Gly Ley
1265 1270 1278, 1280

.3

Ala Axg {yr Sex Tyr Ala Gly Ser Lys Gin Tyr Gly Asn Hig Ser Gly
128% 1290 1295

AXg Yol Gly Vel Gly Tyr Arg Phe ten Gl iHis i His s His His
1300 3305 3310

<210> 114

<211>2028

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> deltaG741-ORF46.1

111
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<400> 114
atggtcgeecg ccgacatcgg tgcggggetl geccgatgcac taaccgeacce gcetcgaccat 60
aaagacaaag grttgcagtc tttgacgetg gatcagtceg tcaggaaaaa cgagaaactg 120
aagctggegg cacaaggtge ggaaaaaact tatggaaacg gtgacagect caatacggge 180
aaattgaaga acgacaaggt cagecgttte gactttatcc gccaaatcega agtggacggg 240
cagctcatta ccttggagag tggagagttc caagtataca ascaaagcca ttcegectta 300
acggectttc agaccgagea aatacaagat toggaycatt ccgggaagat ggttgcgaaa 360
cgececaghtca gaatcggcga catagcyggge gaacatacat cttttgacaa gettccoccgaa 420
ggcgygcaggg cgacatatcg cqgggacggcg ttaggtteag acgatgcegy cggaaaactg 480
acctacacca tagatttcge cgccaagcag ggaaacggca aaatcgaaca tttgaaatcg 540
ccageactca atgtcgacct ygecgoecgeo gatatcaage cggatggaaa acgccatgec 600
gtcatcagcg gttccgicct ttacaaccaa gocgagazag gcagttactc cctcggtate 660
tttggoggaa aagcccagga agttgocgge agogeggaag tgaaaacegt aaacggeata 720
cgccatafrcg gecttgeoge caagcaactc gacggtggey gaggcactgg atcctcagat 780
ttggcasacg attcttttat ceggecaggtt ctagacegle aycattlegd acccgacgag 840
aaataccacc tattcgygeag caggygggygaaw cttgecegage gecageggeca tatcggattg 300
ggadaaatac aaagccatea gttgggcaac ctgatgattc aacaggeqge cattaaagga 960
aatatcgget acattgteeg cttttcecgat cacgggecacg aagrcocatte ccccttegac 102¢
aaccatgecet cacattccga ttctgatgaa gecggtagte cegttgacgy atttagcecott L0BO
taccgcatcc attgggacygg atacgaacac CavcCegecy acggctatga cgggecacag 1140
ggcggegget atcccgotec casaggeqgeyg agggatatat acagctacga cataaaagac 1200
gttgeccaaa atatccgect caacctgacc gacaaccgea gcaccggaca acggettgee 1260
gacogtttece acaatgeegg tagtatgehg acgeaaggag taggegacgg attcaaacge 1320
gecaccegal acageorcga gerggacaygse toegggcaaty cegecgaaqe crtecaacqge 138¢
actgcagala tcgttasasaa gatcateqyd gcgycaggag asattgtcogg cgcaggegat 14440
gecgtucagy gcataagcua aggotcaaac attgotgltea ugoacgqoht gagtctgett 1800
tocaccgaaa acaagatggoce agcycatcaac garttggeag atatggeoaoa acloaaagac 1560
tatgoegeag cagecatnog cgat Tgggea gtacaasaace ccaalgecygo acaayggeata Inz20o
gaagcegbea geaatatett tanggeagee atvoccaloca aagggattgy aqotgticyyg 1680
ggaaaatacg qcttgaguag carcacggea catcclatae aqgeggteges gatqaacacd 1740
arcgeattge cganaqygan anccqooyls agogacaatl tigecygalge gageatacgan 1800
aaatacceqrt coccttaccea ttoccanaal. atocgrteaa actegyagoa gogltacgge 1860
agadganaacsd tocactLorhe aaccoglgocg cogroeadsacy gor Asatgr Casaclygyca 1920
gaceaacgee acecaaaganr gygcgtaceg Lligacgyta syt oo gdattttaay 1980
aagcacglyga aatalgalad aclegagoac CacCacCace adrackaa 2028
<210> 115
<211> 675
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> deltaG741-ORF46.1
<400> 115
Met Val Ala Ala Asp Ile Gly Ala Gly Leu Ala asp Ala Leu Thr Ala
1 5 10 15
Pro Leu Asp His LyS Asp Ly8 Gly Leu Gln Ser Leu Thr Leu Asp Gln
20 25 30
Ser Val Arg Lys Asn Glu Lys lLeu Lys Leu Ala Ala Gln Gly Ala Glu
35 40 45
Lys Thr Tyr Gly Asn Gly Asp Ser Leu Asn Thrx Gly Lys Leu Lys Asn
50 5% 60
.ASp Lys Val Ser Arg Phe Asp Phe Ile Arg Gln Ile Glu Val Asp Gly
65 70 75 a0

112
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Gln

His

His

Ala

Thr

145

Thr

His

L.Yy3

Asn

AMa

225

Arg

Gly

Arg

Gy G

Ser it

304

Leu

Ser

Ser

Gly

130

Tyr

Tyr

Leu

Gln
210
Gln

Hig

Ser

NS Lie

Snrx

Ser

Glu

Pro

Pro

-l b
|

(e8]
v

Ile

Ala

Gly

115

Glu

Arg

Thr

Lys

Asp

195

Ala

Glu

Ille

Sev

His

2705

ony

5 Gln

5y

The

Vai
155

Thr

Leu
100

Lys

His

Gly

Ile

Serx

180

Gly

Glu

Val

Gty

Asp

260

Fihpes

Ala

Len

ACD
340

Asp

5 Pro oA

Leu

85

Thr

Met

Thr

Thr

Asp

165

Pro

Lys

Lys

Ala

l.eu

245

[Jeu

Glu

i3

vr Tle

125

hsn

ES 2281 409 T3

Glu

Ala

val

Sex

Ala

150

Phe

ATQ

Ala

Fro

Asn
310

Val

Hic

iPhe !

Ser

Phe

Ala

Phe

135

Phe

Ala

Len

His

Ser

215

Ser

Ala

Asn

AEp

el

219

Leu

ALY

Ala

5ly
375

Gly Glu Phe Gln

Gln

Lys

120

Asp

Gly

Ala

Asn

Ala

200

Tyx

Ala

Lys

Asp

Gly

280

Gy

Met

Thr

165

Arg

Lys

Ser

Lys

Vel

185

Val

Ser

Glu

GIn

Ser

265

Jey s

s

Ile

2he S

Hig
345
Tvx

Asph

113

90

Glu

Gln

Leu

Asp

Gln

170

Asp

Tie

Leuy

Val

L.eu

250

Phe

Tyr

Gln

Asp

110

Serx

Avg

Gly

Glin

pPhe

Pro

Asp

155

Gly

Leu

Ser

Gly

Ly.‘s

235

Asp

Ile

iHis

Cly

Gln

315

H13

Firro

Val
Tle
Arg
Glu
140

Ala

Asn

Ile
220

Thr

Gly

AT g

e

l.eou

1ao

Ala

Tyr
Gln
1le
125
Gly
Gly
Gly
Ala
Ser
208
Phe
viul
Gly
Gln
Phe
285

Gly

Ala

WY 3 )

Trp
1645

Lys
ASp
110
Gly
Gly
Gly
Lys
Ala
190
Val
Gly
Asn
Cly
val
270
Gly

LyR

Tle

i GIn

Glu
350

han Gly

Gln

9%

Sex

Asp

Arg

Lys

Ile

175

Asp

Leny

Ser

Tile

s

Val

338

Ala

n Gly Gly Gly

Ser

Glu

Ile

Ala

l.eu

160

Glu

Ile

Tyx

Lys

Iie
240

y Thr

arg

33

Sly

320

His

Gly

Tyr

Tyr
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fro
185

val

Gln

Gly

Asp

val

465

Ala

Leu

Ala

Trp

Asn

545

Gly

Gl

FXNcE 8!

Arqg

Thy

B25

Pro

iy

<210> 116
<211> 249
<212> PRT

Ala

Ala

Atrg

val

Arg

450

Lys

val

Lys

et

AsN
10

Lor

y GiIn

Asn

Pro

Gln

Gly
435
Ser
Asn
Gln
Leu
Met
515

val

the

rhe

3 His

675

<213> Secuencia artificial

Lys

Asn

Ala

420

Asp

Gly

Yle

Gly

Leu

500

Ala

Gln

Met.

Ny

Ther

His

Glu
A&0G

Gly

Ile

405

Asp

Gly

Asn

Iie

Ile

A8S

Sex

AsnN

Ala

Leu
%55

Vail

Pro
64%

Lys

ES 2281 409 T3

Ala

390

Arg

Arg

Phe

Ala

Gly

470

Ser

Thr

Leu

Pro

Ala

550

Gly

Ala

Ala

Prao

630

Lys

His

Axrg

Leu

pPhe

Lys

Ala

455

Ala

Glu

Glu

Lys

Asn

535

Ile

Lew

Tyr

Leu

615

Pro

Thr

YVl

Asp

Asn

His

Arg
440

Gly
Asn
Asp
520

Ala

Pro

Dle
600
Glu
Sor

Gly

fiys

Ile

Leu

Asn

425

Ala

Ala

Gly

Ser

Lys

505

TYY

Ala ¢

Ile

2 The

Ly=s

LBe

LYys

Gln

AsD

Val

Tyr
565

114

Thx
410

Ala

Thr

phe

Glu

Asn

490

Met

Ala

Lys
Ala
570
Sly

yr

ALY

’ro
650

ALD

Ser

385

Asp

Gly

Arg

Asn

Ile

475

Ala

Ala

Gly
555

His

-1
<
o3

Pro

Tyr

Lye

635

Phe

Thr &

Tyx

Asn

Ser

Tyr

Gly

460

Val

» Ala

Arg
Ala
Tle
5490

Ile

Pro

serx

Gly
620

AsD

Asp
Arg
Met
Ser
445
Thr
Gly
Val
Ile
Ala
525
Glu

Gly

Jle

o1 Ala

Pro

605

Lys

Val

Gly

Glu

1le

Ser

Leu

430

Pro

Ala

Ala

Met

Asn

510

Ile

Ala

ala

Lys

vVal

599

%

Gl

Tys

Lys

dis
670

Lys
Thr
415

Thr

Glu

Asp

Gly

His

495

Asp

Arg

val

val

AIq ¢

574

Ser

His

Asn ]

.oy

Gly
§55

His

Gly

400

Gly

Gln

Leu

lle

Asp

180

Gly

Leu

Asp

Asp

Ser

Ala

640

She

Hig
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<220>

<223> Proteina nueva

<400> 116

Met

Ile

Asp

Leu

L.au

Thr

145

Asu

L.ev

g

Gln

Thr

a5

Gin

<210> 117
<211> 66
<212> ADN

Lys

Leu

Leu

Pro

50

Met

Ala

Ser

Tyr

Axg

130

Gly

Gly

Vel

1y

Ser

210

J.e2u

Lys

Ala

Tyr
35

Pro

Tyr

Gln

Cly

{1}' S

115

Ser

Thr

Sex

Leu

Tyr
195

Phe

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Unién L1

VI

Ala
20

Tyr

Pro

Glu

Ala

Ala

100

Leu

Ala

Glu

Tyt

Ala

180

Gln

val

Ser

ala

Leu

Ala

Leu

Pro

Lys

Asp

8%

Fhe

Leu

Lys

Thr

Pro

165

Glu

I.ou

AsD ¢

Phe

Ile

Lys

Glu

Gly

70

Ala

Gly

Thr

Glu

Cys

150

Val

Pro
230

Y5

ES 2281 409 T3

Arg

Pro

Asn

val

55

Arg

Asp

Tyr

Asn

His

135

Asn

Gln

Ala
215

Ala

Ser

Ala

Ala

Glu

40

Cly

Met

Leu

Pro

Met
120

Tyr

Thr

His

Pro

Sor

200

Area

Gl

Ala

Gly

Gln

Sex

Ala

Ile

108

Ile

Met

Lys

Thi

Ala

185

Ary

Ile

Gin

115

Leu

10

Asn

Ala

Ile

Arg

Ala

20

Thr

Glu

Arg

Asp

Ser

170

Jal

Val

X
—
Y

TYY

ASp

Ile

Gln

75

Gly

Glu

Asp

Ile

Gln
155

Gla

T

Gin
235

Gly

Ala

Asp

Phe

690

Thr

Gly

Lys

Ala

Arg

140

Lys

Asp
Mys
Ser
224

Lau

Ile

Thx

Ser

45

Leu

Glu

Val

Gly

125

Pro

Lys

frp

Ala

Gly

205

Ala

ala

Ala

Thr

30

Leu

Asn

Axg

Ala

Ser

110

Asp

Phe

Leu

Ala

Ile

190

Tvr

1‘11 3

Ly

Ala

15

Lys

Lys

Asp

Gly

Thr

95

Pro

Lau

Ala

Ser

Thr

17%

LOow

His

val

ala

Ala

Pro

Leu

Gln

Lys

80

Ala

Glu

Ala

Phe

Thr

160

Ala

Clu

Trp

ala

Lys
240
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<220>

<221>N

<222>13

<223> A, T/U,GoC

<400> 117

tatgaartay ytnttymgeg ccgeeclgta cggeatcgec gecgecatce togecgeoge

gatcec

<210> 118

<211> 69

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Unién S1

<220>

<221>N

<222> 25,28

<223> A, T/U,Go C

<400> 118

targaazaaa bacctatboe grgongoenyt rhayggsabe gecgoogens LoChagooge

cgegatcec

<210> 119

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9LI-a

<400> 119

atgaagaagt accttttcag cgecegee

<210> 120

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9L1-e

<400> 120

atgaaaaaat actttttccg cgeegece

<210> 121

ES 2281 409 T3
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9LI-d

<400> 121

atgaaaaaat actttttccg cgeegece

<210> 122

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9L1-f

<400> 122
atgaaaaaat atctctttag cgcecgeectg tacggeatcg ccgecgecat cetegecgec

<210> 123

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>919sp

<400> 123
atgaaaaaat acctattccg cgecgeectg tacggeateg ccgeegecat cctegecgee

<210> 124
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9Lla

<400> 124

Met Lys Lys Tyr Leu Phe Ser Ala Ala
1 5

<210> 125

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

117

27

60

60
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<223>9L1le

<400> 125

Met Lys Lys Tyr Phe Phe Arg Ala Ala
1 5

<210> 126

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9LId

<400> 126

Met Lys Lys Tyr Phe Phe Arg Ala Ala
1 5

<210> 127

<211>20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 9L1f

<400> 127

Met Lys Lys Tyr Leu Phe Ser Ala Ala Leu Tyr Gly Ile Ala Ala Ala
1 5 10 15

Ile Leu Ala Ala
20

<210> 128

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9LlIsp

<400> 128

Met Lys Lys Tyr Leu Phe Arg Ala Ala Leu Tyr Gly Ile Ala Ala Ala
1 5 10 15

Ile Leu Ala Ala
20

<210> 129

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

118
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<220>
<223>9S1-e

<400> 129
atgaaaaaat acctattcat cgccgecgcece atcctcgecg cc

<210> 130

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9S1-c

<400> 130
atgaaaaaat acctattccg agcetgeccaa tacggeatcg ccgecgecat cetegecgec

<210> 131

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9S1-b

<400> 131
atgaaaaaat acctattccg ggccgeccaa tacggcatcg ccgecgecat cetcgecgec

<210> 132

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9S1-i

<400> 132
atgaaaaaat acctattccg ggeggctttg tacgggatcg ccgecgecat cetcgeegee

<210> 133

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9Sle

119

42

60

60

60
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<400> 133
Met Lys Lys Tyr Leu Phe Ile Ala Ala Ala Ile Leu Ala Ala
1 5 10

<210> 134

<211> 120

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>9S1c

<400> 134

Met Lys Lys Tyr Leu Phe Arg Ala Ala GIn Tyr Gly Ile Ala Ala Ala
1 5 10 15

Ile Leu Ala Ala
20

<210> 135

<211>20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 9SIb

<400> 135

Met Lys Lys Tyr Leu Phe Arg Ala Ala Gln Tyr Gly Ile Ala Ala Ala
1 5 10 15

Ile Leu Ala Ala
20

<210> 136

<211>20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 9SLi

<400> 136

Met Lys Lys Tyr Leu Phe Arg Ala Ala Leu Tyr Gly Ile Ala Ala Ala
1 5 10 15

Ile Leu Ala Ala
20

<210> 137
<211> 467
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

120
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<220>
<223> 730

<400> 137

val

Ala

Asp

Gly

Thr

65

Leu

Arg

Lys

Ala

Pro

Lys

S0

Gly

Leu

Phe

Pro

Ala

Phe

35

Tyr

Lys

Ile

Ser

Leu

Ala

20

1le

His

Ile

Gly
100

Axg

Leu

Thr

I.eu

Asn

Gln

85

His

Axg

Ile

ASp

Phe

Val

70

Ala

ES 2281 409 T3

Leu

Gln

Asn

Gly

55

Ile

Asn

Hia

Thr Asn Leu Leu

10

Pro Ala Leu Ala

Ala

40

Asp

Gln

Ile

Glu

25

Gln Axg Gln
Pro Arg Gly

Asp Tyr Thr
7%

Asn Gly Thr
90

Glu His Ala
105

121

Ala

Ala

His

Ser

60

His

1le G

Pro

Ala

Asp

Tyr

45

Val

Gln

Phe

Leu
30
Glu

Ser

Met

Asp
110

Ala
1s

Ala
Pro
Asp
Gly
His
95

Asn

val

Gla

Gly

Arg

Acn

80

Thy

His
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Ala

Thr

Ala

145

Arg

Leu

Tyr

Arg

Met

225

Tyr

Glu

Glu

ile

Phe

Lk

Gln

Ala

Vval
130

YT

ASp

Asn

Lys
210

Gla

Ala

Gly

Lys
296G

Ala

i Val

Hza
300

Alea

Asp
115

Tyr

Asp

Glu

PXo

- Asn

195

Met

Phe

Gly

Tle

Lys

275

ALl

Ala

Asp
Xy
353

Sy

o ASD

Lys

ser

Arg

Gly

TYr

Thr

180

Leu

ghe

Ile

Glu

AsD

260

phe

Thr

Glu

Lys

rhre

34C

Gln

Glu

Giy ¢

ALg

Ala

Leu

Pro

Thr
165

Asp

Gly

Glu

Asn

Ala

245

Lys

Ala

AYq

Thr

Leu

329

Ala

[TAC I

Asyr L

ES 2281 409 T3

Ser

Asn

Lys

150

Thr

Ser

His

Gly

230

Leu

Ala

val

Glu

Fal

310

Ala

Ll
354

Glu Glu
120

Trp Glu
135

Gly Gly

- His Val

Arg sSerx
Asn Phe
200

Asn Ala
218

val Ala

Gly Ile

o Met

Ile Gly

280

Ala Val
295

Glw Ala

s nla

- Gl Asi

360

ile hro

Lle a6

EED AdLa

Lys

Gly

Asn

Ile
185
Ser
Lys
Ala
Gly
Arg
2060

Gly

© Lys

345

Ala

AT

Ala W

Tle

122

Gly

His

Tyr

Gly

170

Arg

Asp

Leu

Gly

Asp

250

Leu

Ary

Phie

Lys
31¢

fys o

Lys

LU
210

Asn

Glu

Pro

155

Thr

Gln

Axg

Asp

Ala

235

Ile

Ile

Gly

'rp

“hir
1494

Ty s

val

His

1490

Lys

Ala

Arg

Ala

Axrg

220

Leu

Leu

Ala

1le
300
val

Gly

Leu

S 4]

Asp
IR0

Asn

rYro

Asp
125

His

Pro

Arg

1

e

Asp
205

Trp

30

TYrx

Pro »

Val
285

Gin

Ala

Lys

b

Gla
3e5

Gly ¢

Asp

. e

Y

Glu

Pro

Thr

Ser

Ser

190

Glu

Gly

Pro

Gly

Glug

Ala

Ala

Asn

Gly

Ala

Gly

Ile

175

Asp

Ala

Asn

Phe

Thr

255

Pxo

Gly

ASN

Ala
35

Ser

Y233

Len

Phe
11¢c

Phe

ASp

Ala

160

Lys

Asnh

Asn

Ser

Tle

240

Arg

Phe

Pro

Al
320

Val

11w
4G0

Leu
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Asn Gln Lys Asn Arg Lys Gln Ile Lys Ala Thr Ile Glu Ala Ala Asn

Gln Gln Gly
435
Gln Val Lys
450
Leu Gly Asp
465
<210> 139
<211> 377
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 730-C1

<400> 138

Met Ala Asp

Gln His Tyx

Gly Sexr val
35

Thr His Gln
50

Thr Ile Gly
65

Ala Pro Phe
Asn Val Asp
Glu His His

115

Pra Lys Pro
130

Thr Ala Arg
145

Gln Arg ile

Arg Ala Asp

420

Lys

Ser

Leu

Glu

20

Ser

Mat

Tyr

Asp

Glu

100

Pro

Thr

Ser

ser

Glu
LgQ

425 430

Arg Ala Glu Phe Trp Phe Lys Tyr Gly val His Ser

440 445

Tyr Ile Glu Sexr Lys Gly Gly Ile val Lys Thr Gly

Ala

Pro

ASp

Gly

His

Asn

85

Gly

Gly

1le

Asp

165

Ala

Gln

Gly

Asn

Thr

70

His

phe

Asp

Ala

Lys

150

Asn

Asn

455

AsSp

Gly

Thx

Leu

55

Arg

Ala

Thr

Ala

Axrg

135§

Tyx

Arg

460

Pro Phe Ile Thr Asp Asn Ala Gln
10 15

Lys Tyr His Leu pPhe Gly Asp Pro
25 30

Gly Lys Ile Asn Val Ile Gln Asp
a0 45

Leu Ile Cln Gln Ala Asn Ile Asn
60

Phe Ser CGly His Gly His Glu Glu
75

Ala Asp Ser Ala Ser Glu Glu Lys
90 95

Val Tyr Arg Leu asn Trp Glu Gly
105 110

Tyxr Asp Gly Pro Lys Gly Gly Asn
120 12%

Asp Glu Tyr Thr Tyr His Val Asn
140

Asn Pro Thr Asp Thr Arg Ser Tle
158

Ser Asn Leu Gly Sexr Asn Phe
170

-
<3

Lys Mei Phe Glu His Asn Ale Lys
185 190

123

Axg

Arg

Gly

His

80

Gly

His

Tyr

Gly

aAxrg

160

Asp
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<210> 139
<211> 353
<212> PRT

ES 2281 409 T3

Asp Arg Trp Gly Asn Ser Met Glu Phe Ile Asn Gly val Ala Ala Gly
195 200 205

Ala Leu Asn Pro Phe Ile Ser Ala Gly Glu Ala Leu Gly Ile Gly Asp
210 215 220

Ile Leu Tyr Gly Thr Arg Tyr Ala Ile Asp Lys Ala Ala Met Arg Asn
225 230 235 240

ile Ala Pro Leu Pro Ala Glu Gly Lys Phe Ala val Ile Gly Gly Leu
245 250 255

Gly Ser Vval Ala Gly Phe Glu Lys Asn Thr Arg Glu Ala Val Asp Arg
260 265 270

Trp Ile Gin Glu Asn Pro Asn Ala Ala Glu Thr val Glu Ala val Phe
275 280 285

Asn Val Ala Ala Ala Ala Lys val Ala Lys Leu Ala Lys Ala Ala Lys
290 285 300

Pro Gly Lys Ala Ala Val Ser Gly Asp Phe Ala Asp Ser Tyr Lys Lys
305 310 315 320

Lys Leu Ala Leu Sexr Asp Ser Ala Arg Gln Leu Tyr Gln Asn Ala Lys
3258 3390 335

Tyr Arg Glu Ala Leu Asp lle His Tyxr Glu Asp Leu lle Arg Arg Lys
340 345 350

Thr Asp Gly 3er 5oy Lys Phe Ile Asn Gly Arg Glu f{le Asp ala Val
395 360 365

Thr Asn Asp Ala Teu Tle Gln Ala Axy
3 375

<213> Secuencia artificial

<220>

<223>730-C2

<400> 139

Met Ala Asp Leu Ala Gln Asp Pro Phe Ile Thr Asp Asn Ala Gln Arg
1 5 10 15

Gln His Tyr Glu Pro Gly Gly Lys Tyr His Leu Phe Gly Asp Pro Argy
20 25 30

Gly Ser Val Ser Asp Arg Thr Gly Lys Ile Asn val Ile Gln Asp Tyr
a5 40 45

Thr His Gln Net Gly Asn Leu Leu Ile Gln Gln Ala Asn fle Asn Gly
50 55 60

124
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Thr

65

Ala

Asn

Glu

Pro

Thr

145

Gln

Axg

Asp

Ala

Ile

229

Gly

Asn

[i4le]
305

ILya

Ty

Hly

<210> 140

<211> 2019
<212> ADN

Ile

Pro

Val

His

Lys

130

Ala

Arg

Ala

Arg

Leu

210

Leu

ser

s ITle

Vai
7440
Giy

L

oxrq

Gly

fhe

ASD

His

115

Pro

ATg

1le

Asp

Trp

195

Asn

Pro

Val

Gln

275

Ala

Irys

Ala

<213> Secuencia artificial

<220>

Tyx

Asp

Glu

100

Pro

Thr

Ser

Ser

Glu

180

Gly

Pro

Gly

Leu

Al

260

Glu

Ala

L.eu

Ala
340

His

Asn

8BS

Gly

Ala

Gly

Ile

ASp

165

Ala

Asn

phe

Thr

2ro

24%

Gly

han

ala &

Ala

Sorx

32c

Fasv

ES 2281 409 T3

Thr

70

His

Phe

ASp

Ala

Lys

150

Asn

Ser

1le §

hrq
230

Ala

the

Arg

Ala

Thr

Ala

Axg

135

Leu

Tyr

Arg

Met

yoroAEN

nep

Sy

Lys
295

Ler

Yy yn
DY

[RV2H

Fhe

Ala

Val

TYr
120
Asp

Asn

Ser

Glu
200

r Ala

Ala

G}y

Lyes

Ala
280

"J't' 1 l "

Gly

f\l{.!

Val

Sex

Asgp

Tyrx

105

Asp

Glu

Pro

Asn

Met

185

bhe

Gly

fle

Lys

AST

245

ala

125

Gly
Ser
30

Arg
Gly
Tyr
Thr
Leu
170

Phe

Tle

AsSp
pPhe
250
Thy
lu
Ly:s
rha
Gln
130

Tle

His

75

Ala

Leu

Pro

Thr -

Asp

155

Gly

Glu

Asn

Ala

Lyﬁ

235

Ala

Arqg

‘Thy

Sor

Gly

Ser

Asn

Lys

TYrC

140

Thr

Ser

His

Gly

Leu

220

Ala

val

Glu

Val

ar Ala

100

AGp

Gly

His

Glu

Gly
125

His

Asn

Asn

va)

205

Gly

Ala

1le

rla

Gla

283

Iy=

Ser

3).0

Glu

Glu

Glu

Glu

110

Gly

val

Sar

Phe

Ala

199

Kla

Ile

Ket

Gly

Val !

270

Al

ALa

Tyr

AsN

Tle
350

Glu

Lys

33

Gly

Asn

Asn

Ile

Ser

175

Lys

Ala

Gly

Arg

Cly

285

Tl

Ala

Liys

Ala

135

714391

His
80

Gly
His
Tyx
Gly
Arg
160
Asp
Leu
Gly
AsD
Asn
240
Leu

Ary

hs

Lys
120

Ins

foon
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<223> ORF46.1-741

<400> 140

acgtcagatt
cccgacggga
atcggattag
attasaggaa
cccttecgaca
tttageettt
ggqccacagqg
ataaaaggeg
cggecttgecg
ttcaaacgeg
ttcaacggca
gcaggcgatg
ggtetgettt
ctcaaagact
caaggcecatag
gctgttcggy
atgggcgega
gcatacgcca
cgttacggca
aaactggeag
aatLtiLgaga
ategytgoeygy
cangtetitga
ggrgogagaaa
asggtecagaece
Jagaglygyay
gagcaaatac
gqooegacatag
tatcgeggna
tteogeocgaes
gncoctgygong
gqrecrbiaoa
caggaautLa
gecacaaayd

<210> 141
<211> 672
<212> PRT

tggcaaacga
aataccacct
gaanaatacs
atatcggcta
agccatyccetce
accgeateea
gcggeggeta
ttgcccaana
accgtitcea
ccacccgata
ctygcagatat.
cegtgcaggy
ccaccgaaaa
atgccgcagce
aagccgtcag
gaaaatacgq
tcgeattgcec
aatacceqtce
aagaaaacat
accascgeca
ageacglyaa
ggerigecga
cqetggatca
Aaacttatge
atectegactt
agllcuaagt
aagatlcgaa
cauqoeaaaca
oggegtregg
agcaggigaad
cegouigatat
agceaageana
CCOGragaaGa
ANTLCFATCA

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ORF46.1-741

<400> 141

ES 2281 409 T3

ttertttate
attcggcage
aagccatcag
cattgtcege
acattccgat
ttgggacgga
tceegetecee
tatccgccete
caargcceggt
cagcecegayg
cgttaaaaac
cataagcgaa
caagatggceg
agccatecge
caatatcttt
cttgggegge
gaaagggaaa
coact.taccat
cacctectea
ceegaagaca
Aratqgatacy
tgcactaacce
grecgteagg
AQACGYTgac
Latccgecaa
atacaaacaa
geattceggy
tacarcoLty
rtcagacant
cggueaaaatce
CaagoLragat
gaaaggeagt
qiaagtgeed

Ceaseancar

cggcaggttc
agqgggggaac
ttgggcaace
tttecegate
tcetgatgaag
tacgaacace
aaaggecgcga
aacctgaccey
agtatgctga
ctggacagat
atcatcggeyg
qgct.caaaca
cgcateaacq
gattgggcag
atggcagcca
atcacggcac
tccgeeqgrca
tceccgaaata
accygtgecge
yygogLacoygt
gaarccqyaq
geaccgehoy
Aaau ACgAga
agcocteaota
arcydaagrug
ageeatLceg
aagatggttg
qaaagoths
goeegyeggaa
gaacatllys
JUftnoacgon
Ltagtasaraa
arccglaaang
caccastga

tcgaccegtca
ttgeegageg
tgatgattca
acgggceacga
ccggtagtcee
atcccgecga
gggatatata
acaaccgceayg
cgcaaggagt
cgggcaatge
cggcaggaga
ttgctgtcecat
atttggcaga
tccaaaacce
tccecatcaa
atcctatcaa
gcgacaattt
tccgtteaaa
cgicaaacgyg
LLgacygtaa
aqgatgatygt
Aaccataaaga
Dactgaagaot
2gggeaaatt
acggygcagoet
ZenLaaccygce
cgaaacgeca
cegaaggayyg
aactgaccta
aategoeanga
argeegtoat
nqtatctrtgg
aqcatacageea

gcatttcgaa
cageggecsat
acaggcggcec
agteccattcee
cgttgacgga
cggctatgac
cagctacgac
caccggacaa
aggegacygga
cgecgaagee
aattgtcgge
gcacqgetiyg
tatggcgraa
caatgccgca
agggattgga
gcggtegeay
tgccogatgey
cttggagecay
caaadatges
agggtttcecy
cgeeygerqan
caaagyterg
Jgaggeacaa
gaagsacqgac
cattacottg
clLttcagace
gttcagaate
Tagggcqgaca
caccatagal
actcaatgic
TEgeggnror
CEUadRaGe
Cateageetl:

6Q
120
180
240
300
360
420
480
549
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
L3ED
1440
1560
1560
Y820
1680
1740
18C0
1360
1029
1980
2019

Met Ser Asp Leu Ala Asn Asp Ser Phe lle Arg Gln vVal Leu Asp Arg
10

1

5

126
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Gln

Glu

His

Ile

65

Pro

Pro

His

Ala

Ala

145

Arg

Val

Arg ¢

PR

Lys
104

His

Gin
50

Gly
Phe
val
His
Pro
130

Gln

Leu

Aen
219

Gin

Met

val

Phe:
290

Tyr Oly Taew Gly Gly
b

Phe
Ala
35

Leu

YL

Asp

Asp

Pro

115

Lys

Asn

Ala

Asp

Gly

195

Ly

Len

Ala

Gln

275

IKEN

Glu

20

Glu

Gly

Ile

Asn

Gly

100

Ala

Gly

ITle

Asp

Gly

180

Asn

e

Jle

S

Gln

260

Ala

ES 2281 409 T3

Pro Asp Gly Lys Tyr

Arg ser

Asn Leu

Val Arg
70

His Ala

Phe Ser

Asp Gly

Ala Arg

Arg Leu
150

Axg Phe
.65

rhe Lys

Ala Ala

31y Ala

ser 1y
210

Tha slu
245

. Lys

Gly

Met

55

Phe

Ser

Leu

Tyr

Asp

135

Asn

Hig

Aun

Asp

v Ala

N g
ol

Ile

Mis
40
Ile

Ser

His

Asp

120

Ile

Leu

Asn

Ala

Ala

200

Gly

Ser

Lys

Tyv

Ala

260

Tle

Thr

25

Ile

Gln

Asp

Ser

Axg

105

Cly

Tyy

Ala

Thr

185

Phe

Clu

AGD

Het

Ala
265

Glin <

Lys 31

fsl(\

127

His

Gly

Gln

Hisg

Asp

90

Ile

Pro

Sex

Asp

Gly

170

Arg

Asn

Jle
Ala
250

Ala

His

Leu

Leu

Hisg

Gln

Asn
155

Serx

TYY

Gly

> val

nln
225
Axg

Ala

tie

Py
ilH

Phe

Gly

Ala

60

His

- Asp

Gly

Asp

140

Arg

Het

Ser

Thyr

Gl Y

220

Jle

Ma

Gln

> Gly

300

T

Gly

Lys

45

Ile

Glu

Glu

Asp

Gly

125

Ser

Leu

Pro

Ala

20%

Ala

J S

Ly

Ser
39

Ile
Lys
val
Ala
Gly

110

Gly

> Lys

Thr

Thy

Sl
190

Hus

7 Asp

> Arg

20

val

Vil

Arg

Gln

Gly

Bis

Gly

95

Tyr

YT

Gly

Gly

Gln

175

Leu

Ile

AEp

Gly

Lon

255

hup

Avy Ser

Gly

Ser

Asn

Ser

80

Sex

Glu

Pro

Val

Gln

160

Gly

Asp

Val

Ala

pait]

254G

Al

Gay

Gsin
320
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Met

Phe

Asn

Sex

Gln

385

Val

Leu

val

Thr

465

ye

a2t

5er

31y
545

Tyr

PP

rro

.Gy

Ala
Ile
Ser
370
Axg
Phe
Ala
ABDP
Arg
450
Tyx
val

Ile

Ala

r Gly

530

Glu

hre

- ‘thr

Lys

ASp
610

Ala

Asp

Arg

355

Thr

His

Glu

Rla

His

435

Lys

Gly

Ser

Thy

j.oan

5156

Lys

Mis

Gly

I1e

Ser

595

Cly

Ile

Ala

340

Ser

Val

Pro

Lys

ASp

420

Lys

Asn

Asn

Arg

Leu

S0n

~hy

Hev

Thr ¢

Thr

Ala

325

Ala

Asn

Pro

Lys

His

405

Ile

Asp

Glu

Gly

phe

485

Glu

Ala

Val

Ala
565

the

Sla

Arg ki
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Leu

Tyr

Leu

Pxo

Thrx

39¢0

Vai

Gly

Ly=s

Lys

Asp

470

Asp

Ser

Phe

Ala

r ?he

540

Phe

Aa

Ty

Pro

Ala

Glu

Ser

375

Gly

Lys

Ala

Gly

Leu

455

Sex

fhe

Sly

Gin

W
woa

g

Asp

Gly &

Aluw L

AEN

Ala
h1%

Lys

Lys

Gln

3eQ

Asn

val

TYY

Gly

Léen

440

Lys

Leu

Ile

Glu

Thx

5249

Areq

Ly

Vel

500

Val

Gin Ala Glu Lys Gly Ser Tyr Ser
625

630

Gln Glu val Ala Gly Ser Ala Glu
€45

His Ile Gly Leu Ala Ala Lys Gln
660

Gly

Tyr

345

Axg

Gly

Pro

Asp

Lew

425

GIn

ey

Asn

arg

Phe

505

Glu

GCin

o

» Oln

585

Rup

L.eu

Val

Leu
565

128

Lys Ser
330

Pro Ser

Tyxr Gly
Lys Asn

Phe Asp
3585

Thr Gly
410

Ala Asp
Ser Leu

Ala Ala

Thr Gly
475

Gln {le
490

Gln val
Gln 1le
Phe Arq
Pro Gin
Asp Ala
570

Gly Asn

Ley Ala

> Ser Sly

Gly Ile
635

Lys Thr
650

Glu ttis

Ala

Pro

Lys

Val

i8¢

Gly

Ser

Ala

Thx

Gln

460

Lys

Glu

Tyx

Gln oA

2l

340

Yy

Gy

aly *

Ala

Ser

azn

Phe

vVal

His

Val

Tyr
Glu
368
Lys
Lys
Gly
Leu
Leu
445
Gly

Leu

Val

Gly

Gly

Ser
His
315¢
Asn
Leu
Gly
Gly
Thr
430

AsDp

Ala

Aap

Gin
510

hla As

LR

Vat

Gly

Asn

Hisg

Lew T

Gly

Gly

His
670

Asp

135

Ser

lie

Ala

Phe

Gly

415

Ala

Cln

- GIn

i AL

Lys

Ile
655

Hig

Asn

Arg

Thy

Asp

Pro

400

Gly

Pro

Ser

Lys

\ ASp

480

© His

tix s

- Nla

Thr
SiQ

n Uhr

VoHLs

Ay

Ala
640

Arg

His
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<210> 142

<211> 2421
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ORF46.1-961

<400> 142

atgtcagatt
cecgacggga
atcggattaq
attaaaggaa
ccctteogaca
tttagcettt
gggccacagg
ataaaaggceg
cggettgecg
ttcaaacgeg
ttcaacggea
gcaggcgaty
ggtctgettte
ctcaaagact
caaggcatag
gctgticgag
atgggegega
gcatacgeca
cgttacyggca
aaactggcag
aattttgaga
gacgatgtta
atcaacggtt
adaaaaagacg
aaagtcgtga
qtaaaagcty
gctttageag
gaaaatataa
ttagaagecqg
tcattggaty
cagacggecg
gcaggcaadyg
qtegetgeaa
aaaaaagcaa
atrgatgglc
r¢categecg
aaagaaacce
aacgragagte

gccatcggta ccgacttecg afttacrcas ArCTHtgeog ccaaageagy
ggcacttcgt caeggrtettc cgcagectac catgtoggeg L caa -

Cacecaccace acrcaccactyg 1

<210> 143
<211> 806
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ORF46.1-961

tggcaaacga
aataccacct
gaaasatsaca
atateggeta
accatgecetc
accgcateca
gcggeggata
ttgcccaasa
accgttteca
ccacecgata
ctgcagatat
ccgtgeagygy
ccaccgaaaa
atgccgcage
aagccgtcag
gaaaatacqq
tcgeattgece
aatacccecgtce
aagaaaacat
accaacgeca
agcacgtgaa
Aaaaaagctgc
tcaaagctgg
caactgcago
ctaacctgac
cageatctga
atactgatgc
cgacat.ttge
tggctgatac
aaaccaacac
aagaaacCcaa
ccgaagetge
aagtraccga
acagrgrega
tgaacgetac
atcacgalac
gecaaggoect
aglrroaatge
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tecttttate
attcggcage
aagccatcag
cattgtececge
acattccgat
ttaggacgga
tceeegeotece
tatcegoecte
caatgceggt
cagccccgag
cgttaaaaac
cataagegaa
caagatggeg
agceceatcege
caatatcette
crtgggcgac
gaaagggaaa
ccettaccat
cacctechca
cccgaagaca
atatgatacg
cactgtggec
agagaccate
cgatgttgaa
caaagccygre
aatagaaaag
cgctctggat
tgaagagact
cgtcegacaag
taaggeagac
acaaaacgtc
cgetggeaca
catcaaagcet
cgtgtacace
t:accgaaaaa
tegoctgaac
t.gcadgaacaa
aacqgatgcea

cggcaggttc
ayggggggaac
ttgggcaace
ttttecgatce
tctga tgaag
tacgaacacge
asaggegega
aacctygaccg
agtatgctga
ctggacagat
atcatcggcg
ggctcaaaca
cgecatcaacg
gattgggcay
atggcagceca
atcacggcac
rcecgeecgthca
tcccgaaata
acgecgtgecege
ggcgtacegt
ggatccyggag
attgetgetg
tacgacattg
gccgacgact
aalgaaaaca
ttaacaacca
gcaaccaceca
aagacaaata
catgcecacgaag
gaasgccegtcea
gatgccaaay
gctaatactg
gatatcgcha
agagaagagqgt
ttggacacac
ggtrtggata
gquegeqotel
glLecoaegaget

129

tcgacecgtca
ttgccgagceg
tgatgattca
acgggcacaa
ccggtagtcc
atccecgeoga
gggatatata
acaaccgeag
cgcaaggagt
cgggcaatge
cggcaggaga
ttgotgtecat
atttggcaga
t¢caaaacee
tcccecatcaa
atcctatcaa
gegacaattt
tcegtlcaaa
cgltcaaacqgy
ttgacggtaa
gaggaggage
cctacaacaa
At.gaagacyy
Ctaaaggtct
aacaaaacgt
agttagcaga
acgecttgaa
tcgtaaaaat
cattcaacga
daaccgeecaa
Laaaagctyc
cageegacaa
cgaacaaaga
clhgacagoaa
gqertggette
aaacagtgreo
craytetgtt
acaaAtecga

gcatttcecgaa
cagcggecat
acaggcggee
agtcceattee
cgttgacgga
cggectatgac
cagcracgac
caccggacaa
aggcgacgga
cgccgaaqee
aatrgtcggce
gcacggcttg
tatggcgcaa
cagtgeegea
agggattgga
gcggtogeag
tgcegatgeg
cttggagecag
caaaaatgtc
agggtttecy
cacaaacgac
tagecaagaa
cacaattace
gggtctgaaa
cgatgccaaa
cactgatgcc
taaattggga
tgatgaaaaa
tatcgengat
tgaagecaaa
agaaactgca
qgocgaaget
taatattgct
alttgtcaga
Lgctgaaaaa
agacctgags
Coaacet an
atocggcagts

cgrggeagLe
ttavga grggctogag

6o
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1320
1980
2040
21006
2160
22.0
2280

2340
2400
2421



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 143

Met

Gln

Glu

Hig

Ile

65

Pro

Pro

His

Ala

Ala

145

Axg

val

hAY G

Lys

val
225

Ser

His

Leu

Gln

50

Gly

Phe

Val

Hisg

Pro

130

Gln

Leu

Gly

her

AN
21C

Gl !

Asp

Phe

Ala

35

Leu

Tyr

Asp

Asp

Pro

115

Asn

Ala

Leu

Glu

20

Glu

Gly

Ile

Asn

Gly

100

Ala

Gty

fle

Asp 7

Gly
LRU

;] ASD

1)

Ala

Pro

Arg

Asn

val

His

rhe

nla

Gly

Asn

Asp

Ser

Leu

Arg

70

Ala

Ser

Gly

Arg

ey

150

Phe

Lysa

ala

fTes

- Gin

2130
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Asp

Gly

Gly

Met

5S

Phe

Sex

Leu

Tvyr

AsSp

135

Asn

His

AY

Giu

Ala

215

Gl Y

Ser

Hia

40

Tle

Sex

His

Tyr

Asp

120

Lle

Lew

hon

Ala

ALa

200

Gly

Sor

Phe

Tyr

25

Ile

Gln

Asp

Ser

ATg

LO5

Gly

TYr !

Thr

Ala

Thr

185

Pne

O

Aurn

130

1le

His

Gly

Gln

Hig

Asp

90

1le

Pra

ABy

Lie

Axg

Leu

Ala

Gly

75

Ser

His

Gln

Tyr

Agn
155

Ser

Ty

Giy T

£ )\] <1

238

Gln

Phe

Gly

Ala

60

His

ASp

Trp

Gly

Asp

140

Axrg

Gly
220

Val

Val

Gly

Lys

45

Ile

Glu

Glu

Gly
125

Ile

sex

. Len

S A f'v]

- Ala

7ns

Ala

Wy
PN

Leu

Sear

30

Ile

Lys

Val

Ala

Gly

110

Gly

Thr

Thr

Glu

190

hsD

Gy

Hiyg

Asp
15

Arg

Gln

Gly

His

Gly
95

Tyr

Tyr

Gly

Gly

Gln
175

Lau

Jle

Asp

0

Arg

Gly

Ser

Asn

Ser

80

Ser

Pro
val
Gln

16C

Gly

r ey

240
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Gly

Asp

Ala

ile

Lys

305

Met

Phe

Agn

Ser

Gin

385

Adan

Ala

Ala

Thi

Thr
465

Thr

Foy &

Leu

Met

val

Phe

290

Tyx

Gly

Ala

Jle

Ser

370

AXg

Thr

hla

Ile

150

Ala

5 Vil

A

Leu

Ala

Gln

275

Met

Gly

Ala

Asp

Axrg

355

Thy

His

Glu

Asn

Twr

136

Ty

Ala

Ala

Jeu

5%

AMNa T

Ser

Gln

2560

Asn

Ala

Teu

Ile

Ala

340

Ser

Lys

AsSn
420

AsSN

Thr

245

Leu

Pro

Ala

Gly

Ala

325

Ala

Asn

Pro

Lys

His

405

NS

AST

Ile

Val

Asn T

4RY
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Glu

Lys

Asn

Ile

Gly

310

Leu

Tyr

Lau

Pro

Thr o

390

Yal

AsD

Gly

Ao

e Thy

Asn

Asp

Ala

Pro

295

Ile

Pro

Ala

Glu

Ser
RNA)

“in
Glu
A5

LY )

thy

COE A e
AR

Lys

Tyr

Ala

280

Ile

Thr

Lys

Lys

Gln

360

Asn

Val

Lys

Glu
aqn

Asy

Anpy !

LYS

ala

12 Al

5240

Lot

Mat

Ala

265

Gln

Lys

Kla

Gly

Tyr

345

Arg

Gly

Pro

hsp

Tys
ALH

“hy

0%

Ala

Asn

131

Gl

Ala

250

Ala

Gly

Gly

His

Lys

330

Pro

Tyr

Lys

Phe

Thr

43D

hla

Thr

Val h

490

HEAS

Arg

Ala

Ile

Ile

Pro

315

Ser

Gly

Asn

Asp
19%

Ala 1

Qiy

» Phe fye

Gln

Alo

3 LD

Ile

Ala

Glu

Gly

300

Ile

Ala

Pro

Ly S

Val

380

Gly

: Th

450

Gly
340

ASn Asp
Ile Arg
270

Ala val
285

Ala val

Lys Arg

Val Ser

Tyr His

350

Glu Asn
365

Lys Leu

Lys Gly

» al Aala

130

Lys Ala

WOART LY s

B Glu Lys

bR XY

Thr Rep

525

Slu Azn

Leu

255

Asp

Ser

Axrg

Ser

Asp

339

Sex

Ile

Ala

Phe

Gly

415

[le

Gly

AGP

Ty

MLa

lie

Ala
Trp
Agn
Gly
Gin
320
Asn
Axrq
IThr
Asp
Pro
400
Gly
Ala
(31a
Ala
Lys
a8
Asn
Thr

Ala

Thr
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ES 2281 409 T3

Thr Phe Ala Glu Glu Thr Lys Thx Asn
545 550

Leu Glu Ala Val Ala Asp Thr Val Asp
565

Asp Ile Ala Asp Ser lLeu Asp Glu Thr
580 585

val Lys Thr Ala Asn Glu Ala Lys Gla
595 600

Asn Val Asp Als Lys Val Lys Ala Ala
610 615

Gluy Ala Ala Ala Gly Thr als asn Thr
625 630

val Ala Ala Lys val Thr Asp Ile Lys
645

Asp Asn Tle Ala Lys Lys Ala asn Ser
660 665

Glu Ser Asp Ser Lys Phe Val Arg 1lle
675 680

Glu Lys Leu Asp *hr Arg Leu ala Sex

630 §9%

Bis asp Thr Arg Leu Asu Gly Leu Asp L

5 110

Jys Gia Thr Axg Glo Gly Leuw Ala Glu
125

Phe Gln Pro Tyr Asn Val Gly Arg vhe
TAD TAR

Gly Tyr Lys Ser iin Ser Ala Val Ala
Tth 60
Thr Glu Asn Phe Als Ala Lys Ala Gly

10 IS

Bly Ser fer Ala Ala ye His val Sly
AN 180

fHis My Hig Hin His Hiwg
80%

<210> 144

<211> 2256

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ORF46.1-961c¢

132

Ile

Lys

570

Asn

Thr

Glu

Ala

Ala

650

Ala

asp

Ala

Gln
730

Lloe

YVal

val

Val Lys
555

His Ala

Thr Lys

Ala Glu

Thr Ala
620

Ala Asp
635

Agsp 1lle

Asp Val

Gly Leu

Glu Lys
700

Thr val
T15

Ala Ala

val b

Gy Thy

Ala Val

780

Azn Tyr
795

Ile Asp
Glu Ala
Ala Asp

590

Glu Thr
605

Ala Gly

LYysS Ala

Ala Thr

Tyr Thr
610

Asn Ala
685

sSex Ile

Ser Asp

l.eu Ser

Ala Ala

150

31ly Phe
765

Gly Thr

Glu Trp

Glu

Phe
575

Glu

Asn
655
Axg

Thr

Ala

Lou

Lys
560

Asn

Ala

Gln

Ala

Ala

640

Lys

Glu

Thr

Asp

Arg

720

Leuw

381

v
'S

bhe

T oSer

Glu

800
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<400> 144

atgtcagatt
cccgacggga
atcggattgg
attaaaggaa
cccttecgaca
trttagcettt
gggccacagy
ataaaaggeyg
cggcttgeeg
ttcaaacgeg
ttcaacggea
gcaggegatg
ggtoergettt
ctcaaagact
caaggcatag
getgtteqqgg
atgggcgcga
gcatacgeey
cgreracggcea
aaactggcaga
aattttgaga
gacgatgtta
aLcaacqett
aasaaagacy
aaagtogtyga
Avaaageto
cerrrageaq
gaaatataa
ctagaagoed
tcattanaty
Chgaeqgredg
GEAGo AN}
gl ryalyeaa
daaAAEYTAA
attgarggte
Lrocat.vaoog
ARAGRAIACUT
aacaglgraglc

<210> 145
<211> 751
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> ORF46.1-961c

<400> 145

Lggcaaacga
aataccacct
gaaaaataca
atatcggcta
accatgcecte
accgcatcca
gcggeggacta
Lttgcecasaa
accgtttcca
ccacccgata
crgcagatat
ccgtgcagygg
ccaccgasaa
aggccgeagce
aagccgiceag
gaaaatacqgg
tcgeattgec
aataccoegtc
apgaampacat
accaacgeca
agcacgtgaa
aaaaagectgce
Leaaagelgyg
caactgcayc
ctaacctgac
cageaatoetya
atactgatqc
cgucatttec
tanctyatac
AARCCABCAC
saga aaccaa
Cingadgcee
aagriacogo
agcagleecya
tgaacgoLac
atcacaatac
AUCQarggoen

L Agoasas
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rtetttitate cggcaggtice
attcggcage agggygggaac
aagccatcayg thtgggcaacc
cattgtecyge ttettecgate
acattccgat tctgatgaag
ttgggacgga tacgaacacc
tceegetcoe aaaggegega
tatccgectc aacctgacceg
caatgceggt agtatgetga
cageeccegadq ctggacagat
cgttaaaaac atcatcggeg
cataagecgaa ggctcaaaca
raagatggceyg cgeatcaacy
agccatccge gattgggceag
ceatatcttt atggcageca
crtgggegge atcacggeac
gaaagggaaa tccgcecegtcoa
cccttaccat teccgaaata
cacctcoctea accgtgecge
cccgaagaca ggegtaccgt
atargatacg ggatccgygag
cactgtggcee attgatgctg
agagaccatc tacgacatty
cgatgtigaa gecgacgact
caaaaccgre aatgaaadaca
aaraganaag traachacea
cgererggat geaaccacca
Lyaagugact aagacaaata
CQUOgacaaqg CcaLaeegana
tasggcagac gaageagteca
acaaaacqtc galtgcaaanag
cgotggcaca dgotaatactyg
calcaaaget gatat.ogata
cgragtacace agagaaqgagh
tacegaanaa ttggacacac
togocrgaac gattigecata
tqeagaacas qooaenetol

CCATTACENC CHULGL

tcgaccegtea
ttgecegagey
tgatgattca
acgggcacga
ccggtagtec
atcccgeega
gggatatata
acaaccgeag
cgcaaggagt
cgggcaatge
cggraggaga
ttgctgtcat
stttggcaga
tccaaaacce
tccecatcaa
atectatcaa
gcgacaatet
tccgricaas
cgtcaaacgg
ttgacggtaa
gaggaggagc
cetacascas
atgangacgg
rtaaaggtcet
aacaaaacgt
agttagcaga
acgecttaqaa
tegtaaaaat
cattcaacqga
aaaccqgecaa
tazaagoerge
cagcagacan
Cgsocanaya
ctgacaqcaa
acttggcethc
aaacaqLilc
ceggtatgtt

gcatttcgaa
cagcggecat
acaggcegycce
agtccattcce
cgttgacgga
cggcetatgac
cagoetacgac
caccggacaa
aggcgacgga
cgecgaagoe
aattgtcgge
gcacggeteg
Tatggcygcaa
caatgccgca
agggattgga
gcggtegcag
tgecgatgcy
cttggagcag
cagaaatqtc
agggtticeg
cacaauacgac
tggccaagaa
cacaattace
qggtctgaaa
cqatygccaasa
cactgatgoece
taaattaqga
Lyatyaaaaa
tatecgeegat
Ltgaaguecasa
anaaantoges
ggecgaaget
Laatatlgot
atttatcaga
tocinasaaa
afraee.grge
coaageotiae

60
120
i8¢
240
300
360
420
480
540
600
660
720
730
840
a00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1500
1560
P20
Y an)
2040
2100
2160
2820

27496

Met Sar Asp Leu Ala Asn Asp Ser Phe Ile Arg Gln Val Leu Asp Arg

1

5

10

15

Gln His Phe Glu Pro Asp Gly Lys Tyr His Leu Phe Gly Ser arg Gly

20

25

30
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Glu Leu Ala

His Gln
S0

Ile Gly

65

Pro Phe

Pro val

His His

Ala Pro
130

Ala Gln

145

Axg Leu

val Gly

Arg Ser

Lys Asn

210

val Gln
225

Gly 1&u

Asp HMet

Alo Val

Jle Phe

230

lys Ty

35

Leu

TYyr

Asp

Asp

Pro

115

Lys

AED
Gly
185

Ile

Gly

Let ¢

Ala

Sin
2%

Glu

Gly

I[le

Asn

Gly

100

Ala

Gly

Ile

Asp

Gly

180

Asn

Tle

fle

Gln
260

Asn

L2y

Tle
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Axq Ser Gly His Ile Gly

Asn

val

His

85

Phe

Asp

Ala

Arg

Arg

165

Phe

Aia

Gly

Ser

Leu

Arg

70

Ala

Ser

Gly

Arg

Leu

150

Phe

Lys

Ala

Ala

Glin
230

1 Gy

Gly

Ala
325

LyS

Gly
410

T.eu

40

Met Ile
55

Phe Ser

Sexr His

Leu Tyx

Tyr Asp
120

Asp 1le
135

Asn Leu

His Asn

Axg Ala

Glu Ala

200
Ala Gly
215
Gly Ser

Asn Lys

Asyp Tyt

y Ala Ala

280

-
D

Pre I
245

Pfler ‘Thry

Pro lys

Gln

Asp

Sex

Arg

105

Gly

Tyx

Thr

Ala

Thr

185

Phe

Glu

Mot

Ala
204

Glin

Lys

Ala

134

Gln

Hig
Asp
S0

1le

Pro

Gly ¢

17¢

Arg

ala
250

Ala

Gly

His

Lys &£

330

Leu

Ala

Gly

75

Sex

His

Gln

TYY

Asn

155

™V

1 Gly

= val

Ala

23%

Arg

Ala

; Ile

1le

Pro

315

Gly

Ala

60

His

Asp

Trp

GCly

Asp

140

Axrg

Met

Ser

Th

Gly

220

Val

ile »

Alu

Glu

Gly

300

ile

Ao

Lys

45

Ile

Glu

Glu

Asp

Gly

125

Ile

Ser

Leu

Pro

Ala

2056

Ala

MMet

Ile

Ala

285

Ala

Lys

Vil

Ile

Lys

Val

Ala

Gly

110

aly

Lys

Thr

Thy

Glu

190

hsp

Gly

Hig

fsp

Arg

2’10

val

Val

Ser

Gln

Gly

His

Gly
9%

Tyr

Tyr

Gly

Gly

Gln

175

Lou

Tle

AsD

Gly

Leu

259

ASp
-

PRTAS o

Arg

MG
R %)

Ser

Asn

Ser

80

Ser

Glu

Pro

Val

Gln

160

Gly

Ala
Leu
240

Ala

Trp

Asn

Cly

- Gln

320

Asn
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Phe

Asn

Serxr

Gln

385

Asn

Ala

Ala

Thy

Thr
465

Thr

J.ou

Vil

A

Giu

622

Ala

Ile

Ser

370

Axrg

Phe

Thr

Ala

Ile

450

Ala

Val

Asp

Lys

Asp
530

© Phe 2

Giv |

tle

Ty

Val
51¢

Ala

Asp

Axg

355

Thr

His

Glu

Asn

Tyr

435

TyY

Ala

val

Ala

Leu

515

Ala

Ala

Thr
39 %

Ala

340

Sex

val

Pro

Lys

Asp

420

Asn

Asp

Thr

Lys

5090

Ala

Thi

"
Glu

YVal

Msp

58C

Ala

Ala

ala

Ala

Asn

Pro

Lys

His

405

Asp

Asn

Tle

Val

Asn

485

val

Asp

Thy

(A R}

Ala

g
250

Ser

AZD

Lys

-~y

iy
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Tyx

Leu

Pro

Thrx

390

Val

Asp

Gly

ASp

Glu

470

Leu

Asa

I

559

Asp

Tazu

Gl

Val

™r
630

Ala

Glu

Ser

315

Gly

Lys

Val

Gln

Gla

455

Ala

T™hr

Ala

Thr

Ay

Ml

Ly

A15

Ata

Lys

Gln

360

Asn

val

Tyr

Lys

Glu

440

ASp

Asp

Lyss

Ala

Ala

520

L

Thr

val

Glu

Liys

€00

Ala

Asn

Tyr
345
Arg
Gly
Pro
Asp
Lys
425
Ile
Gly
Asp
Thr
3lu
505

Ala

Aoy

Asn T

ASD

hr

85

Gan

Ala

T

135

Pro

Tyx

Lys

Phe

Thr

410

Ala

Asn

Thr

Phe

val

490

Sar

feu

Lyt

Thr

(ring

Ala

Sey

Gly

Asn

Asp

385

Gly

Ala

Gly

Ile

LyS

475

Glu

Ala

[FI3Y]

. VAl

955

Hig I

Thy Ly

ity

Ala
435

Pro

Lys

val

380

Ser

Thr

Phe

Thx

460

Gly

Glu

Ile

RSp

Gly

549

Lyn

Glu

Ala

620

Aup

Glu
165
Lys
Lys
Gly
val
Lys
445
Lys

Leu

ASn

s (3iu

Nla
Glu
6505

nla

] A

His

35¢

Asn

Leu

Gly

Gly

Ala

430

Ala

Lya

Gly

Lys

Lys

510

T ASp

ABR

Ala

Ser

Ile

Ala

Phe

Gly
415
Ile
Gly
Aap
L.eu
Gln
495
Leun
Ala
1le

Olu

Bhe
5%

Arg

Thr

Asp

Pro

400

Gly

Ala

Glu

Ala

Lys

180

Asn

Thr

Ala

Thi

Ly s

%64

fan

Gin

G Al A

Glu

Ala
i:af)
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val Ala Ala

asp Asn Ile

Glu Ser Asp
675

Glu Lys Leu
690

His Asp Thr
705

Lys Glu Thr

Phe Gln Pro

<210> 146

<211> 2421

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 961-ORF46.1

Lys

Ala

660

Ser

Asp

Axg

Axrg

Tyr
740

val
645

Lys

Lys

Thr

Leu

Gln

725

Asn

Thr

Lys

Phe

Axrg

Asn
710
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Asp Ile Lys

Ala

val

Leu

695

Gly

Leu

Gly

Asn

Arg

680

Ala

Leu

Ala

Leu

Ser

665

Ile

Ser

Asp

Glu

Glu
745

136

Ala

650

Ala

Asp

Ala

Ly s

Gln

730

His

Asp

Asp

Gly

Glu

Thr

715

Ala

His

Ile

Val

Leu

Lys

700

val

Ala

His

Ala

Asn

685

Ser

Leu

His

Thxr

Thx

670

Ala

Ile

Asp

Ser

His
750

Asn

655

Arg

Thr

Ala

Leu

Gly

735

His

Lys

Glu

Thy

Agp

Axg

720

Leu
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<400> 146

atggccacaa
aacaatggcec
gacggcacaa
ggtctgggtce
aacgtcgatg
gcagacactg
ttgaataaal
aaaattgatg
aacgatatcg
gccaatgaag
gctgcagaaa
gacaaggccg
aaagataata
agcaaatttg
gettetgetg
gtgtcagacc
ctgttccaac
tcegaategg
geaggegtygg
tacgagtgeyg
gttctcgacc
gaacttgceg
aacctgatga
gatcacgggc
gaagecggta
caccatececg

acgacgacga
dagaaatcaa
ttaccaaaaa
tgaaaaaagt
ccaaagtaaa
atgeccgcettt
tgggagaaaa
asaaattaga
ccgattcatt
ccaaacagac
ctgecagcagg
aagctgtcge
ttgctaaaaa
tcagaattga
aaaaatccat
tgcgcaaaga
cttacaacgt
cagtcgccat
cagtcggcac
gatccyggagg
gtcagcattt
agcgecagcgyg
ttcaacagge
acgaagtccea
gtcecgttga
cecgacggeta
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tgttaaaaaa
cggtrtcaaa
agacgcaact
cgtgactaac
agctgcagaa
agcagatact
tataacgaca
agecegtgget
ggatgaaacc
ggccgaagaa
caaagccgaa
tgcaaaagtt
agcaaacagt
tggtctgaac
tgccgatcac
aacccgecaa
gggtcggtte
cggtaccggce
trtegteoggt
aggaggatca
cgaacccgac
ccatatcgga
ggccattaaa
ttccececttc
cggatttagc
tgacgggceca

gctgecacty
gctggagaga
gcagcecgatq
ctgaccaaaa
tctganatag
gatgccgcectc
tttgctgaag
gataccgtceg
aacactaagg
accaaacaas
gctgcegetg
accgacatca
geccgacgtgt
gctactaccg
gatactcegee
ggccttgcag
gatgtaacgyg
ttcegettta
tct tcegecag
gat ttggcaa
gggaaatacc
ttgggaaaaa
ggaaatatcg
gacaaccatg
ctLtaccgea
cagggeqgeqg

tggccattgce
ccatctacga
ttgaagcecega
ccgtcaatga
aaaagttaac
tggatgcaac
agactaagac
acaagcatgce
cagacgaagce
acgtcgatge
gcacagctaa
aagctgatat
acaccagaga
aaaaattgga
tgaacggttt
aacaagecge
ctgeagtcgg
ccgaaaactt
cctaccatgt
acgattctte
acctattcgg
tacaaagcca
gctacategt
cctecacattc
tccattggga
getatccege

tgctgectac
cattgatgaa
cgactttaaa
aaacaaacaa
aaccaagtta
caccaacgce
aaatatcgta
cgaagecatte
cgtcaaaacc
caaagtaaaa
tactgcagce
cgctacgaac
agagtctgac
cacacgcttg
ggataagaaca
gctcteceggt
cggctacaaa
tgccgcecaaa
cggegtcaat
tatccggeag
cagcaggggy
tcagttgggce
cegettttoe
cgattctgiat
cggatacgaa
tceccaaagqce

<210> 147
<211> 806
<212> PRT

gcgaggyata
accgacaacce
ctgacgecaaq
agatcgggca
ggcgcggeaq
aacattgctg
aacgatttgag
gcagtacaaa
greatelcey
acacatccha
atcagcgaca
aatateogtl
ceGeeyteoaw
cegetrgacy
caceaceacs

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 961-ORF46.1

tatacagcta
geagracedg
qaqgtaggega
atgeecgecga
qagaaatrgt
tcatgecacgg
cagatatgec
accccaatge
LCadagyygat
rcaagogytce
atLttgeaga

caaactrgga
acygcaaaady

glaaagggty
accaccacrg

cqacataaad
acaacggetn
cqggattcaaa
agccttceaac
cgygcygcaggc
cttogatclyg
gcaact.cana
cgcacaagyc
Lggagctgul
gcagaltqyyce
tgcggcatac
guagcgttac
rgLcaaactyg
Locgaattts

2

ggcgttgeon
gccgaccget
cgegecacen
ggcacrgcag
gatgeeyltyce
cttktecaccyg
gacratgeoy
atagaagcayg
cygygyyaaaat
gqcgatogeat
Jgoeaaataco
JUCAAQGaAs
acagascaan
GaAJadIJCaryg

aaaatatcey
tccacaatge
gatacageec
atatcgttaa
agggeataag
aaaacaagat
cageagcecat
Lcagceatal.
acggetyag
tgaegaaagy
ocgteeccetta
Acatcacote
Jqocecacengaa
tagaaatatga

cclcaacculy
cggtagtatyg
cgagctggac
aaascal.catc
cgaaggltca
ggegcgcatc
cegaegattgy
Cctitatygea
cgqgeal.eaca
nanateegeo
ccattoacya
crLecaacaegey
gacaggeqgl a
racqgeiegaw

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
1960
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400

2421



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 147

Met

Ala

Glu

Ala

Lys

65

Thr

Ala

Thr

Lys

145

Asn

Ala

Ala

Thx

Thr

50

Lys

val

Thr

Leu

Thr

130

Leu

Asp

Thr

Ala

Ile

35

Ala

val

aAsyp

Lys

ASp

11%

Phe

Glu

T1le

Tyr
20

Tyx Asp

val

Ala

Leu

100

Ala

Ala

Ala

Nla
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Asp Asp Asp Val

Asn

Asp

Thr

LYs

85

Ala

Thr

Glu

val

Asp S

L6b

Asn

Ile

val

Asn

70

val

Asp

Thy

Glu

Ala
150

Gly

Asp

Glu

5%

Leu

Lys

Thr

Asn

Thr

135

Asp

Leu

Gln

Glu

40

Ala

Thr

Ala

Asp

Ala

120

Thr

Anp

Lys Lys
10

Glu Ile
25

Asp Gly
Asp Asp
Lys Thr
Ala Glu

90

Ala Ala

195

Leu Asn

Thr Asn

Val Asp

GIn The
170

138

Ala

Asn

Thr

Phe

val

75

Ser

Lys

Ile

Lys

156

ASn

Ala

Gly

Ile

Lys

60

Asn

Glu

Ala

Leu

Val

140

Hig

Thr

Thr
phe
Thr
45

Gly

Glu

Asp
Cly
125
Lys

Ala

LYS

val

Lys

30

Lys

Leu

Asn

Glu

Thr

110

Glu

Ile

Glu

nla

Ala

15

Aln

Lys

Gly

Ly s

Lys

95

Asp

Agn

Asp

Ala

Ile

Cly

Asp

Leu

Gln

80

Leu

Ala

Ile

Glu

fhe

160

Giu
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Ala

Gln

Ala

Ala

225

Lys

Glu

Thr

ASp

Arg

305

Le

Gly

Phe

Hex

Serx

336

Val

Gly

Ll

Glu

465

val

Asn

Glu

210

val

ASp

Glu

Glu

His

290

Lys

Phe

Gly
370
Ay

J.eu

Ser

5 1le

LYS
450

val

Lys

val

195

Ala

Ala

Asn

Ser

Lys

275

ASD

Glu

Gln

Tyr

Giu

385

3es

Gly ¥

Asp

Arg

Cln

435

Giy

His

Thr

180

Asp

Ala

Ala

Ile

ASp

260

Leu

Thr

Thr

Pro

Lys

340

Asn

Set

Arq

Gly
420

Ser }

Asn

ser

ES 2281 409 T3

Ala Asn Glu

Ala

Ala

Lys

Ala

245

Ser

Asp

Axg

Axrg

Phe

Ala

Gly

Gla

4073

Gla

(2

ile

pro

Lys

Gly

Val

230

Lys

Lys

Thr

Leu

Gln
310

- Asn

- Gln 8

Ala

Ala

Ger

3096

His

L

2o

-y
RN 4

P
3770

val
Thr
215

Thr

Lys

Phe

Arg

Agsn

295

Gly

Val

Als

Tyr

37%

Asp

Phe

Ala

f.en

TYL
155

Asp

Ala Lys Gln Thr

Lys

200

Ala

Asp

Ala

Val

Leu

280

Gly

Leu

Lys

360

His

./

Gln

Glu

GSly
440

185

Ala

Asn

lle

Asn

Arg

265

Ala

lLen

Rla

Axg

Val

345

Ala

Val

Ala

Pro

Ary
424

His

139

Ala

Thr

Lys

Ser

250

Ile

ASp

Glu

Phe

330

Rla

Gly

Gly

Aoy

Alp

410

Sex

L.eu

LY

Ala ¢

Glu

Ala

Ala

235

Ala

Asp

Ala

Lys

Gln

3158

Asn

Ile

Val

Val

AR

395

Gly

Gly

Met,

Phe

e
~ 0

Ala

Thx

Ala

220

Asp

Asp

Gly

Glu

Thy

300

Ala

val

Gly

Ala

AzD

g

S

Toys

Hie

fla

Sexr
460

His

Glu

Ala

205

Asp

Ile

val

Leu

Lys

285

Val

Ala

™r

Thy

val
365

*he 1

Tyy

1t

~

Gin
445

FAScE Y]

Glu
190

Ala

Lys

Ala

Tyr

Asn

270

Ser

Ser

Leuw

Ala

Sly

350

Gly

- Glu

Mig

Gly

43y

Gln

Hisg

Asp

Thr

Gly

Ala

Thr

Thr

255

Ala

Ile

Aap

ser

Ala

3¢

fhe

Thr

T

* Ay

Lys

Lys

Glu

Asn

2490

Arg

Thr

Ala

Leu

Gly

320

val

Aryg

Ser

Gly

Gln
4060

Lun Phe

ALY

020

Aa

Soy

hsD
ARD
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Glu

Asp

Gly

Ile

Ser

545

Prxo

Ala

Als

Met

625

lle

hla

Ly G

705
val
Tyr

Glu

Lys

Ala

Gly

Gly

Lys

530

Thr

Thr

Glu

Asp

Gly

610

His

Gly

TYY
515
Gly

Gly

Leu
lle
59S
ASp

Gly

Leu

val ar

690

Ary 4

Ser

His

Ann

Leu
T

AR

ser

LN sH

~
[P R
1

Ala

Ser
Glu
S00
Pro
val
Gin
Gly
Asp
580
val
Ala

Leu

Ala

 Trp

660

PRV

Gln

B
NnSh

a\rg
740

Thr !

ASD

Pxo

485

Hisg

Ala

Ala

Arg

val

565

Arg

Lys

val

Gly

Asp

645

Ala

Tys

Met

"he

2h

Asn
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val Asp Gly Phe Ser Leu

His

Pro

Gln

Leu

550

Gly

Ser

Gln
Lou
630G

Met

val

+ Phe

Tyr
Gly
110

nla

Tle

. ArG

Pro

Lys

ASn

535

Ala

Asp

Gly

Ile

Gly

615

Lew

Ala

Gin

Hot

Asp

Aryg

c Thy

Hig

TS

Ala

Gly

32

Ile

Asp

Gly

hsn

I1le

600

Ile

Gln
Asn
nhla

68C

e

Alas

DY

e
Va3

TH0

Pr¢

Asp
50%
Ala
Arg
Arg
Phe
Ala

585

Gly

Leu
Yro
065

nla

Asn
T45

BN+

Ty

140

490

Gly

Arg

Leu

Phe

Lys

57¢

Ala

Ala

© Glu

Glu

Lys
650

e

Leu

Tyr
AL

imn

)
-

Tyr

Asp

Asn

His

555

Arg

Clu

Ala

Gly

Bro

r Tle

o

16

Ala

niv

thr ¢l

Tyr

Asp

Ile

Leu

540

Ala

Ala

Gly

Ser

620

Lys

T™Yr

ala

Ile

Thr
700

€ e
LYS G

val
180

Arg

Gly

Tyx

525

Ala

Thy

Pha

Glu

A0S

Asn

Met

Ala

Gln

LYs

£85

Gy

764

Ile

Pro

510

Ser

Asp

Gly

Arg

Asn

590

Ile

Ile

Ala

Ala

Gly

870

Gly

Mo

T

VAR

Lo

T ‘\P.' T

TR

one

His Trp
495

Gln Gly
Tyx Asp
Asn Arg
Ser Met
560
Ser
Cly Thr
val Gly
Ala val
Arg 1le

640
Ala Ala
555
le Gla
1le Gly

ro Jlo

Sern Ala

P2
Sen Tro
I.¥I,
Gly s

5 Ann Vil

ASD L
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Lys Gly Phe Pro Asn Phe Glu Lys His Val Lys Tyr Asp Thr Leu Glu
800

785
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7190

Hig His His His His His
805

<210> 148

<211> 1938
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 961-741

<400> 148

atggccacaa
aacaatggcc
gacggecacaa
gytctgggtc
aacgtcgatg
gcagacactg
ttgaataaat
aaaattgalqg
aacgatatcg
gcecaatqgang
gcbtgCagaaa
gacaagygccy
aaagataata
agcaaatttyg
getretgetyg
gtgrcagacc
ctegttccaac
tcegaatagyg
gcaggeglbaqg
tacgagtogqg
gCactanccy
reegleagga
sacggrgaca
arccgaecaaa
tacaaacaaa
catteeggua
acatctttig
t.cagacgatg
gacaaaatcg
aageeggatay
aaagycaytl
Jaaglagaaad
CRCTACCALT

<210> 149
<211> 649
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 961-741

acgacgacga
aagaaatcaa
traccaaaaa
tgaaaaaagt
ccaaagtaaa
atgeceogeete
tgggagaaaa
aaaaattaga
ccgattcatt
ccaaacagase
ctgcageagy
aagectgtegoe
LLgetaaaaa
ccagaattga
sasaotccat
rgcgcaaaga
cttacaacqr
cagtocgeeat
cagtcageac
gatccqggagy
caceaeteaa
S#OAACTEGgAA
gectcaatac
tegaagtgga
gecagtecqge
agatgyttgce
acaagetLtec
ceggeggaaa
aacattlgaa
gagaacgceea
agrecetsgy
ceglanacay
Aeartdga

tgttaaaaaa
cggtttcaaa
agdcgcaact
cgtgactaac
agctgcagaa
agcagatact
tataacgaca
agecgtgget
ggatgaaacc
aqgccgaagaa
caaagécgau
tgcaaaagtt
aygcaaacaqu
rgatectyaac
tgecgatcac
aacecgacaa
qeatcaqgLre
cggtraceqge
ttagteorggt
gggtggtyte
cealaaagac
nclgeagrtg
yggeaaai.Llyg
Lggaeageto
cttaaccaer
Janacgacayg
tgAaggLygye
accgacetac
atcgccagaa
Ltgeegteare
ravcttigac

cat.acgocar,

gatgecactn
gctggagaga
geagecgatg
ctgaccaaaa
tctgaaatag
gatgccgcetc
ttttgctyaag
gataccqtey
aacactaagy
accragdacaaa
gctyccgery
accgacataa
qceqacgtat
gqoractacceg
galacloegee
gacectugcag
aalgraccyy
tbteooegetiua
reLteceycagy
gcogacgaca
asagg broe
GCegeacaadg
aagancyuca
attacottag
tttcagacaa
tlLcagaatea
agygyuyaca!l
accatagatt
arcantygbag
anrcggtbacy
ggaaadgucc
7 l:cm:c(‘.:l.(x

141

795

tggecattge
ccatctacga
ttgaagccya
ccgtcaatga
aaaagttaac
tggatgcaac
agactaagac
acaagcatyc
ragacgasaqoe
acgtcgatqa
geacagetaa
aagetgatal
acaceagaga
aadaattgga
Lysacggrul
aacaagecqgce
srgoaatoeqg
cegaaaactt
vrtaccatgt
ogat.aeaan
Actstbraac
GLGgEagAsad
aggheageoeyg
agagiggaga
AQCadataca
Jogacateye
arcygcgggac
tcaccqaacaa
acrtggcage
Lectitacaa

agyaagrrge

COOCCAANGA

tgetgectac
cattgatgaa
cgactcttaaa
aaacaaacaa
aaccaagtta
caccaacgcce
aaatatecgta
caaadcattc
~gtcaaaarc
caaagtaaaa
tactgeagcec
cyctacgaac
agagretqgac
cacacgerta
gygataaaaca
actcteegyl
cggetacaaa
Lyccgeeaaa
cggegrcaat
gutigoegat.
aotgygateayg
aacttatyga
titncgactes
atrceaaygla
Adatieggag
qgygogancat
ggcglltcaggn
qeagggaaac
cgccygatate
CuageCcgay
cgacageqed
Actogaqeac

60
120
180
240
300
360
420
480
%40
600
660
120
730
840
306G
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1629
1680
1740
1400
i860
1920
1933
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<400> 149

et

Ala

Glu

Ala

Lys

65

Asu

Thx

Ala

Thr

Lys

145

Asn

Alo

Ala

225

Lys

la

Thr

Asp

Ala

Ala

Thr

Thr

50

Lys

val

Thx

Leu

Thr

130

Leu

ASp

val

lua

214G

val

AS5P

Glu

Glu

Thr

aAla

lle

35

Ala

val

Asp

Lys

Asp

11%

Phe

Glu

Ile

LYs

Val

195

nla

ASN

ko34

Ly

R A

5 LD

Asn

Tyr

20

Tyr

Ala

Val

Ala

Leu

100

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

180

S0P

aAla

Ala

ASD
2640

Leu

Thy
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Asp Asp

Asn Asn

Asp Ile

Asp Val

Thr Asn

70

Lys val

Ala Asp

Thr Thr

Glu Glu

val Ala

150
Asp Serx
165
Ala Ash
Ala Jys

Ala Gly

s val
230

Ala Lys 1!
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240

fer Jys

nsp Thr

Asp
Gly
Asp
Glu
55
Leu
Lys
Thr
Asn
Thr
135
Leu
Glu
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235

hr

P

ave

2 AL

val

Gln

Glu

10

Ala

Thr

ASp

Ala

120

Lys

Thy

ASD
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Lys
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Ala

Jal

1.1
2HG

Glvy

Lys

Glu

25

Asp

Asp

Lys

Ala
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105

Leu

Thx

Val

g Ann §

ATy

nla

ez
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Lys
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Ile
Gly
Asp
Thr
Glu
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Ala
Asn
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Asp
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170

5 Glp

Al
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favsg

250

Tl

Sor

Ala

Asn

Thr

Phe

val
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Ser

Leu
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Glu

Ala
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215
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Anp

Ala

Gly

Ile
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60

Asn

Glu

Ala

Leu

Val

140

Thr

Aala
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Phe

Thy

45
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Glu

Ile
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Lys

2la
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Glu

Ala as

220

Gly

[ ST

©oLys Th
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Jal

[

n’vf{S

285

Val

Val

Lys

30

Lys

Leu

Asn

Glu

Thr

110

Glu

lle

Glu

Ala

Glu

130

Ala

Ly

nla

e
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270

Ser

Ser

Ala
15

Ala

Lys

Gly

Lys

Lys

95

Asp

Asn

Asp

Ala

Asp
175

Thr

Ala
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Thi

255

Ala
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lle

Gly

Gln

Leu

Ala

1Ile

Glu

Phe
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Glu

Lys
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240

Arg

Tho,

i Ala
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Arg
305
Leu
Gly
rhe
Ser
Ser
385
Ala
Thr
Gln
Lys
1o
165
Ty
Gla
e
Gly
45
Cly

~la

290

Lys

Phe

Gly

Thr

GCly

170

Gly

Leau

Gly
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450
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Thx
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Pro

Lys
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420
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Slu
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r\R(\

YT
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ser

Phe
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Gly

Pro

405
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Gln

His
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Hyo

Thy

His
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390
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350
Gly
Glu
Leu
Gln
Leu

430

Asn

Glu

Gin

W
e
=

1.6

RAsp

tin

Ser

Ala
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<210> 150
<211> 433

595
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600

605

Phe Gly Gly Lys Ala Gln Glu val Ala Gly Ser Ala Glu Val Lys Thr

610

615

620

Val Asn Gly Ile Arg His Ile Gly Leu Ala Ala Lys Gln Leu Glu His

625

630

His His His Hisg His

5

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 961

-983

<400> 150

atggccacaa
aacaatggcc
gacggcacaa
ggtctgggtc
aacgtcgatg
gcagacactg
ttgaataaat
aaaattgatg
aacgatatcg
gccaatgaag
gctgeagaaa
gacaaggceqg
aaagataata
agcaaatttg
gettetgetg
gtgtcagace
ctgttccaac
tccgaatcgg
gcaggegragg
racgagrggg
ggtatcggea
atcaagaacg
gttacagaca
ccagaceceaa
tatacaggac
tccrtteecyg
acqgcgtata
ttcgacgatg
gaaatocggac
cctgcagycy
ARaACYAHa
gtgcgcutcyg
CadaldaguCa
adaacagacg
atocghaata
aacacatatg
glaygglutag

645

acgacgacga
aagaaatcaa
ttaccaaaaa
tgaasaaagt
ccaaagtaaa
atgecgettt
tgggagaaaa
aaaaattaga
ccgattcatt
¢caaacagac
ctgcageagg
aagctgtcge
ttgctaaaaa
tcageattga
aaaaatccat
tgcgecaaaga
cttacaacgt
cagtcgccat
cagtcggeac
gatccggegg
gcaacagcag
aaatgtgcaa
gggatgccaa
atgacgcata
gcggggtaga
aactgtatgy
tgcggaagga
aggccgttat
acatcgatlth
gtatigcegec
tgatggttgce
tcaataacag
attcygagqga
agggtatccg
Aaaaacatqot
scctattgec
accygcoytyy

tgttaaaaaa
cggtttcaaa
agacgcaact
cgtgactaac
agctgcagan
agcagatact
tataacgaca
agccgtgget
ggatgaaacce
ggccgaagaa
caaagccgaa
tgcaaaagtt
agcaaacagt
tggtctgaac
tgccgatcac
aacccgceraa
gggteggttc
cggraccegge
ttcgtceggt
aggeggcact
agcaacaaca
agacagaagc
aatcaatgcc
caagaatttqg
ggtaggtatc
cagaaaagaa
agcgectgaa

agagactgaa

ggloctoeccan
cgatgecgacg
agccatccge
ttttggaaca
gcagtaccyc
cclgatgdaa
tttcatette
attttatgaa
agaaaagtic

gcotgecactg
gctggagaga
gcagecgatg
ctgaccaaaa
tctgaaatag
gatgccgctc
tttgctgaag
gataccgteg
aacactaagg
accaaacaaa
getgecgetg
accgacatca
geegacgtgt
gcractaccyg
gatactcgcc
ggcctigeag
aatgtaacgyg
ttcegeetta
tectrecgeay
tctgegeecg
gcgaaatcayg
atgetctgtyg
ccccececga
atraaccrca
gtcgacacag
cacggetata
gacggaggceg
geaaageega
attattgycg
ctacacataa
aatgcat.gag
acatcgaggy
caageguuygc
cagagegatt
togacagoca
aaagacgcte
aaacqggyggaaa

144

635

tggccattge
ccatctacga
ttgaagccga
ccglecaatga
aaaagttaac
tggatgcaac
agactaagac
acaagcatgc
cagacgaagc
acgtcgatge
gcacagctaa
aagctgatat
acaccagaga
aaaaattgga
tgaacggttt
aacaagecege
ctgcagtcgg
ccgaaaactt
cctaccatgt
acttcaatgc
cagcagtatc
ccggteggga
atctgeatac
aaecctgcaar
gcgaatccgt
acgaaaatta
gtaaagacat
cggatarecg
qgegttecgt
tgaatacgaa
tcaagctggg
caggeactyc
tcgactatte
acqgqgcaacey
atgacgeaca
aqaaaaggcat
Lgtatggaga

tgctgcctac
cattgatgaa
cgactttaaa
aaacaaacaa
aaccaagtta
caccaacgcc
aaatatcgta
cgeagcattc
cgtcaaaacc
caaagtaaaa
tactgcagee
cgetacgaac
agagtctgac
cacacgettg
ggataaaaca
gctctegggt
cggeracaaa
tgccgccaaa
cggcgteaat
aggcggtace
ttacycecggt
tgacgttgeg
cggagactte
tgaagcagyge
cggcagceata
caaaaactat
tgaagettet
ccacgtaaaa
ggacggcaga
tgatgaaacc
cgaacgtgge
cgacctrttce
cggeagtoart
gtcectacerac
aqT t(:agCCC
tatcacague
accgqataca

640

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
1930
2040
2300
A%
2220
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<210>
<211>
<212>

gaaccgctty
ccctatgaag
tettecgeac
agcaacgaca
gtggacagca
tccttteegt
tteccgtaacg
ctgcacggcea
tacggcaaca
geggeatccg
tccggegeaa
ctgtacacac
ctgtacatgt
ccettcoctga
gacggecggec
acgetgtcct
tecgegeocy
atggtcgaac
gccgaccgea
gccgtacagce
gtctatgccg
tcggacgggt
ggtggaacgt
ggcattgccg
agcacatgga
atacggcacg
anaaacagca
acgetgatge
ttgqacggtcg
ggcagraqety
ggtctgaage
gaacgcgacc
gcaaccgaea
geggargtcog
anacagiacg
CACCACCANE

151
1444
PRT

agtatggcetce
caagcgtceeg
ccatcgtaac
acctgegtace
agttcggetyg
tcggegactt
acatttcagg
acaacaccta
acaaatcgga
gecggeagect
acgaaaccgt
gtttgggcaa
cggcacgcgg
gtgccgccaa
tgetggcette
attatgtcceg
ccggtctgaa
tggatgecte
cagatatgcc
atgcgaatgce
acagtaccgc
r.ggaccacaa
gggaacaggg
cgaaaaccygy
gcgaaaacag
atgaegggcega
tcagecgeag
agelgggcoyc
aaggceggtct
rtgggcetggag
tgtcgcaacc
rgaacggacy
agaecgggagc
aatrcggcaa
gcaaccacaq
actga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

961-983

151

Met Ala Thr Asn

1

Ala Alas Ala Tyr

20
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caaccattgc
tttcaccecgt
cggeacggcy
cacgttgetg
gggactgctg
taccgecegat
cacggacggc
tacgggcaaa
tatgegegtc
gaacagcgac
acacatcaaa
actgctgaaa
Caagggagygca
aatcgggcag
cctecgacage
tcgeggcaat
acacgcecgta
cgaatcatcce
gggcatccge
cgeccgacggt
cgccecatgee
cggcacgggt
cggtgttgaa
cgaaaatacy
tgcaaatgca
tatcggctat
caccggtgey
actgggcygt
gcgctacgac
cgacaacage
cttgagcgat
cgactacacy
acgcaatatg
caqetggaac
cgqgacgagtc

ggaattactg
acaaacccga
gctetgetge
acgacggcete
gatgcgggta
acgaaaggta
ctgatcaaaa
accattratcg
gaaaccaaag
ggcattgtcet
ggcagtctgce
gtggacggta
ggctatctca
gattattctt
gtcgaaaaaa
gcggcacggda
gaacagggcg
gcaacacceg
ccctacggceg
gtacgecatct
gatatgcagg
ctgcgegtca
ggcaaaatgce
acagcagcag
aaaaccgaca
ctcaaaggcc
gacgaacatg
gtcaacgttc
ctgctcaaac
ctcactgaag
aaagccgtee
gtaacgggceyg
cecgeacacee
ggcttggcac
ggegtaggcl

ccatgtggtg
ttcaaattgce
tgcagaaata
aggacatcgg
aggccatgaa
catccgatat
aaggcggceag
aaggcggttce
gtgcgergat
atctggcaga
agctggacgy
cggcgattat
acagtaccgg
tcttcacaaa
cagcgggcag
ctgcttcocgge
gcagcaatct
agacggttga
caactttceg
tcaacagtct
gacgcegect
tcgegcaaac
gcggeagtac
ccacactggg
gcattagtct
tgttctecta
cggaaggcag
cgritgceeqce
aggatgcartt
gcacgctggt
tgtttgcaac
gerLtaceyy
jtctyggltge
gttacageta
acaggttoeot

cctgteggca
cggaacatcce
ccegtggatyg
tgcagtcgge
cggacccgcyg
tgectactee
ccaackgcaa
gctggtgttyg
ttataacggg
taccgaccaa
caaaggtacg
cggcggcaag
acgacgtgtt
catcgaaacc
tgaaggcgac
ageggeacat
ggaaaacctyg
aactgcggca
cgeageggea
cgccgetacce
gaaagccgta
ccaacaggac
ccaaaccgre
catgggacgc
gtttgecaggce
cggacgctac
cgtcaacggc
aacgggagat
cgecgaaaaa
cggactcgeg
ggegggegtg
cqgegactgea
cggceetgggce
agecggt:toe
cgagcaccac

2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480

3540

3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4070
4080
4140
4200
4260
4320
4335

AsSp Asp Asp Val Lys Lys Ata Ala Thr Val Aia lie

5

10

15

Asn Asn Gly Gln Glu Ile Asn Gly Phe Lys Ala Gly

25

30

Glu Thr Ile Tyr Asp Ile Asp Glu Asp Gly Thr Ile Thr Lys Lys Asp

35

ala Thx Ala Ala

50

40

45

Asp Val Glu Ala Asp Asp Phe Lys Gly Leu Gly Leu

55

145

60
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Lys
65

Ala

Thr

Lys

145

Asn

Ala

Gln

Ala

Ala

225

Glu

Thr

]
1o
e
—
%

hrg
109

s

Phae

Lys

val

Thr

Leu

Thr

130

Leu

ASp

val

ASn

Glu

210

val

3 Asp

Glu

Glu

His
230

Thy

val
ASD
Lys
Asp
115
Phe
Glu
Ile

Lys

val
19%

Asn

foys

75

Asp
Glu

Gln

Gla
N5

val

Ala

Leu

100

Ala

Ala

Ala

Ala

Thx

180

ASp

Ala

Ala

ile

.X-hv

Thr

Pro

340

AsD

Thr

Lys

B3

Ala

Thr

Glu

val

Asp

165

Ala

Ala

Ala

LyS

Ala

285

Sev

Aty

Ary

¥ Lys Ser

2he
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Asn Leu Thr Lys

70

Val Lys

Asp Thr

Thr Asn

Glu Thr
135

Ala Asp
150

Ser Leu

Asn Glu

Lys Val

31y Thr

215

Yal Thy
230

Lys Lys

Lys Fhe

Thr Arg

Lt Asn

295
Gin Gly
310
Asn vall

Gly Ser

Ala Ala

Ala

Asp

Ala

120

Lys

Thr

Asp

Ala

IJ}’S
200

Ala |

Asp

Ala

Val

Leu

280

S1ly

Léu

Ala

Ala

105

Leu

Thr

Val

Gln

Lys

185

Ala

e

Asn

Tz

Axyg

Y

145

ala

146

Thr

Glu

20

Ala

Asn

Asn

ABp

Thr

170

Gin

Ala

Thr

Ser

Phe
1

ala

Gly

val

75

Ser

Leu

Lys

Ile

Lys

155

Asn

Thr

Glu

Ala

Ala

235

Ala

» AGD

Ala

ASH

Ile

val

Asn

Glu

Ala

Leu

val

140

His

Thr

Ala

Thr

Ala

220

ASp

Asp

Gly

Glu

s Thr

300

Ala

val

Gly

Ala

Glu

Ile

Asp

Gly

125

Lys

Ala

Lys

Glu

Ala

2035

Asp

Ile

val

Tieriy

Iys

2088

Val

Ala

Thr

'hr

Asn

Glu

Thr

110

Glu

Ile

Glu

Ala

Glu

130

Ala

lys

Ala

Tyv

Asn

270

Ser

J.eu !

Ala

Gly
350

Gly

Lys

Lys

95

Asp

Asn

Asp

Ala

Asp

175

Thr

Thr

Thr
255

Xla

Ala
13y

vha

Thr

Gln

Leu

Ala

Ile

Glu

fhe

160

Lys

Lys

Glu

Asn

240

Arg

Thr

r Ala

Leu
Gly
32a

Val

Sy
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Ser

Ser

385

Gly

Ser

Cys

Asn

Asp

465

Tyr

Val

Tyr

Pro

Ala
545

1ie

Tie Ax

Asn
625

Gln ;

Ser

Gly
370
Gly

Ile

Tyr

Ala
450
Ala

Thr

Gly

Glu
530

Val

Aspr

Mel.

Gly

Ser

Gly

Gly

Ala

Gly

435

Pxo

Gly

Ser

Glu
515

Asp (

Ile

» Aala !

Gly As

Ser

Gly

Ser

Gly

420

Arg

Pro

Lys

arqg

Ile
500

7 hrq

380

Thr

Ala

- Phe
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Ala Ala
Gly Thr
390

Asn Ser
405

Ile Lys

Asp Asp

Pro Asn

Asn Leu

170

Gly Val
485

Ser Phe

Tyr Lys

Gly Gly

Thr Glu

550

Ile Asp
565

Fro Ala
S0 AL

Tryp Wal

Gly Thr
530

v Ser Gl

645

Ly Thr

375

ser

Arg

Agn

val

Leu

455

Ile

Glu

Pro

Agn

Lys

535

Ala

nLys
E15
‘hr

Glu

Asp

Ala

Ala

Glu

Ala

440

His

Asn

Val

Glu

IWI-
520

Thr

Aaao

ieu

Ser

Gln

islu

Pro

Thr

Mel

425

val

T™hr

Leu

Gly

Leu

505

Thr

Tle

Pro

Ser

Tyr

Gly
665

147

Asp

Thr

410

Cys

Thr

Gly

Lys

Ile

490

Tyx

Ala

Glu

Thr

Hiu

970

Ala

Arg
6839

Tyr His Val Gly val

Phe
395
Ala
Lys
Asp
ASp
Pro
475

val

Tyr
Ala
ASp
555
Tle
Prao
Glu

Arg

Gly
615

Asn
380

Asn

Lys

Asp

Arg

Phe

4690

Ala

Asp

Arg

Met

Sex

540

ile

lle

Asp

Met

Bly

620

Thy

Ala

> Arqg Leu

VY

Ala

Ser

Arg

Asp

445

Pro

Ile

Thx

Lys

Arg

525

Phe

Arg

Gly

Ala

Mel.

60

val

Ala

e

Mat

Glu

Gly

Ala

Sex

430

Ala

Asn

Glu

Gly

Glu

510

Lys

Asp

His

Gly

Thx

%4990

val

Aq

Azp

Lo

3ln
670

Trp

Gly

Ala

415

Met

Lys

Pro

Ala

Glu

495

His

Glu

Arg
575
T,
AJa
e
heu
AR

650

Gln

Gly

Thr

400

val

Lau

Ile

Asn

Gly

480

Ser

Gly

Ala

Glu

Lys

560

Sexr

Hizs

Ma

Val

Phe:

643

Tyr

Ser
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Asp

Ile

Leu
705

Ala

Thr

ile

785

Ser

Gly

Gly

Ala

1le ¢

g6%

[

ST

Lys

.
HaY

745

L.y

Tyr

Phe

690

Leu

Gly

Pro

Ala

Arg

770

vat

Asn

Ala

Lys

ASp

850

His

Ten

Sly

Asp

230

r The

yr

Gly

675

Sexr

Pro

val

Gly

Met

755

Thr

Thr

Asp

Yal

Ala

835

Thr

 Gly

Val

Ala i

a1s

Gly

Yal

Asn

Thr

Phe

Asp

Thr
740

Trp

Asn

Gly

asn

Gly

820

Mat

Lys

Thy.

ey
300

Thr A

Leu

Gly

Tyx

Arg

725

Glu

Cys &

Pro

Thr

Lreu

805

val

Asn

31y

Gly

O TH

885

TYY

Jle

r Val

-
—

Leu
265
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Ser

Asn

Glu

710

Ser

Pro

Ile
Ala
790

Arg

Gly
370
Th-

Gly

Ty

Tays i

a5

Gly

Asp
695
Lys
Gly
Leu
Ser
Gla
775

Ala

Thy

Pro

Tyr

Asn

LYS

His

680

Ala

Asp

Glu

Glu

Ala

760

Xle

Leu

Thy

Lys

Ala
340

- ASP

Thr

Leu

Ile
Gln
Ala
Lys
Tyx
745
Pro
Ala
Leu
Leu
Fhe
825
Ser
Tle
Lys

Gly

1ys
ans

Ala

Aap

ToLew

Ley

148

Arg

Ala

Gln

Bhe
730

Gly

Leu

Leu

810

Gly

Phe

Ala

Ly

Ala

Thr

Asn

Gin

Lys

715

Lys

Ser

Glu

Thy

Gln

795

Thr

TR

Pro

TYr

Gly
R75

& Thr

LD

Ser

ASp

Lys Asn
685

Pro Asn
700

Gly Ile

Axg Glu

Asn His

Ala Ser
765

Ser .Phe
780

Lys Tyr

Thr Ala

Gly Leu

Phe Gly
845

Ser Phe
860

Gly Sex

le Tle

Mt Arg

sly Gly
325

Glo sor
940

Asp Gly

Met

Thr

Ile

Met

Cys

750

Val

Pro

Gln

Leu

830

hsp

Arg

Lys

Thr

Lau

Tyr

Thr

Tyr

735

Gly

Arg

Ala

Asp
815
Asp

phe

Asn

Gly
825

. Glu

Lew A

Ala

Gy

Ala

s

Phe

Ala

val

720

Gly

Ile

Phe

Pro

Met

800

Ile

Ala

Thy

AsSD

2 Gln

RAN

Cly

Thr

ASD

“hr
g6n

e
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Ile Gly Gly
Leu Asn Serx
99S

Gly Gln Asp
1010

Leu Ala Ser
1025

Thr Leu Ser

Ala Ala Ala

ES 2281 409 T3

Lys Leu Tyr Met Ser Ala
980 985

Thr Gly Arg Arg val Pro
1000

Tyr Ser Phe Phe Thr Asn
1015

Leu Asp Ser Val Glu Lys
1030

Tyr Tyr Val Arg Arg Gly
1045

His Sex Ala Pro Ala Gly

1060 1065

Arg Gly Lys Gly Ala Gly Tyr
990

Phe Leu Ser Ala Ala Lys Ile
1005

Yle Glu Thr Asp Gly Gly Leu
1020

Thr Ala Gly Ser Glu Gly Asp
1035 1040

Asn Ala Ala Arg Thr Ala Ser
1050 1055

Leu Lys His Ala val Glu Gln
1070

Gly Gly Sexr Asn Leu Glu Asn Leu Met Val Glu Leu Asp Ala Ser Glu

1075

1080

1085

Ser Ser Ala Thr pPro Glu Thr val Glu Thr Ala Ala Ala Asp Arxg Thr

1090

1095

1100

Asp Met Pro Gly Tle Axg Pre Tyr Gly Ala Thr Phe Arg Ala Ala Ala

1105

1110

111% 1120

Ala val Gln His Ala Asn Ala Ala Asp Gly val RArg Tle Phe Asn Sex

1125

Leu Ala Ala Thr Val Tyr Ala Asp Ser

1140 1145

Gln Gly Arg Arg Leu Lys Ala val Ser

1155

1160

Thr Glv Leu Arg Val Ile Ma Gln Thr

1170

1175

Glu GIn Gly Gty val Glu 6ly Lys Met

LiB%

Jy Tl Ala

t19p

Al Lys Thr Gly Slu asa

P20

3ly Met Gly nxg Sev Shr Trp Ser (lu

Anp Ser e
1234

Gly Tyr Leu
1250

1220

ser iew Phe ala Gly ile
1240

Lys Gly Leg Phoe Ser Tyr
3285
LR Y]

1225

1130 1135

Thr Ala Ala His Ala Asp Met
1150

Asp Gly Leu Asp His Asn Gly
1165

Gin Gin Asp Gly Gly Thr Tep
11.80

Arg Gly Ser “hr Gln Thr val
YLas 120¢

Thr Thr Ala Ala Als Ihr oo
1210 1215

A Ser Ala Asn Ala Lys Thr
1230

Airg Mis Asp Ala Gl

1248

vy oAsp Jle

~

L1y AN¢ MYr Lys Auan Ser [le
1260

-

Ser Arg Sex Thr Gly Ala Asp Glu His ATa Glu Oly Ser Val asn Gly

1285

1270

149

1275 1280
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Thr Leu Met Gin Leu Gly Ala Leu Gly Gly Val Asn val Pro Phe Ala
1285 1290 129%

Ala Thr Gly Asp Leu Thr Val Glu Gly Gly Leu Arg Tyr Asp Leu Leu
1300 1305 1310

Lys Gin Asp Ala Phe Ala Glu Lys Gly Ser Ala lLeu Gly Trp Ser Gly
1315 1320 1325

Asn Ser Leu Thr Glu Gly Thr Leu Val Gly Leu Ala Gly Leu Lys Leu
13390 1335 1340

Ser Gln Pro Leu Ser Asp Lys Ala Val Leu Pbe Ala Thr Ala Gly Val
1345 1350 1355 1360

Glu Arg Asp Leu Asn Gly Arg Asp Tyr Thr Val Thr Gly Gly Phe ‘rhx
1365 1370 1375

Arg Asn Met Pro His
1390

Gly Ala Thr Ala Ala Thr Gly Lys Thr Gly Ala
1380 1389

Thr Arg Leu Val Ala Gly Leu Gly Ala Asp val Glu Phe Gly Asn Gly

150

1395 Y400 1405
Trp Asn Gly Leu Ala Arg Tyr Ser Tyr Ala Gly Ser btys Gln Tyr Gly -
1410 1415 1420
Asn His Ser Gly Arg Val Gly Val Gly Tyr Arg Phe Leu Glu His His
1425 1430 1435 1440
His Bis His His
<210> 152
<211> 2256
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> 961c-ORF46.1
<400> 152
atggccacaa acgacgacga tgttaaaaaa gctgccactg tggcocattge tgetgectac 60
aacaatggcc aagaaatcaa cggtttcaza gctggagaga ccatctacga cattgatgaa 120
gacggcacaa ttaccaaaaa agacgcaact gcagccgatg ttgaagccga cgactttaaa 180
ggtctgggte tgaaaaaagt cgtgactaac ctgaccaaaa ccgtcaatga aaacaaacaa 240
aacgtcgatg ccaaagtaaa agetgcagaa tctgaaatag aaaagttaac aaccaagtta 300
gcagacactg atgccgcttt agoagatact gatgecgctce tggatgcaac caccaacgcce 360
ttgaataaat tgggagsaaa tataacgaca tttgctgaag agactaagac aaatatcgta 420
aaaattgatg aaaaattaga agccgtggct gataccgtcg acaagcatge cgaagceattc 4890
aacgatatcg ccgattcatt ggatgaaacc sacactaagg cagacgaage cgtcaaaacc 540
gccaatgaag ccaaacagac ggccgaagaa accaaacaaa acgtcgatge caaagtaaaa 600
gctgcagaaa ctgcagcagg caaageCgaa getgecgctg gcacagctaa tactgcagece 660
gacaaggccg aagctgtcge tgcaaaagtt accgacatca aagctgatat cgctacgaac 720
aaagataata ttgctaaaaa agcaaacagt gocgacgtgt acaccagaga agagtcetgac 780
agcaaatttg tcagaattga tggtctgaac gctactaccg aaaaattgga cacacgcttg 840
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gcttectgety
gtgrcagacc
ctgttceccaac
tettttatec
ttcggeagea
agccatcagt
attgtcegcet
cattcecgatt
tgggacggat
ccegetceca
atccgeetca
aatgeceqgta
agcccecgagce
gltaaaaaca
ataagcecgaaq
aagatggegc
qecatceecgeg
aatatcttta
ttgggcggca
Aaagyggaaat
cetracceatt
acctoctoaa
creaagacay
tatgatacge

<210> 153
<211> 751
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<223> 961c-ORF46.1

<400> 153

Met

Ala Ala

Glu

Ala

Lys

65

Asn

Thx

Ala

Ala

Thy

Thr

50

Lys

val

Thr

Leu

aapaatccat
tgcgcaaaga
cttacaacgt
ggcaggttct
ggggggaact
tgggcaacct
tettccgatca
ctgatgaagce
acgaacacca
aagycgegag
acctgaccga
gtatgctgac
tggacagatc
tcatcggege
gctcaaacat
gcatcaactga
attgggcege
tggeagaecat
tcacggcaca
cegecylcag
cccgaaatat
cogtgeegeo

gcygtacegtut

Lcyagoaccy

S

Ala
20

ile
as

TyY
Ala Ala
val val

Asp Ala

Thr Asn Asp

Tyr Asn

AsSp

Asp

Thr

Lys

ES 2281 409 T3

tgcegatcac
aacccgccaa
gggtggatec
cgaccgtcag
tgcegagege
gatgattcaa
cgggcacgaa
cggtagtcce
teeceycecgac
ggatatatac
caaccgcage
qgcaaggagta
gggcaatgcec
ggcaggagaa
tgetgtcatyg
tttggcagat
ccaaaaccca
coacancaaa
tcecratcaay
caacaatunt
cegticaaac
grLeasstaye
tgacqgraaa
ceaccaccac

ASp ASD

Asn Gly

Ile Asp

val Glu
95

Asn Leu
70

val Lys

8%

Leu
100

Lys

Asp Ala

115

Ala

Thr

Asp Thr

Thr Asn

gatactcgece
ggccecttygcag
ggagqgaggaqg
cat ttcgaac
agoegygccata
caggeggeca
gtecattece
gttgacggat
ggeratgacy
agctacgaca
accggacaac
ggcgacggat
gccgaageet
attgteageg
cacggottgg
atggeygcasc
aatgecgeac
guaathggay
cggreygcaga
yeogatgegy
tlgglagecaqa
asanatqgicea
gggttrcoega
cactga

Val Lys Lys

10
Glu Ile
25

Gin

Glu
a0

Asp Gly

Ala Asp Asp

Thr Lys Thr

Glu
90

Ala Ala

Ala Ala

105

Asp

Ala Agn

120

Leu

151

tgaacggttt
aacaagccgce
gatcagattt
ccgacgggaa
Leggattgyg
ttaaaggaaa
ccttegacaa
ttagecttta
ggccacaqqy
taaaaggcat
ggcttgececga
Lcaaacgege
tcaacggcac
caggcgatgce
gtctygcttee
tcaonagacta
aaggecataga
clgt.toeaggay
rgggegegat
cataggoecai
attacqqeas
aactaageaga
atitlgocaa

Ala Ala

Asn Gly

Thr Ile

45
Phe Lys
60

Val
75

Asn
Ser Glu

Leu

3 Leu

Thr

Phe

Thr

Gly

Glu

Ile

Ala As

p Thr

Gly

ggataaaaca
gectcteeggt
ggcaaacgat
ataccaccta
aaaaatacaa
tatcggctac
ccatgectea
ccgeatecat
cggegactat
tgcccaaaat
ccgtttceac
Cacccgatac
tgcagatate
cqatgeagyge
cacecgaanac
taccygcagaa
ageegl.cagce
aaaatacyace
cgeattagccy
atacccctoe
aganaacale
Ceaangeeae
gJoacatgaca

Ala
15

Val Ile

Lys Ala Gly

30
Lys

Lys Asp

Leu Gly

Gln
80

Asn Lys

Glu Lys Leu

a5
Asp Ala
110

Glu Asn 1lle

128

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
15C0
1560
1620
1680
1740
1800
18€0
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2256
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Thr
Lys
145

Asn

Ala
Ala
225

Lys

Glu

Asp

hxy

305

Lew

Glu

Thr Pfhe
130

Leu Glu

Asp I1le

val Lys

Asn val

195
Glu Ala
210
val Ala

Asp Asn

Glu Ser

r Glu Lys

215

His Asp
290

Lys Gla

pPhe Gln

Ala Man

Fro Asp
3955

Arg Sev
378

AsSNn Leu

s His Ala

Ala

Ala

Ala

Thry

180

Asp

Ala

Ala

Ile

Asp

260

L.eu

Thr

The

Pro i

Aup b

W40

Gly

Glu

val

Asp

165

Ala

Ala

Ala

LySs

Ala

245

Sevr

Asp

Arg

AYY

<

"t
[N}
[Os]

G,‘.:{ Hie

Met [le

Sev i

320

sey
§059

ES 2281 409 T3

Glu Thr Lys

Ala
15¢
Ser
Asn
Lys
Gly
val
230
Lys

[.ys

Thr

Gln

jro

e

1le

Hln (

190

AED

Sor

135

Asp

Glu

val

Thr

215

Thr

Lys

rhe

Ary

Asn

295

Gly

Vat

v

e

Thr

Agyp

Ala

Lys

200

Ala

Asp

Ala

Val

Lev

280

Gly

eu

Ohy ¢

AXg

HoLae0

Aeq

Thx

val

Glu

Lys

185

Ala

Asn

Axg
265

Asp

Thr
170

Gln

Ala

Thr

Lys

Ser

250

Tle

Ala Se

Leu

Ala

PR I
il

45

bPhe

T Gl

Ata

Hig

AL

A2%

152

Gly ¢

vy

Ile

Lys

135

Asn

Thx

Glu

Ala

Ala

235

Ala

Asp

Ala

LyYSs

Gln
35

R RY)

val
140

His

Thr

Ala

Thr

Ala

220

Asp

Asp

Gly

Glw

Thr

3Ino

Ala

Gly

LA RiE

lle

Lys 351y

R

wal o

rla ©

AV o ke

Gl ¢

380

Lys

Ala

Lys

Glu

Ala

205

Asp

Ile

Val

Leu

Lys

285

Val

hla

Are

Asn

v o Gex

Ile Asp
Glu Ala
Ala Asp

175

Glu Thr
190

Ala Gly

Lys Ala

Ala Thr

Tyr Thr

255

Asn Ala
270

Ser Jle
Ser Asp
Leu Ser
31y Ser
335
Cle His
50
Glu L.eu

Hia Gln

sie Oly

© vrao Phe

415

Glu

Phe

160

Glu

Lys

Lys

Glu

Asn

240

Arg

Thy

Leu

Giy

320

Asp

phe

hla

Joess

.1-‘1, T

400
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<210> 154
<211> 1773

Gly

Ala

Gly

465

Ile

Asp

Gly

Ile
545

Gln

Asn

Ala

LR

e

Al

val
b

Fra Ly

fhe
ASD
450

Ala

Arg

pPhe

Ala
530

Gly

. Thr

Leu
Pro
610

Ala

Ala

Alo

Asn

690

P

Ser

435

Gly

Arg

Leu

Phe

Lys
515

‘Ala

Ala

Glu

Glu

Lys
59%

s
[Taa B

ryy

-
57

T

The

Leu Tyrx

Tyr Asp

Asp Ile

Asn Leu
485

His Asn
500

Axrg Ala

Glu Ala

Ala Gly

Gly Ser

565

Asn Lys
580

Asp Ty:r

Ala Ala

¢ Pro Tle

Pro lLayn i

¢60

Mla Tow

Gin 2ln Ave

Pro Lev

705
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Arg

Gly

Tyr

470

Thr

Ala

Thr

Phe

Glu

550

Aon

Met

Aba

Glu

Tyt

Ile

Pro

455

Ser

Asp

Gly

Arg

Asn

5315

Ile

Ile

Ala

His
3440

Gln

Tyr

ASn

Tyr
529
Gly
Val
Ala

AXq

Ala
6

Cly

Asp

Atg

Met

505

Sex

Thr

Ile
589

hla

Le Slu

noPro

Fro

Tyr
695

n Oor

Ser

6580

Lyn Ausn

- Pl

Asge

Al

GR%

™o

;lys

sal

Gl

Gly

Ile

Ser

490

Leu

Pro

Ala

Ala

Met

570

Asn

1le

Ala

Ala

Tyr

Gl

Gly

Gly

Lys

475

Thr

Thx

Glu

Asp

Gly

955

Hie

Asp

arg

val

Val

635

Ser

Hig

Asn

Ty L

T
LY A

73¢

Tyr

Tyrx

460

Gly

Gly

Gln

Leu

Ile

540

Cly

feu

Asp

Scr

620

arg

5 Arg Se

Asp

Loy

Tie

TO0D

Mla

the

Glu

445

Pro

Val

Gln

Gly

Asp

525

val

Ala

Leu

Ala

TR
605

Agn |

Giv

Gln

His

Ala

Ala

Arg

Val

510

Arg

Lys

Vdal

Gly

Asp

590

Ala

Txs

Met

Phe

L7

Asn

- Ser

Asy o

Prao

Ann

Lys His val Lys Tyr Asp Thr Leu Glu His His His His
745

740

153

His

Pro

Gln

Leu

495

Gly

Ser

Asn

Leu

575

Met

val

Phe

Ty

Gly

6949

Alia

Ser

Pro

Lys

Asn

480

RAla

ASp

Gly

1le

Gly

560

Leu

Ala

Gln

Mo

Gly

640

Ala

Asp

© Arg

Thr

ANCEBINEN

$Pho
N

His
150

FVAR

Glu

His
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 961c-741

<400> 154

atggccacaa
aacaatqggcc
gacggcacaa
ggtetgyggtc
aacgtcgatg
gcagacactg
trgaataaat
aaaattgatg
aacgatatcg
gccaatgaag
gotgoiagasa
gacaaggeeyg
aaagataata
agcaaat iy
getteltgerg
gtyteagace
clgtoocaa
Jegacaqutty
trgacgotgy
FRAAAAACTI
accogtrteg
agagagttac
atacaagatt
alagenigagen
uggacagoul
QCC AT Ay
geeqecgouy
Lacaadueaay
gltgecegne
AAPCAACT T

<210> 155
<211> 590
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223>961c-741

<400> 155

acgacgacga
aayaaatcaa
rtaccaaaaa
tgaaaaaagt
ccaaagtaaa
atgcegettt
tgggagaaaa
aaaaattaga
ccgattecatt
Cragacagac
crgcagecagq
aagelgtage
ttgctaaaaa
tcacaal.tys
aaaaarceal
tycgCandaya
ctt.acaacgt
cecgatageact
Aateaqlocal
atggadacaeq
acrtratocy
aagtatacaea
cggagcat Lo
aacabacalc
Leudg Tz Ueana
JARBEGGLAD
alalcaager
Legagansgy
segegygaagt
RGCRCCRFFH
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Lgttaaaaaa
cggtttcaaa
agacgcecaact
cgtgactaac
agctgcagaa
agcagatact
tataacgaca
agccgrgget
ggatgaaacc
ggccgaagaa
caaagecgaa
rgcaaaagt.t
agcaaacagt
cogtict.gaac
Lgetgateac
aaccrgecada
9gglgyatee
aQeeqracaocyg
caggaaaade
tgacagecle
craaatcgaa
ACARAGCERL
cgggaaqoly
Luttyacaag
casztagoecgge
&aTCgaacal
qualdggaaaa
cagt Lactoo
gaaancegta
TCACCACCAC

gctgecactg
gctggagaga
gcagecgatg
ctgaccaaaa
tctgaaatag
gatgeccgete
tttgctgaag
gataccgtceg
aacactaagg
ac¢caaacaaa
gctgeegetg
accgacatca
gecgacgtgt
gotactaccy
gatackcgee
gyeertgeag
q9a69gqyty
ctcgaccata
qagaaactga
aatacggyca
Jryggacqgge
recgoecttad
gttgeqaaac
cttoceyaag
JGgaaanciaa
Tlgasatege
cgocatgeey
croggqrate”
aacgoceatan
e F:Y

tggccattge
ccatctacga
ttgaagccga
ccgtcecaatga
aaaagttaac
tggatgcaac
agactaagac
acaagcatgce
cagacgaagce
acgtegatge
gcacagctaa
aagctgatat
acaccagaga
aaaaattgga
Lguacgagtbut
aacaagceyge
atgtegeege
AAQAaCcaanyg
agoelyygogge
aattgaagaa
agercattac
ccgaeettica
qccagtlcag
geggcaggge
cctacaceat
cogaactcan
toaliaqgoqy
ttgguegdgaaa
yceatactoyg

tgctgectac
cattgatgaa
cgactttaaa
aaacaaacaa
aaccaaqgtera
caccaacgec
aaatatcgla
cgaagcattc
cgtcaaaacc
caaagtaaaa
tactycagcc
cgetacqgaac
agagtatqac
cacacgettq
Jgyataaasaca
gcretaecggt.
cgacatcagt
tttygcagtot
aCaaggtgeg
cgacaaggto
cttggagag!
qaccgagcat
aalaggogan
gqacatatogse
agarttogeoe
LtgreGucetyg
tteegtaecty
ageecagoaa

Lo

60
129
180
240
300
360
420
180
540
680
660
720
780
840
300
964
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1340Q
1440
150¢
1560
1620
1680
1740
1743

Met Ala Thx Asn Asp Asp Asp Val Lys Lys Ala Ala Thr Val Ala Ile

1

5

10

15

Ala Ala Ala Tyr Asn Asn Gly Gla Glu Ile Asn Gly Phe Lys Ala Gly

154
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Glu

Ala

Lys

€5

Asn

Thr

Ala

Thr

Lys

145

Asn

kla

Gln

Ala

Thr

8]

HY 41
ith

I
o

Thr

Thr

50

Lys

val

Thr

Leu

‘Thr

130

ASp

Val

ASn

:lu

218

ywal

Glu

Clua

His

290

Lys

Ile

35

Ala

val

Asp

Lys

Asp

115

Phe

Glu

Jle

val

195

Aln

LR

A5

Sar

20

Tyr

Ala

val

Ala

Leu

100

Ala

Ala

Ala

Ala

3 Thr

189

asp

Ala

Al=

e

Asy
260

2L

Thr

Thx

BERS!

Asp

Asp

Thr

Lys

85

Ala

Thr

Glu

val

Aap

165

Ala

Ala

Ala

ys

ING!

245
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Ile

Val

Asn

70

Val

Asp

Thr

Glu

Ala

150

ABn

Lys

Gly

Val
RREY

Asp Th

Arz

hre

.i\/ -

IS

Gin

30

pen

Asp
Clu
55

Leu

Lys

T™hx

Asn

Thr

135

ASD

> Leu

Glu

val

Thr

215

Thr

Lys

s Phe

Arg
AGn
295

Gly

val

Glu

40

ala

Thr

Ala

ASp

Ala

120

1Ys

Thy

Asp

Ala

Lys

200

Ala

hsD

Ala

Val

.eu

280

RTINS

Gly

25

Asp

Agp

Lys

Ala

ala

105

Leu

Thr

val

Glu

Lys

185

Rla

Tte

Asn

Arg

265

Ala

Loys

Ala

Gly

155

Gly

Asp

Thr

Glu

90

Ala

Asn

Asn

Asp

Thr

170

Ala

Thr

Lys

P
302

250

lle

Sor

Sl

Thr

the

Val

15

Ser

Leu

Ly S

Tle

Lys

155

Asn

Thr

Glu

Ala

Ala

23y

Ala

AsD

Tys

Gln
319

Ile

Lys

60

Asn

Glu

Als

Leu

val

140

His

Thr

Ala

Thr

Ala

220

N

Tar
3030

Ala

Gly

Thr
45
Gly

Glu

Ile

Gly

125

Lys

Ala

Lys

Gln

Ala
205

AsE

LYy

s Val v

30

Lys

Leu

Asn

Glu

Thr

110

Glu

lie

Glu

Ala

Glu

190

Ala

Liys

Ala

Lys Sor

285

Cor

Lys

Gly

Lys

Lys

95

Asp

Asn

Asp

Rla

hsp

175

Thr

Gly

Ala

Thr

Thr

255%

Ala

v

,-
¢

Ann

Ser

val

Asp

Leu

Gln

80

Leu

Ala

1le

Glu

Phe

160

Glu

Gla

PR EIN

320

Ala
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Ala

Hisg

Lys

Gly

385

ser

Thx

Leu

Lys

His

65

Gly

~t
Y
o<

Ser

Gly

Gla

543

val

GLy

<210> 156

<211> 4170
<212> ADN

Asp

Lys

Asn

370

Asn

Arg

Leu

Thr

Met

450

Thr

Thr

Aup

Pro

LySs
630

Lys 3

Nl

[oone

Ile

AsSp
355

Glu

Gly

Phe

Glu

Ala

435

val

Als

rhe

Gl

515

AYd

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>961¢-983

Gly

340

Lys

Lys

ABD

Asp

Serxr

420

Phe

Ala

Phe

Phe

Ala

300

726

Hisg

Ser

y A lr'l i,

S8y

325

Ala

Gly

Leu

Ser

rhe

405

Gly

GIln

Lys

Asp

Gly

a8y

nla

nsn

Ala

565

wres
e
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Gly

Leu

Glu

Thr

Arg

Lys

470

Ser

Lys

Val

val

- Ser !

350

Gluy

ey
AN

Leu

Gln

Leu

375

Asn

Arg

Phe

Glu

Gln

455

L.eu

Asp

Gln

Aap

Loy

Ala

Ser

360

Ala

Thr

Gln

Gln

Gln

440

Phe

Pro

ASD

Gly

Len

520

S5ar

Gly

Sia

Asp
345
Leu
Ala
Gly
Ile
val

425

Tle

Axg

Gln

Gly

T1le

Y& Tax

His
585

156

330

Ala

Thx

Gln

Lys

Glu
410

Tyr

Gln

Ile

Gly

Gly

490

Gly

Ala

Phe

Val
570

His

Gly
Leu
395

val

Lys

Ala

T Val

Gly
RS

ARN

HiG

Thx

Asp

Ala

380

Lys

ASp

Gln

Serx

ASp

460

ArQ

Leu
540
Gly

Gly

MHis

Ala

Gln

365

Glu

Asn

Gly

Ser

Glu

445

Ile

ala

Leu

1le
BW2n
I'yy
Lys

1le

Hin

Pro

350

Ser

Lys

Asp

Gln

His

430

Hig

Ala

Thr

Thr

His

510

Lys

fan

Ala

Sy o
nrg

His
L4Q

335

Leu

Val

Thr

Lys

Leu

415

Serxr

Ser

Gly

lry Y

Tyr

A95

Leu

Pro

Gln

His
<75

Asp

Arg

TYr

Val

400

Ile

Ala

Cly

Glu

Axg

480

Thr

Lys

Glu
:)6 (:l

1le
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<400> 156

arggccacaa
aacaatggcee
gacggcacaa
ggtctgggtc
aacgtcgatg
gcagacactg
ttgaataaat
aaaattgatg
aacgatatcg
gccaatgaag
gctgcagaaa
gacaaggcag
aaagataata
agcaaatttg
gcttctactg
gtgtcagacce
ctgtrcecaac
aatgcaggcg
gtatcttacg
cgggatgacg
cataccggag
gcaattgaag
teegteggea
aattacaaaa
gacattgaag
atccgcecacg
tcegtggacy
acgaatgatg
ctggycgaac
actgceccgace
tattceggcey
aacctgtect
gcacaagctc
ggcattatca
gaagaaccqq
tggtgeetgt
attgccyggaa
aaataccegt

atcaatgecag
atgaacagac

gatattycct

gQCagtcaan

ggttogeriy
ctgatittata
acagatacey
gacqgcaaay

Aatr-arcggrg
ACCGGATCHAC

acaaacatcy

Qaeagteae1a

tcgqeagegg

aarctggaitd

JLigadaci

Ltceqegeaq

aqgroetegecyg

acgacgacga
aagaaatcaa
cttaccaaaaa
tgaaaaaagt
ccaaagtaasa
atgecgertet
tgggagaaaa
aaaaattaga
ccgattcatt
ccaaacagac
ctgcagcagyg
aagctgtege
ttgctaaaaa
tcagaattga
aaaaatccat
tgegcaaaga
cttacaacgt
gtaccggtat
ccggtatcaa
rtgecggttac
actttccaaa
caggctatac
gcatatectt
actatacggc
cttecttbcga
taaaagaaat
gcagacctge
aaaccaagaa
gtggcgtbgcy
ttetccaaat
gtgataaaac
accacatoceqg
agcccaacac
cagtcgeagq
gtacagaacce
cggcacacta
catvoelttte
ggatgaycaa
teggeataaa
cogagteett
actccetteey
tgcaactgon
rattgtacqq
acygggaeage
B3CCadteCyg
gtacgeegla
geaagetota
gtgttecoath
AAACCaTHY
gqegacacaot
cacattoeoege
scctgangyt
cggoageaa
cgaeageeat
craceqgraobta

ES 2281 409 T3

tgttaaaaaa
cggtttcaaa
agacgcaact
cgtgactaac
agctgcagaa
agcagatact
rataacgaca
agcegtyget
ggatgasaacc
ggccgaagaa
caaagccgaa
rgcaaaagtt
agcaaacagt
tggtctgaac
tgccgatcac
aaccegecaa
gggtggatcc
cggcageaac
gaacgaaatg
agacagggat.
cccaaatgac
aggacgcygg
tccegaacty
gtatatgcgg
cgatgaggcc
cggacacatc
aggcggtatt
cgaaatgatg
catcgtcaat
agccaatteyg
agacgacyql
taataaaaac
atatgcceota
cgtagaccyc
gcttgagtat
Lgaageaage
cgcacecatc
cgacaacacry
cageaagtic
vecgrtoage
taacygacatrt
caaeaacaac
caacaacdaa
atecageaee
CyCaaacydidad
cacacgttig
catgteqdaca
cetyant.goce
cgeclgcly
guectattar
geeegccgal
cqaartggat
cageacagat

acagaatgagg
rooogacags

gctgccactg
gctggagaga
gcagccgatg
ctgaccaaaa
tctgaaatag
gatgcecgete
tttgectgaag
gataccgteg
aacactaagyg
accaaacaaa
gctgccgetg
accgacatca
gecgacgegt
gctactaccg
gatactcgce
ggecttgeag
ggcggagycy
agcagagecaa
tgcaaagaca
gccaaaatca
gcatacaaga
gtagaggtag
tatggcagaa
aaggaagege
gttatagaga
gatttggtct
gecgeccgaty
gttgcageca
aacagtottg
gaggagcagt
atecgectga
atgecttttcea
ttgccattet
agtg¢gagaaa
ggctccaace
qtoogttten
ateaccgyca
cgraccacqgt
Jaqotqaycac
Jactetacey
Leaggeacygg
accrtatacqgy
teggatatgo
ageeliaaca
aceatacaca
Jqecaaactgr
Teegacasgy
gcoaaaal.oy
gyeb.Localog
gyroeoegtoacy
Cfgaaﬂcaﬁq
gootecegaat
ALGCUGQCa
aat.gcogeoy
ac (j(f(?g(_‘('ff'

157

tggccattge
ceatctacga
ttgaagccga
cegltcaatga
aaaagttaac
tggatgcaac
agactaagac
acaagcatgc
cagacgaage
acgtcgatgce
gcacagctaa
aagctgatat
acaccagaga
aaaaattgga
tgaacggttt
aacaagcecgce
gcacttctgce
caacagcgaa
gaagcatgct
atgcecececcee
atttgatcaa
gtatcgtcga
aagaacacqg
ctgaagacygqg
ctgeagcaaa
cccatattat
cgacgctaca
tcegecaatge
gaacaacatc
accgcecaagc
tgcaacagag
tetttregac
atgaaaaaga
agttcaaacg
attgcggaat
ccogtacaan
cggegactoet
tgctgacgac
Tgctgaarac
cegatacgaa
gcggeotgat
gcaaaaccat
qgcateogasac
gegacggeat
LladdagyCalj
Lgaaagtyga
Jugeaggeta
gacaggatta
Aacaycglcga
GCaalqgqeague
sroghagaaca
caltagygcaa
Lecegeaaata
acaqgtataca
argceaatat

tgctgeectac
cattgatgaa
cgactttaaa
aaacaaacaa
aaccaagtta
caccaacgcc
aaatatcgta
cgaagcattc
cgtcaaaacc
caaagtasaaa
tactgcagcce
cgctacgaac
agagtctgac
cacacgcetty
ggataaaaca
gotetecggt
geceegactee
atcagcagca
ctgtgeeggt
ccegaatetrg
cctecaaacct
cacaggegaa
ctataacgaa
aggcggtaaa
gcecgacggat.
tggecgggcgr
cataatgaat
atgggtcaag
gagggcaqggc
gttgctegac
cgattacggc
aggcaatgac
cgetcaaaaa
ggaaatgtat
tacigecatyg
ccocgatteaa
gatgaebgoeayg
gqgcrcaggac
gggtaaggcye
aggtracatce
caaaaaayyu
tateqaagge
cRraagglycy
tgtoetatetyg
telgeayeLy

cggtacqggey.

toteaacagt

ttebkbtoten
4843acagecy
acagactqet.
gugeggeage
acocyagacy
cggegecaact
carcttcoac
geagggacac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
18090
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
228U
2340
2400
2460
252¢
258¢
26AQ
270¢
2760
2820
2880
2940
3000
1060
3120
3180
azan
1390
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cgectgaaag
caaacgecaac
agtacccaaa
ctgggcatgy
agtctgtttg
tcctacggac
ggcagegtca
gcegeaacgg
gcattcgeceg

ctggtcggac-

gcaacggcygg
accggegega
gttgccggcece
agctacgcecg
ttcocctegage

<210> 157
<211> 1389
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 961¢-983

<400> 157

Met Ala
1

aAla Ala

Glu Thr

Ala Thr
50

Lys Lys
65

Asn val
Thx Thr
Ala

Leu

Thr Thr
130

Lys Leu

Asn Asp

ccgtategga
aggacggtgg
ccgtcggeat
gacgcageac
caggcatacg
gctacaaaaa
acggecacgcet
gagatttgac
aaaaaggcag
cegegggtcet
gecgtggaacg
ctgcagcaac
tgggcgegga
gttccaaaca
accaccacca

Thr Asn

Ala Tyr

20

Ile
35

Tyr
Ala Ala
Val val
Asp Ala

Leu
100

Lys

Asp

Asn

Asp

ASp

Thr

LYS

85

Ala

ES 2281 409 T3

cgggttggac
aacgtgggaa
tgcecgegaaa
atggagcgaa
gcacgatgceg
cagcatcagc
gatgcagetg
ggtcgaagge
tgctttggge
gaagcetgteg
cgacctgaac
cggcaagacyg
tgtcgaatte
gtacggcaac
ccaceactga

Asp Asp

Asn Gly
Ile Asp

Glu
55

val

Asn Leu

70

val Lys

Asp Thr

Asp Ala

115

Phe Ala
Ala

> Ala

Thr

Glu

val

hSp
165

Thr

Glu

Rla

150

Ser

Asn

Thr

135

AsSp

Leu

cacaacggca
cagggcggtg
accggcegaaa
aacagtgcaa
ggcgatatey
cgcagcaccg
ggcgcactgg
ggtctgcgcet
tggageggcea
caacccttga
ggacgcgact
ggggcacgca
ggcaacggct
cacagoeggac

Val Lys

10

Gln Glu

Glu
40

Asp
Ala Asp
Lys
Ala

Ala

Ala
105

Asp

Ala Leu

120

tys Thr

Thr val

Asp Glu

Lys

Ile

Gly

Thr

Glu
90

ala

cgggtctgeg
ttgaaggcaa
atacgacagc
atgcaaaaac
gctatctcaa
gtgcggacga
geggtgtcaa
acgacctget
acagecrcac
gcgataaage
acacggtaac
atatgeccgca
ggaacggett
gagtcggegt

Ala Ala

Asn Gly

Thr Ile

Phe Lys

60

val
75

Asn
Glu

Ser

Leu Ala

Thr

Phe

Thr

43

Gly

Glu

1le

Asp

3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4170

cgtcatcgeg
aatgcgegge
agcegecaca
cgacageatt
aggcctgtte
acatgcggaa
cgttcegett
caaacaggat
tgaaggcacg
cgteetgttt
gggcggettt
cacccgtetg
ggcacgttac
aggctaccgy

vVal Ala Ile

15
Lys Ala
30

Gly

Lys Lys Asp

Leu Gly Leu

Gln
80

Asn Lys

Glu Lys Leu

95

Thr
110

Ala

Asn

Asp

Thr

Leu Gly

125

Lys

Tle Val

140

Lys

Lys His
15%
Thr

Asn Lys

i70

158

Glu

Tle

Ala Glu Als

Ala

Asn Ile

Asp Glu

Phe
160

Asp
175
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Ala val Lys Thr Ala Asn Glu Ala Lys Gln Thr Ala Glu Glu Thr Lys
180 185 190

Gln Asn Val Asp Ala Lys Val Lys Ala Ala Glu Thr Ala Ala Gly Lys
195 200 205

Ala Glu Ala Ala Ala Gly Thr Ala Asn Thr Ala Ala Asp Lys Ala Glu
210 215 220

Ala val Ala Ala Lys Val Thr Asp I[le Lys Ala Asp Ile Ala Thr Asn
225 230 23S 240

Lys Asp Asn Ile Ala Lys Lys Ala Asn Ser Ala Asp Val Tyr Thr Arg
245 250 255

Glu Glu Ser Asp Ser Lys Phe Val Arg I1le Asp Gly Leu Asn Ala Thr
2690 265 270

Thr Glu Lys Leu Asp Thr Arg Leu Ala Ser Ala Glu Lys Ser Tle Ala
275 280 285

Asp Hls Asp Thr Arg Leu Asn Gly Leu Asp Lys Thr val Ser Asp lLeu
290 295 300

Arg Lys Glu Thr Arg Giln Gly Leu Ala Glu Gln Ala Ala Leu Ser Gly
305 310 315 320

f,eu Phe Gla Pro Tyr Asn vVal Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Sery
32% 330 138

Ala Pro Agp Phe Asn Ala Gly Gly Thr Gly Yle Gly Sexr Asn Sex arg
34C 345 350

Ala Thr Thr Ala Lyu Ser Ala Ala Val Ser Tyr Ala Gly Tle Lys Asn
355 360 364

;lu Met ys Lys Asp Arag Ser Mot Leu Cys Ala Gly Arg Aap Asp Vol
370 375 180

Ale val Thr Asp ary Asp Ala Lys Lle Asn Ala Ito Pro Pro han Leo

3185 330 395 a09

His Thr Gily Asp Pha Pro Asa Pro Asn Asp Ala 'Uysx Lys Aun Leuw e
405 410 Yy

Aen Len Lys Pre Ala Ule Glu dla Giy Tyr Thy 3y Avg Sly Yal G
420 425 TREC

Vval Gly ile val aAsp Fhr Gly Glu Ser Val Gly Sex ile Sey Phe Pro
4353 A440€ A4
Gla hea Ty: Gly Avg Lys Giu His 3ly Tyr Aso Glu Ann Tye
459 45h 160

Pyr Thr Ala Tyv Mol Arg Lys 310 AYa Pro Glu Asp Gly Gly Gly lys
155 570 415 4810)

60

65

159
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Lys
val
Gly
Thr
545
Leu
Ser
Gln
Glu
His
625

Ala

hsp

Glu 1

Giu

nlba

105

fle

Loy

Tl

Lya

Ile

Pro

Ser

Ile

530

Lys

Gly

Arg

Gly
610
Ile

Gln

Ala

Ty

690

Pro

ata

Low

Leu

She

0

Glu

Thr

His

515

Ala

Glu

Ala

Arg

595

Ile

Arq

Ala

GIin

Phe

67%

Gly

l]y r

Leu

jPsav]
755

Gly

Ala

Asp

500

Ile

Pro

Glu

Arg

Gly

580

Gln

Axg

Gln

Lys

660

Iy¥ys

Ser

Glu

Thr

Cln

740

Thy

Ser

485

Ile

Ile

Asp

Met

Gly

569

Thr

Ala

Leu

Lys

Pro

645

AYg

A

Ala

Tip 3!

ES 2281 409 T3

Phe Asp aAsp Glu

Arg His

Gly Gly

Ala Thr
535

Met Val
550

Val Arg
Ala Asp
Let Leu
Mat Gln

615
Asnt Met
630
Asn Thr

Jla Ile

G1n Mel

Sar val

719

Phe Ser

Tyr Pro

Ala Gln

r.eu e

e 7:‘-‘

val

Arg

S20

Leu

Ala

Ile

Leu

AsSD

60¢C

Gin

T.eun

TyT

Thre

Tyt

A0

Ariy

Ala

Tro

RED

760

nat

Lys

505

Sex

His

Ala

val

Phe

585

Tyr

Ser

rhe

Ala

Val

£65

Tie

LHe

Pro

[4et

TAG

160

Ala

490

Glu

Val

ile

Ile

Asn

570

Gln

Ser

Tle

Leu
650

Ala

ARV

Thi

T

Ser

Lo osly

val

Ile

ASp

Met

Arg

555

Ile

Gly

Tyr

Phe

635

Leu

Gly

1le

Asn

540

Asn

Serx

Ala

Gly

Gly

620

Ser

Prao

val

Prov

Ala

Asg 'V

A B

val

~Ala

Thx

£ Ala

780

Glu

His

Arg

525

Thr

ala

Phe

Asn

Asp

605

Thr

phe

Asp

Th
685

Thr

Ile

510

Pro

Asn

Tp

Gly

Ser

590

Leu

Giy

Tyr

aryg 5

h'i

Glu

Ann ¥

Gy

TeN

Mot

)

i

val

hd

Glu

495

Asp

Ala

Asp

val

Thr

575

Glu

Thr

Ser

Asn

Glu
655

w»
34
o

Bro

734

FN g

ASD

Ala

Leu

Lys

560

Thx

Glu

Asp

Tyt

sy

640

Lys

o Gly

[FARV]

3oL Hex

©OALa A
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Ala Ser Phe
785

hsp lle Ala

Ile Lys Lys

Thr Gly Lys

835

Lys Ser

850

Gly Ala Ala

865

Ala Asp Thr

sex Leu Gln

Leu Lys

915

GLeu

Ala
930

Sey Arg

val Pro Phe

845
1le¢

Thx Asn

Glu Lys Thr

Asn
994

Arg Gly

Gly Leu
M0

Ala

Leu Met Val
1025

val Gla Thr

Gly Ala

Tyr

Ala

Pro Phe

Ser
805

TYY

Gly
820

Gly
Thr Ile
Asp Met
Gly

Sev

Gln
885

Asp

Leu
500

ABpP
Val Asp
Gly Lvs
Ser

Leu

Thr
96h

3lu

Ala Gly

980

Ala Ala

hys Hiu
Loy

Clu

AYa
1045

ES 2281 409 T3

Gly
790

Asp
Phe Arg
Ser Gln
Ile Glu

val
855

Axg

Gly Ser

870

Ser Gly

Gly Lys

Ala
935
Alis Ala
950

Asp Gly

Ser Glu

Arg The

Ala Yal

1Q1y

Asgp Als
1630

Phe

Asn

Leu

Gly

840

Glu

Leu

Ala

Gly

Ala

220

Gly

Lys

Cly

Gly

Ala

Thr
Asp
Gln
82s

Gly

Thr

Thy
905

Ile

Tvy

Leu

ASp
584

B

)]

Gl

S0

Ala Ala Asn Ara

Thr 2he Arg ~ia 2l

1060

Gle

in

ihi

Ala
1eay

TUHO

161

Ala

Ile

B10O

Leu

ser

Lys

Ser

Glu

890

Leu

Ile

Leu

Gly

Leu

970

hi

Ala

iy

S

A6

ae
10560

7l

asp Gly Yal Ara Yle Phe Asn Ser Leu
1077

Asp Thr
79%

Ser Gly

His Gly
val

Leu

Ala
860

Gly

Asp
875

Gly

Thr Val

Tyr Thr

Gly Gly

Asn Ser

940

GIln Asp
955

Ala &

L

Giy G

Hesy

1038

Nla

Mt

G

Wl

Atle Ao

Lys

Thr

Asn

Leu

845

Leu

Ile

His

TYL

Leu

Tyr

Kis

1005

Thr

Pro Qly

His

Thr

Asn

val

Thr Ser
800

Gly

Gly Gly Leu

815

Thr Tyr
830

Tyr Gly Asn

Ile Tyx Asn

Tyr Leu

880
Ile Lys Gly
895

Leu
910

Gly Lys

Leu Tyr MNet

Arg Arg

. Phie Phe

960

Ser Val
975

Tyr Wal Arg

4590

sSer Ata Pro

2w Gl Asa

1u Thr
1040

Prao

Ile Arqg Pro
LOS8S
Ala asn hla
1070
Val

Tyy Ala

LONS
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<210> 158
<211> 2304

<212> ADN

ES 2281 409 T3

Asp Ser Thr Ala Ala His Ala Asp Met Gln Gly Arg Arg leu Lys Ala
1030 1095 1100 ’

Val Ser Asp Gly Leu Asp His Asn Gly Thr Gly Leu Arg val Ile Ala
1105 1110 1115 1120

Gln Thr Gln Glr Asp Gly Gly Thr Trp Glu Glan Gly Gly val Glu Gly
1125 1130 113%

Lys Met Arg Gly Ser Thr Gln Thr Val Gly Ile ala Ala Lys Thr Gly
1140 1145 1150

Gly Arg Ser Thr Trp
1165

Glu Asn Thr Thr Ala Ala Ala Thr Leu Gly Met
1155 1160

Ile Ser Leu Phe Ala

1180

Ser Glu Asn Ser Ala Asn Ala Lys Thr Asp Ser

1170 1175

Gly Ile Arg His Asp Ala Gly Asp lle

1185

1190

Ser Tyr Gly Arg Tyr Lys Asn Ser

1205

Glu His Ala Glu Gly Ser val Asn

Leu Gly Gly
1235

Glu Gly Gly

1250
Lys Cly Sex
126%

Lea val aly

13390

GLy Ala Asp

Y348

Val Gly Tyr arg Phe Leu Gl Hig Jus His

;M Cly Ada Aryg Asn

1220

val Asn Val Pro

Leu ATg
1255

Alo Leuw
127

Leou Ala

1285

1y Leu

Phe Ala ihr

1302

Val Thr Gly Gly

vet
1335
13459

31y
1364

Jaan

<213> Secuencia artificial

<220>

Phe

1240

Tyt

Phe
T320

Pro Hig

Ze: Lvs Gl Ty

Tyr ASY Leu Leu Lys

Gly Trp Ser Gly Asn

ALn Gly Vol

Thr Gl Al

Gy Asn s

1195

lle Ser Arg Ser

1210

Gly Thr Leu Het

122%

Ala Ala

1260

2275

1298

G.u Ara Asp
1495

I Ara Saon

L340

T35 5

1370

Hie oo
138%

162

Gly Tyr Leu Lys

a His

Gly Leu Phe
1200

51y Ala Asp
1215

Leu Gly Ala
1230

Thry Gly Asp Leu thy val
:in Asp Ala Phe Ala Glu

Sex Leu Thr Gla Gly 7hr
&

1280

Leas Say Asp Lvs

1295

Law aAsn Oiv Arg

130

Thxy Ala Ala rax iy

Wal Ala Gly Leu

Val Sun Phe Giy Rsn Gly Trp fun Gly Lou Ala Arg Tyr

1361

ser Gily Arg Val Gly

137
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<223> 961cL-ORF46.1

<400> 158

<210> 159

<211> 765

atgaaacact
gcactggcag
gcctacaaca
gatgaagacg
tttaaaggtc
aaacaaaacg
aagttagcag
aacgccttga
atcgtaaaaa
gcattcaacg
aaaaccgeca
gtaaaagctg
gcagecgaca
acgaacaaag
tctgacagcea
cgertggeet
aaaacagtgt
tceggtotgt
aacgattctt
cacctattcg
atagaaagcc
qggetacattg
gecteacate
atucattgyy
ggctatcccq
caaaatatcen
trccacaatg
cgatracagec
gatatcgtta
cagggcataa
gaaaacaaga
geagcagcecea
gtcagcaata
tacggaett gy
ttgcecgaaac
cegreccett
aacatcacct
cgceasecga
gtyaaatlaiyg

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 961

cL-ORF46.1

cyecatccaa
ccacaaacga
atggccaaga
gcacaattac
tgggtctgaa
tcgatgccaa
acactgatge
ataaatiggg
ttgatgaaaa
atatcgecga
atgaagccaa
cagaaactgc
aggccgaage
ataatattgc
aatttgtcag
ctgctgaaaa
cagacctgceg
tccaacctta
ttatccggea
gcagcagggyg
atcagttggg
tcegettrte
ccgattetga
acggygatacga
ctcecaaagqg
goct.caacet
ceggtageat
ccgagetgga
aaaacatcat
gegaaggetc
tggcgegeat
tcegegatig
tctttatqggc
qeggearcac
ggaaatacqge
accattcccg
cctcaaccgt
agacaggegt
atacytaact

ES 2281 409 T3

agtactgacc
cgacgatgtt
aatcaacggr
caagaaagac
aaaagtegtg
agtaaaagct
cgctttagea
agaaaatata
attagaagcce
ttcattggat
acagacggce
agcaggcaaa
tgtegetgea
taaaaaagcea
aattgatggt
atccategece
caaagaaacc
csacgtgaqt
ggttctcgac
ggaacttgec
caacgtgaty
cgatcacqgog
tgaagccggt
acdaccatcecc
cgcgagggat
gaccgacaac
gctgacgceaa
cagatcggge
cggeacqgea
aaacattget
caacgatttry
qgcagtccaa
ageceaceoc
ggeacatect
cgtcagcecgac
aaatatcagt
gecegeceqgtcea
accgtttgac
cgag

acagccatec
aaaaaagctyg
ttcaaagctg
gcaactgcag
actaacctga
gcagaatctg
gatactgatg
acgacatttg
gtggctgata
gaaaccaaca
gaagaaacca
gccgaagetyg
aaagttaccg
aacagtgeeg
ctgaacgceta
gakcacgata
cgecaaggece
ggatccggag
cgtcagcatt
gagcgcagcyg
attcaacagqg
cacgaagtco
agtceegteg
geccgacggcet
atatacaqgct
cgeagcaccy
ggagraggcg
aatgccyccey
ggagaaattyg
gtcatgcacsy
gcagatatyg
saccccaaty
atcaaagqga
atcaagcegyt
aal.Ltlgceg
tcaaacttgg
aacggcaaaa

qqtaaaqggrt.

163

ttgecactet

ccactgtggc

gagagaccat

ccgatgttga
ccaaaaccqgt

aaatagaaaa

cegetetaga
ctgaagagac
ccgtcgacaa
craaggcaga
aacaaaacgt
cecgetggeac
acatcaaagc

acgtgtacac

craccgaaaa
ctcgecctgaa

ttgcagaaca
gaggaggatc
tcgaaccega
gccatategg
cggccattaa
attceccalt
acggatttag
atgacgggec
acgacataaa
gacaacqgat
acggaticaa
aageattcaa
teagegecagg
gotlgggtet
cgcaactcaa
ccgcacaaqgq
Lrggagetgt
cgcagatggg
atygcyggeata
agcageqgtta
artgteaasct

trecogaatt.

ctgtagcggc
cattgctgcet
ctacgacatt
agccgacgac
caatgaaaac
gttaacaacc
tgcaaccacc
taagacaaat
gcatgcecgaa
cgaagccgtce
cgatgccaaa
agctaatact
tgatatcgct
cagagaagag
attggacaca
cggtttggat.
agcegegetce
agatttggca
cgyggaaatac
attgggaaaa
aggaaatarc
cgacaauvcat
cectttacege
acaggacgygc
aggcgattgcec
tgeogacegt
acguyceace
cggeactgea
cgatgeogty
gorttoeacc
agactatgc:n
catagaagce
teqagqggaansa
cgegatcgea
cgecaaatac
cgycaaagaa
gqgcagaccaa
tgagaagcac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
500
660
720
780
840
9¢c0
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1629
1680
1740
1800
1860
1320
19834
2040
2100
216C
2220
2280
2304
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<400> 159

Met

Phe

Ala

Asn

Thr

65

phe

val

Ser

Leu

Lys

145

Ile

Lys

Asn

Thr

Glu

225

Ala

Ala

Ala

Asp

Lys

Cys

Ala

Gly

50

Ile

Lys

Asn

Glu

Ala

130

Leu

val

His

Thr

Ala

210

Thr

Ala

ABp

Asp

His

Ser

Thrx

kL

Phe

Thr

Gly

Glu

Ile

115

Asp

Gly

Lys

Ala

Lys
196

Asp

ile

val

275

Leu

Phe

Gly

20

val

Lys

Lys

Leu

Asn

100

Glu

Thx

Glu

Ile

Glu

180

Ala

Glu

Ala

Lys

Ala

260

TYr

Asn

Pro

Ala

Ala

Ala

Lys

Gly

85

Lys

Lys

ASp

Asn

Asp

165

Ala

ASD

Thr

Gly

Ala

245

‘Thr

Thr

ala

ES 2281 409 T3

Serx

Leu

Gly

Asp

70

Leu

Gln

Leu

Ala

Ile

15¢

Glu

Phe

Glu

Lys

Lys

230

Glu

asn

ATY

Thy

Ala

Glu

55

Ala

Lys

Asn

Thr

Ala

135

Thr

Lys

AsSn

Ala

51n

215

Ala

Rla

Lya

Gin

Thr

Val

Ala

Ala

40

Thr

Thx

Lys

val

Thr

120

Leu

Thr

L.eu

val

200

Asn

Glu

Val

AspP

Glu

28¢C

Glu

Leu

Thrx

25

Ala

Ile

Ala

val

Asp

105

Lys

ASD

Phe

Glu

Ile

185

ILys

val

Ala

Al (2}

Asn

265

Sor

Lys

164

Thr
10

Aen

Tyr

Ala

val

90

Ala

Leu

Ala

Ala
170
ala

Thr

]

Thr

Asp

Asn

Asp

Asp

Thr

Lys

Ala

Thr

Gla

155

val

Asp

Ala

Ala

Ala

Ly

Ala

sSer

asp

Ala

Asp

Asn

Iie

60

val

Asn

val

Asp

Thr

140

Glu

Ala

Ser

Asn

1.ySs

220

Gly

val

Thr

Ile

ASp

Gly

45

Asp

Glu

Leu

Lys

Thr

125

Asn

Thy

Glu
205
Vil

Thr

thr

s Lys

s e

285

AY()

Leu

val

30

Gln

Glu

Ala

Thx

Ala

110

Asp

Ala

Lys

Thr

Asp

150

Ala

LY

Ala

ASD

ala

371
&

val Arg

T

Ala

15

Lys

Glu

Asp

Asp

Lys

95

Ala

Ala

Leu

Thr

Val

175

Glu

Ly

Ma

Asn

1le

255

Asn

hla 5

Thr

Lys

Ile

Gly

Asp

80

Thr

Glu

Ala

Asn

Agn

160

Asp

Thr

Gln

Ala

Thy

240

Lys

Sy

Lle
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Ala

305

Lys

Gln

Gly

Leu

Ser

385

Lys

val

Ala

Gly

465

Cly

Lys

Thr

Thy

Glu

515

ASp

Gly

His

230

Glu

Thr

Ala

Gly

ABp

370

Arg

> Gln

Gly

His

Gly

450

Tyr

Tyr

Gly

3ly

Gln

530

Lew

Ile

Lys

val

Ala

Gly

355

Arg

Gly

Ser

Asn

Sex

435

Ser

Glu

Pro

Val

G1ln

515

Gly

Val

Ala

v Lew

Ser

Ser

Leu

340

Gly

Gin

Glu

His

Ile

420

Pro

Pro

His

Ala

Ala

500

Arg

val

Ara

Ly=n

Val

580

Giy

Ile

Asp
325
Ser
Ser
His
Leu
Gln

405

Gly

His
Pro
485

Gln

Lew

ASN
565

Gln

Lew

ES 2281 409 T3

Ala
310

Leu

Gly

Asp

Phe

Ala

330

Leu

Tyr

Asp

Asp

¢ro

470

Lys

Asn

LYK

ABD

Gy

5506

1le

Gy

TLew

295

Asp

Leu

Leu

Glu

375

Glu

Cly

Ile

Asnh

Gly

458

Ala

Gly

Gly
535

Ao

"~
s

lie

His

Lys

Phe

Ala

360

Pro

Axg

Asn

val

His

440

rhe

Asp

Ala

> Arqg

D AYQ

520

Phe

Ala

Gly

Sex

: Thr

Asp

Glu

Gln

345

Asn

Asp

Ser

Leu

Axg
425

Ala !

Ser

Gly

Arey

Leu

505

Fhie2

Ala

Ala

Gla

58%

Gla

165

Thr

Thr

330

Pro

Asp

Gly

Gly

Met

410

fhe

Leu

hApp
490

Asn

Hisg

Ala
570

Gly

ASD

Arg
315

Arg

Tyr

Ser

Lys

His

395

Jle

Ser

- His

Asp
475
Tle

Turers

Asn

300

Leu

Gln

Asn

Phe

TYr
380

Ile

Asp

Sex

Axg

460

Gly

Ty

Thy

Ala

The

K40

“he

Glu T

Yiet

Asn

Gly

Val

Ile

36S

His

Gly

Gln

His

Asp

445

Tle

Pro

Ser

Anh

Gly

%25

Ary

SN

Ala

Gly

Leu

Gly

350

Arg

Leu

Leu

Ala

Gly

430

Sev

Hisg

Gln

Tyy

Asin

510

.
2eY

Tyr

Gly

> Val

Ala
BRI

By

Leu
Ala
335
Gly
Gln
Phe
Gly
Ala
415
His
Asp
Trp
Gly
Asp

4935

hrg

Asp
320
Glu
Ser
val
Gly
Lys

400

Ile

Asp
Gly
AR0

Ile

Sex

Rl I.ou

Ler
Thr
Gly
575

val

Ile

Pra

Ala

560

Ala

Mot

hsn
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595 600 605

Asp Leu Ala Asp Met Ala Glo Leu Lys Asp Tyr Ala Ala Ala Ala Ile
610 615 620

Arg Asp Txp Ala Val Gln Asn Pro Asn Ala Ala Gln Gly Ile Glu Ala
625 630 635 640

Val Ser Asn Ile Phe Met Ala Ala Ile Pro Ile Lys Gly Ile Gly Ala
645 650 655

Val Arg Gly Lys Tyr Gly Leu Gly Gly Ile Thr Ala His Pro Ile Lys
660 665 670

Arg Ser Gln Met Gly Ala Ile Ala Leu Pro Lys Gly Lys Ser Ala val
675 680 685

Ser AsSp Asn Phe Ala Asp Ala Ala Tyr Ala Lys Tyr Pro Ser Pro Tyr
690 695 700

His Ser Arg Asn Ile Arg Ser Asn leu Glu Gln Axrg Tyr Gly Lys Glu
705 710 715 720

Asn Ile Thr Ser Ser Thr Val Pro Pro Ser Asn Gly Lys Asn Val Lys
725 730 735

Leu Ala Asp Gln Arg His Pro Lys Thr Gly Val Pro Phe Asp Gly Lys
740 745 750

Gly Phe Pro Asn Phe Glu Lys His Val Lvs Tyr Asp Thr
75% 760 765

<210> 160

<211> 1839

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

45

50

55

60

65

<223> 961 cL-741
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<400> 160

atgaaacact
gecactggcag
gcctacaaca
gatgaagacg
tttaaaggtc
aaacaaaacyq
aagttagcag
aacgccttga
atcgcaaaaa
gcattcaacqg
aaaaccgeca
gtaaaagctg
gcagccgaca
acgaacaa’ag
tctgacagca
cgereggett

ttccatccaa
ccacaaacga
atggccaaga
gcacaattac
tgggtctgaa
tcgatgccaa
acactgatgc
ataaattggg
tcgatgaaaa
atatcgccga
atgaagccaa
cagaaactgc
aggccgaage
ataatattgc
aatttgtcag
ctgctgaaaa

ES 2281 409 T3

agtactgacc
cgacgatgtt
aatcaacggt
caaaaaagac
aaaagtcgtg
agtaaaagcet
cgctttagca
agaaaatata
attagaagcec
ttcattggat
acagacggec
agcaggcaaa
tgtcgectgea
taaaaaagca
aattgatggt
atccattgec

acagecatce
aaaaaagceg
ttcaaagcetg
gcaactgcag
actaacctga
gcagaatctyg
gatactgatg
acgacatttg
gtggctgata
gaaaccaaca
gaagaaacca
gccgaagety
aaagttaccg
aacagtgccg
ctgaacgcta
gatcacgata

ttgccacttet
ccactgtggce
gagagaccat
ccgatgttga
ccaaaaccgt
agatagaaaa
ccgetetgga
ctgaagagac
ccgtcgacaa
ctaaggcaga
aacaaaacgt
cegetggeac
acatcaaagce
acgtgtacac
ctaccgaaaa
crcgcctgaa

ctgtagcgge
cattgetgcet
ctacgacatt
agecgacgac
caatgaaaac
gttaacaacc
tgcaaccace
taagacaaat
gcatgccgaa
cgaagecgtc
cgatgccaaa
agctaatact
tgatatcgcet
cagagaagag
attggacaca
cggtittggat

aaaacagtgt
tccggtetgt
arcggtgegqg
cagtctttga
ggtgcggasa
aaggtcagcce
gagagtggag
gagcaaatac
ggcgacatag
tatcagcggga
ttegecgeca
gaccrgygcey
gtcctttaca
caggaagtlg
gccgacaage

<210> 161
<211> 612
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 961cL-741

cagaccltycg caaagaaacc cgccaaggece

tccaacctta
ggcttgecga
cgctggatca
aaacttiatgg
gtttcgactt
agttccaagt
aagattcgga
cgggcgaaca
cggecgttegg
agcagggaaa
ccgecegatat
accaageega
coggeagage
gacrtcgaqoa

caacgtqggt
tgcactaace
gtccgtcagy
aaacggtgac
tatccgecaa
atacaaacaa
gcattceegyyg
tacatctttt
ttcagacgat
cggcaaaaic
caagccggat
gaaaggcagt
ggaagtgaaa
cceccacaac

ggatccggag
gcacegcetcg
aaaaacgaga
agcctcaata
atcgaagtgg
agccattccg
aagatggtty
gacaagdcttc
geceggeggaa
gaacatttga
ggaaaacgcc
tacteccatcg
accgtaaacy
caccactga

167

ttgcagaaca
ggggtggtgt
accataaaga
aactgaagcet
cgggcaaatt
acgggcagct
ccttaaccgce
cgaaacgeca
ccgaaggegg
aactgaccta
aatcgeceaga
atgccgtcat
gtatetttgg
gcatacgceca

agcegegete
cgccgecgac
cadxaggtttg
ggcggcacaa
gaagaacgac
cattaccttg
ctitcagace
gttcagaatce
cagggegaca
caccatagal
actcaatgtce
cageggetac
vggaaaagcce
tateggcecetit

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
1839
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<400> 161

Mat

Phe

Ala

Asn

Thr

65

Phe

val

Ser

Leu

Lys

145

ile

Lys

Cys

Ala

Gly

50

Ile

Lys

Glu
Ala
330

Leu

Val

His

Ser

Thx

s

Phe

Thr

Gly

Glu

Ile

15

ABp

Gly

Lys

Phe Pro Ser

Gly

val

Lys

Lys

Leu

Asn

100

Glu

Thr

Glu

1le

Ala

ala

Ala

Lys

Gly

8s

Lys

Lys

ASp

Asn

Asp
169

Leu

Ile

Gly

Asp

70

leu

Gln

Leu

Ala

Tle

150

Glu

ES 2281 409 T3

Lys

Ala

Ala

Glu

55

Ala

Lys

Asn

Thr

Ala

135

Thr

Lys

val

Ala

Ala

40

Thx

Thr

Lys

val

Thx

120

Leu

Thr

l.eu

Leu

Thr

25

Ala

Ile

Ala

val

ASD

10%

Lys

Asp

Phe

Giu

168

Thy
10

AsSn

Tyr

Ala

val

920

Als

Leu

Ala

Ala

Ala
170

Thr

Asp

Asn

Asp

Asp

75

Thr

Lys

Ala

Ala Ile
Asp Asp
Asn Gly

45

Ile Asp
60

val Glu

Asn Leu

Val Lys

Asp Thr

125%

Thx Asn
140

Clu Thr

Ala Asp

leu
val
a0

Gln

Thr

Ala

110

Asp

Ala

I.ry 3

Thr

Ala
15
Lys

Glu

Asp

Lys

95

Ala

Ala

Leu

Thr

Val
175

Thr

Lys

Ile

Gly

Asp

80

Thr

Glu

Ala

Asn

Al

160

Asp
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Lys

Asa

Thr

Glu

225

Ala

ala

Ala

Asp

Ala

305

Lys

Gln

Gly

Ay

Leu

B0

Gly

Len

val o

Ly

Asp

i65

His Ala Glu

Thy

Ala

210

Thr

Ala

Asp

Asp

Gly

290

Glu

Thr

Ala

Gly

Thr

170

Asp

Ala

Lys

195

Glu

Ala

Asp

Ile

VYal

275

Leu

Lys

val

Ala

Gly

359

Ala

Gln

Gly
435

ser

f31v

180

Ala

Glu

Ala

Lys

Ala
260

Tyr

Asn

Sex

Ser

Leu

340

Gly

Pro

Ser

Asp I

420

Gln

Hys

Ala

Asp

Thy

Gly

Ala

245

Thr

Thr

Ala

ITle

ASp

325

Ser

val

Leu

val

Thr

405

Leau

15 Ser

ES 2281 409 T3

Phe

Glu

Lys

Lys

230

Glu

Asn

Arg

Thr

Ala

310

Leu

Gly

Ala

Asp

Arg

390

Ty

val

Tle

Na

Gly
A70

Ala

Gln

215

Ala

Ala

Lys

Glu

Thr

295

Asp

Arg

Leu

Hin
RIS

.I/y.‘;

Gly

Thr

1.0

455

Lys

Asp

val

200

Asn

Glu

val

Asp

Glu

280

Glu

Lys

Phe

Asp

360

Lys

Asn

Asn

ALy

Leu
440

Thr

Mex:

Ile

185

Lys

Vel

Ala

Ala

Asn

265

Ser

Lys

Asp

Gly

Gln

345

Ile

Asp

Glu

rre
425
Gla

Ala

ol

169

Ala

Thx

Asp

Ala

Ala

250

Ile

Asp

l.eu

Thr

Thr

330

Pxo

Gly

Lys

Lys

Asp §

410

ASp

Sar

The

Ala

Asp

Ala

Ala

Ala

235

Lys

Ala

Asp
Arg
315

Axg

Tyy

Ala

Gly

®ou

395

rhe

Lys
arh

Ser

Asn

Lys
220
Gly
val
Lys
Lys
Thr
300

Leu

Cin

Gly

Leu
380

Lys

- Leu

[le

s Glua

Thr
160

Arg

Leu

Glu

205

val

Thr

Thr

Lys

phe

285

Arg

Asn

Gly

val

Leu

365

Gln

e

A8

ALg

Phe

445

Glu

Gin

Asp
190

Ala

Lys

Ala

Asp

Ala

270

Val

Leu

Gly

Lecu

Gly

350

Ala

Thr
Gln
430

Gln

Glon

Glu

Lys

Ala

Asn

1le

255

Asn

Arg

Ala

Leu

Ala

335

ASD

Leéeu

Ala

Val

TLie

Phe Arg

Thr

Gln

Ala

Thr

240

Lys

Ser

Ile

Ser

Asp

320

Glu

Ser

Ala

Thr

Gln

400

’Jys

: Gla

Tyr

Gln

e
480
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Gly Asp

Gly Arg
Gly Lys

Ile
530

Lys

Ala
545

Asp
Val Leu
Gly Gly

Asn Gly

His
610

Hig

<210> 162
<211> 4218
<212> ADN

1le ala

Gly

ES 2281 409 T3

Glu His

485

Thr
500

Ala

Leu Thr

515

Glu His

ile Lys

Tyr Asn

Tyr

Tyr

Leu

Pro

Gln

Arg Gly

Thr Ile

Thr Ser

Thr

Asp

Phe
490

ala
505

Phe

Phe Ala

520

Lys Ser
535

Asp Gly
550

Ala Glu

565

Ala
580

Lys

Ile
595

Arg

His His

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>961cL-983

<400> 162

atgaaacact
gcactggcag
‘gectacaaca
gatgaagacg
tttaaaggtc
aaacaaaacgy
aagttagcag
aacgecttga
atcgtaaaaa
gcattcaacg
aaaaccgcca
gtaaaagctg
gcagccgaca
acgaacaaag
tetgacagca
cgeteggett
aaaacagtgt
tceggretgt
gacttcaatg
gcagcagtat

ttccatccaa
ccacaaacga
atggccaaga
gcacaattac
tgggtctgaa
tcgatgccaa
acactgatge
ataaattggg
ttgatgaaaa
atatcgccga
atgaagccaa
cagaasactgc
aggccgaagce
ataatattgc
aatttgtcag
ctgctgaaaa
cagacctgcyg
tccaacctta
caggcggtac
cttacyccgyg

Gln

His

Glu val

ile Gly

Pro

Lys

Lys

Ala

Leu

Glu
Axg His

Ser
570

Gly

Gly Ser

585

Ala Ala

600

agtactgacc
cgacgatget
antcaacggt
caaaaaagac
aaaagtcgtg
agtaaaagct
cgetttagea
agaaaatata
attagaagcec
ttcattggat
acagacggec
agcaggcaaa
tgtcgetgea
taaaaaagca
aattgatggt
atcecattgcc
caaagaaace
caacgtgggt
cggtatcgge
tatcaagaac

acagccatcc
aaaaaagctg
ttcaaagclyg
gcaactgcag
actaacctga
gcagaatctyg
gatactgatg
acgacatttg
gtggctgata
gaaaccaaca
gaagaaacca
gccgaagcetg
aaagttaccg
aacagtgcecg
ctgaacgeta
gatcacgata
cgccaaggcc
ggatccggeg
agcaacagca
gaaatgtgca

170

Asp

Gly

Ala

Asn

Ala

555

Tyx

Ala

Lys

Lys

Ser

Lys

val

540

Val

Ser

Glu

Gla

Leu Pro

Asp Asp

510

Gln
525

Gly

Asp Leu

Ile Ser

Leu Gly

val Lys

590
Leu Glu
605

Glu

495

Ala

Asn

Ala

Gly

Ile

575

Thx

Gly

Gly

Gly

Ala

Ser

560

Phe

val

His

ttgccacttt
ccactgtgge
gagagaccat
ccgatgttga
c¢caaaaccgt
aaatagaaaa
cegetctgga
ctgaagagac
cecgtcegacaa
ctaaggcaga
a’caaaacgt
cegetggeac
acatcaaagc
‘acgtgtacac
ctaccgaaaa
ctcgcctgaa
ttgcagaaca
gaggcggcac
gagcaacaac
aagacagaag

ctgtagcgge
cattgctget
ctacgacatt
agccgacgac
caatgaaaac
gttaacaacc
tgcaaccace
taagacaaat
gcatgccgasa
cgaagcecgtc
cgatgcecaaa
agctaatact
tgatatcgcet
cagagaagag
attggacaca
cggtttggat
agcegcegete
ttetgegeee
agcgaaatca
catgcrcegt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
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geeggteggg
aatctgcata
aaacctgcaa
ggcgaatcceg
aacgaaaatt
ggtaaagaca
acggatatcc
gggegtteey
atgaatacga
gtcaagctgg
gcaggcactyg
ctcgactatt
tacggcaacc
aatgacgcac
caaasaggca
atgtatggag
gcecatgtggt
attcaaattg
ctgcagaaat
caggacatcg
aaggccatga
acatccgata
aaaggeggca
gaaggeggtt
ggtgcgetga
ratctggcag
cagctggacy
acggcgatta
aacagtaccyg
ttcrtcacaa
acageggyca
actgcttcgg
ggcagcaatc
gagacggttg
gcaactttae
ttcaacagic
ggacgeegcee
atcgogeaaa
cqgeggeagta
geeacactyy
agecattagte
ctgtteteot
geggaaggcea
cegtttgeey
caggatgeat
agcacgctyy
ctygttrgcaa
qqcltttaccy
cygtetggeha
cgttacagct
tacoggt et

<210> 163

<211> 1403
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 961cL-983

atgacgttgce
ccggagactt
ttgaagcagg
teggcageat
acaaaaacta
ttgaagette
gccacgtaaa
tggacggcag
atgatgaaac
gcgaacgtygg
ccgacctttt
ccggeggtga
tgtcctacca
aagctcagcec
ttatcacagt
aaccgggtac
gcetgtcgge
ccggaacatc
acccgtgygat
gtgcagtcgg
acggacccgc
ttgectactc
gccaactgea
cgctggtgtt
tttataacgg
ataccgacca
gcaaaggtac
tcggcygcaa
gacgacgtgt
acatcgaaac
gtgaaggcga
cagceggceaca
Lggaaaacct
aaactgcgge
gcgecagegge
tecgeecgetac
tgaaagcegt
ceecaacagaa
ccecaaaceyt
geatggyary
tgtrtgcayg
acggacycts
gogteaacqgyd
caacgggaga
Legeegaaaa
Leggacteg:ns
cggegygeygs
Tcgegactyac
cegqactgay
acqgeoggrte
gactcgad

ES 2281 409 T3

ggtracagac
tccaaaccca
ctatacagga
atcctttcce
tacggegtat
tttcgacgat
agaaatcgga
acctgcagge
caagaacgaa
cgtgegeate
¢ccaaatagcce
taaaacagac
catccgtaat
caacacatat
cgeaggegta
agaaccgctt
acccratgaa
cttttoccgea
gagcaacgac
cgtggacagc
gtcctrtecg
cttecgtaac
actgcacgge
gtacggcaac
ggcggeatec
ateccggegcea
gctgtacaca
gctgtacaty
teeettectyg
cgacggeggc
cacgectgtcce
ttececgegecee
gatggtcgaa
ageegaccga
agecgracag
cgtctatgece
atcggacyqyyq
cgagtyggaacy
cggeattgee
vaguutal.ygy
catacygcac
Caaasdaacage
cacqgetgatg
Lttgacggec
aggcagtgcet
gagtctgang
ggaacgcgac
ageaaccqgqe
sqoeagygatagte
casacagtac

agggatgeca
aatgacgcat
cgcggggtag
gaactgtatg
at.gcggaagg
gaggcegeta
cacatcgatt
ggtattgege
atgatggttg
gtcaataaca
aattcggagg
gagggtatcc
aadaacatgc
geccectattge
gaccgcagtg
gagtatggcet
gcaagcegtec
cccatcgtaa
aacctgegta
aagttcggct
tccggegact
gacatttcag
aacaacacct
aacaaalcyy
ggcggcagcc
aacgaaaccy
cgtttgggea
tcggeacgey
agtgccgeca
ctgectggett
tattatgtce
gecyggiotga
ctggat.gect
acagatatgce
catgcgaatg
gacagtacey
Ltaggaccaca
tgagaacagyqg
gogaanacey
agCgdaaaca
gatigcggqeg
arcageegea
cagctgggay
gaaggcggtc
ttgggatygga
ctgtoegeaac
ctgaacggac
aadgacaggqaay
gaattoeagea
qaqc ANCeaca

171

aaatcaatge
acaagaattt
aggtaggtat
pcagaaaaga
aagcgccetga
tagagactga
tggtctccca
ccgatgcgac
cagccatccy
gttttggaac
agcagtacceg
gcctgatgca
tctccatcet
cattttatga
gagaaaagtt
ccaaccattg
gtttcacceg
ceqggcacggc
ccacgttget
ggggactget
ccacecgccga
acacggacgg
atacgggcaa
atatgcgegt
tgaacagcga
tacacaltcaa
aactgctgan
gcaagaggac
aaatcgggceca
ccctcgacag
gtcgcggcaa
dacacgeegt
ccgaatcatc
cgggeat.ccg
ccgeegacgyg
cegeeccecatygce
acggcacgygy
qocggLgLliga
gegaaaatac
grygcaaalgo
atatcgqgeta
graccggtagoe
cactyggcqq
tgegecracga
qeggcaacaqg
ccrtgagrega
gqegactacac
cacgeaatar
Acggetggaa
geggacgagh

ceeceececy
gatcaacceec

cgt.cgacaca

acacggctat

agacggaggc

agcaaagccyg
tattattgge

gctacacata
Caatgcatgg
aacatcgagg
ccaagegttg

acagagcgat

ttcgacagge

agaagacgqgct

caaacgggaa

cggaatrtace

tacaaacecg
gqetetgety
gacgacgget

ggatgcgggt
tacgaaaqgt
cctgatcaaa
aagcattatc
cgaaaccaaa
cggeattgte
aggcagtctg
agtggacggt
aggctatctc
ggattattct
cgtcgaaaaa
tgeggeacag
agaacagggc
cgcaacaccce
cccctacgge
tgtacgcatce
cgatat.gcag
tetgegegec
aggcaaaatg
gacageagee
aaaaaccgac
tcteaaaggce
gagacgancat
tgtcaacgtt
cctget.caaa
cectcactgaa
raaagccegtcoe
ggtaacggyc
goegeacace
cggettggea
cggeqragge

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2649
2700
2760
2820
2880
294¢
3000

3060

3120
3180
3240
3300
336C
342¢
1480
3540
3600
3660
1720
3740
3g4¢
J9a¢
1960
4020
4080
1140
1200
LY RR
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<400> 163

Met

Phe

Ala

Thr

65

Phe

Vel

Ser

Leu

Lys

145

Ile

Lys

Tht

Glu

225

Ala

Aa

Ala

Lys

Cys

Ala

Gly

50

Ile

Lys

Asan

Glu

Ala

130

Leu

Val

His

™r

Ala G

2106

Thr

Ala

Asp

ASD

His

Ser

Thr

35

Phe

Thr

Gly

Glu

Ile

118

A3pD

Gly

Ala

nOp

[l

val
275

Phe

Gly

val

Lys

Lys

Leu

Asn

100

Glu

thr

Glu

Ile

Glu

180

ANla

Glu

Ala

Tys

Ala

260

Tyr

Pro

Ala

Ala

Ala

Lys

Gly

85

Lys

Lys

ASp

Asn

ASD

165

Ala

Gly
ala
245

‘Thr

‘I'hr

ES 2281 409 T3

Ser

Leu

Ile

Gly

ASDp

70

Leu

Leu

Ala

Ile
150
Glu

Phe

IJYS
Lys
230

Glu

Asn

Lys

Ala

Ala

Glu

55

Ala

Lys

Asn

Thr

Ala

1335

Thr

Lys

Asn

Ala

Glu

215

Ala

Lys

Gl

val

Ala

Ala

Thr

Thx

Lys

Val

Thr

120

Let

Thy

Leyu

vai

200

Asn

Glu

Vai

Asp

Glu
28¢

Leu

Thr

25

Ala

Ile

Ala

Val

Asp

105

Lys

Asp

Phe

Glu

Ile

1as

Lys

Val

Ala

Al

Asn

265

Ser

172

Thr
10

Asn

Ala

val

g0

Ala

Leu

Ala

Ala

Ala
170

Ala A

Thr

AsSp

Ala

Thr

Asp

Asn

Asp

Asp

Thr

Lys

Ala

Thr

Glu

155

val

Ala

ala

Ala

235

Lys

Ala

Ser

Ala

Asp

Asn

Ile

60

val

Asn

val

Asp

Thr

140

Glu

Ala

v
[¢]
~

Aan

Lys &

220

Lys

Lys

Ile

Asp

Gly

45

Asp

Glu

Leu

Lys

Thr

125

Asn

Thy

Asp

Leu

Glu

205

Thr

Lys

rhe
285

Leu

val

30

Gln

Glu

Ala

Thr

Ala

110

ASp

Ala

Ly!ﬁ

Ala

T ASD

Ala
270

Val

Ala
1%

Ilys
Glu
Asp
ASD
Lys
9%

Ala
Ala
Leu
Thr
val
175
Glu
Lys

Ala

Asn

Thy

Lys

Ile

Gly

ASp

Thx

Glu

Ala

Asn

Asn
160

Ala

thz
240
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A8p

Ala

305

Lys

Gln

Gly

Ile

Ala

Ala

Thr

Gly

485

Asn

~Y

val

Ile

Asp

345

Het.

Gly
290
Glu
Thy
Ala
Gly
Gly
370
Ala
Gly
Pro
Tyr
Gly
45%0

sSer

Clua

Leu

Lys

val

Ala

Gly

3585

Ser

Gly

Arg

Pro

Lys

435

Arg

Ile

acn

Gly

Glu

515

His

Arg

Thr

Ala

Asn

Ser

Ser

Leu
340

Gly

Agn

Ile

ASp

Pro

420

Asn

5er

Tyr

31 Y

500

Thr

tle

Pro

Asn

rp
560

Ala

Ile

Asp

325

Ser

Thr

ser

Lys

Asp

405

Asn

Leau

val

ghe

Ly's

ABS

Gly

Giu

RIS

Ala

Asp ©

569

Vol

ES 2281 409 T3

Thr
Ala
310
Leu
Gly
Ser
Axg
Agn
390
val
Leu
Ile
Glu
Pro
470
Asn
Lys
Ala
Liecu
Gly

550

Lys

Thr

295

Asp

Arg

Leu

Ala

Ala

375

Glu

Ala

His

Asn

val

455

Glu

Ty

Asp

Leéw

Glu

His

Lys

Phe

Pro

360

Thr

Met

val

Thr

Leu

440

Gly

Levu

Thr

Tle

vro

320

Eex

Tle

l- II'Y'S

Gly s

Lys

aAsp

Glu

Gln

345

Asp

Thr

Cye

Thr

Gly

425

Lys

Ile

Tyr

Ala

Glu

50%

‘thr

AsN

173

Thr

Thr

33¢

Pro

Phe

Ala

Lys

Asp

410

asp

Pro

Val

Tyr
490

Prn

Glu
570

Axqg

Asp

Arg

315

Arg

Tyr

Asn

Phe

Ala

e

: Ile

Met

Gly

Thr
300

Leu

Gln

Asn

Ala

Serx

380

Arg

Asp

Pro

Ile

Thr

160

Lys

hrg

: Phe

AYg

Sly
H4G

D Ala

Jal

Arg

Asn

Gly

val

Gly
3165
Ala
Ser
Ala
Asn
Glu
445
Gly
Glu

Ly

AL

vl

L Wiat
N -
o

Gly

Thr

Yal

Ry oy

Leu

Gly

Leu

Gly

350

Gly

Ala

Met

Lys

Pro

430

Ala

Glu

His

Glu

Asp

51C

val

Arg 3

Ay

ile
590

Ala

Lau

Ala

335

Cly

Thx

vai

Leu

lle

415

Asn

sly

Ala

Slu

Lys

Ala
575

val

Ser

AsSp
320

Glu

Gly

Ser

Cys
400
Asn
ASp
Ty
Val
Tyr
480
Pro

nla

Lo

PAEc 3D
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Asn

Ile

Gly

625

Tyr

Phe

Leu

Gly

Pro

705

Ala

Arqg

val

Aszn

His

Leu
8365

Gly

Ser

Ala

610

Gly

Gly

Serx

Pro

val

690

Gly

Met

Thy

Thr

a va:

5 Ala

Thr

- Gly

Gly
850

val

Ala

Phe

595

Asn

AsSD

Asn

Thr

Phe

675

Asp

Thr

Gly

Mat

Thr
B35

han

Leu

Gly

Ser

Lys

Leu

Gly

660

TYX

Arg

Glu

Cys

Pra
740

Thr

Leoeu

val

Asnt

Gly

§en

Cly

Asn

Thr

Glu

Thr

Serx

645

Asn

Glu

Ser

Pro

Leu

125

Tle

Ala

Arg

Asp S

Gly
805

Thr

Gly |

Thr

ES 2281 409 T3

Thr Ser Arg aAla Gly Thr

Glu

Agp

630

Tyr

Azp

Lys

Gly

Leu

710

Ser

Gln

Ala

Thrx

Hex

Pyr

ASH
g7

Y o Aun

Gln

615

Glu

His

Ala

Glu

695

Glu

Ala

Ile

Len

Thr
775

S PAVE2

n Ala

As)y

T
5%

asn

Gly

800

Tyr

Gly

Ile

Gln

Ala

680

Lys

TYrX

Pro

Ala

Leu

760

Lea

Fhe

1le

¢ Lys

B40

Gly

s 3e

Ala

Arg

Ile

Axg

Ala

665

Gln

Phe

Gly

Tyx

Gly

745

Leu

I,en

GGly

- Phe

Ala

425

Lys

Lyg

ala

174

Gln

Arg

Asn

650

Gln

Lys

Lys

Ser

Glu

730

Thr

Glin

Thr

Trp

Yo

BI13

AN

Gly

Thr ]

Asp

Sey

a94a

Ala
Leu
635
Lys
Pro
Gly

Axrg

Asn
715

Ala §

Ser

Lys

Th:

Gly

795

Phe

by

Gly

Met
475

Gly

Ala

Leu

620

Met

Asn

ASh

Ile

Glu
700

His C

Phe

Tyr

Ala

780

.y

Ser

> Fio

AN

AXdg

Gly

Asp

605

Leu

Gln

Met

Thr

Ile

685

Met

- Vol

Ser

Lon

vial

Ser ey

Leu

Asp

Gln

Leu

Tyr
670

Thr

Tyr

Gly

Axqg

Ala

750

Trp

Asp

AGBD

Phe

ASBN
B30

Lo

w Sy

pPhe

Tyr

Ser

Phe

655

Ala

val

Gly

Ile

Phe

735

Pro

et

ala

Sln

Sly

* FVhm e
22 hy

Asn

3549

Ser

Asp

640

lle

Leu

Ala

Glu

Thr

720

Tha

Tle

> Gly

Gly
800

- hla

[1le

Leu

Soar

Ly

L8O

sSer
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Asp Gly Ile val
900

Thr val His Ile
915

Tyr Thr Arg Leu
930

Gly Gly Lys Leu
945

Asn Ser Thr Gly
Gln Asp Tyr Ser
980

Ala Sex Leu Asp
995

Lleu Ser Tyr Tyr
1010

Ala Ala His Ser
1025

Gly Sexr Asn Leu
Ser ala Thr Pro
1060

Met Pro Gly Ile
1075

val Gln His Ala
1094

Ala Ala Thr val
11098

Gly Arg Arg Leu

Gly Leu Arg val
1140

Gl Gly Gly Vel
1155

il ala ala Lys
1170

ES 2281 409 T3

Tyr Leu Ala Asp Thr
905

Lys Gly Ser Leu Gln
920

Gly Lys Leu Leu Lys
235

Tyr Met Ser Ala Arg
950

Axg Arg Val Pro Phe
965

Phe Phe ‘*hr Asn Ile
985

Ser val Glu Lys Thr
1000

Val Arg Arg Gly Asn
1018

Ala Pro Ala Gly Leu
1030

Glu Asn Leu Mel val
1045

Gla Thr val Glu Thr
1065

Arg Pro Tyx Gly Ala
1080

Asn Ala Ala Asp Gly
1095

Tyr Ala 2np Ser fhy
L1110

Lys Ata Val Sor Asp
1125

Ile Ala GIn Thr Gln
114%

Glu Gly ys Met aqg
11R0

The Gly Gl Aun Thr
1175

Met Gly arg Ser Thr Trp Ser Glu Asnt

1185

1190

175

Asp Gln Ser Gly Ala Asn Glu
910

Leu Asp Gly Lys Gly Thr Leu
925

Val Asp Gly Thr Ala Ile 1le
940

Gly Lys Gly Ala Gly Tyr Leu
955 960

Leu Ser Ala Ala Lys Ile Gly
970 975

Glu Thx Asp Gly Gly Leu Leu
990

Ala Gly Ser Glu Gly Asp Thr
1005

Ala Ala Arg Thr Ala Ser Ala
1020

Lys His Ala Val Glu Gln Gly
1035 1040

Glu Leu Asp Ala Ser Glu Ser
1050 105%

Alu Ala Ala Asp Axg Thr asp
1070

Thv Phe Arg Ala Ala Ala Aln
1085

Val Arg 1le Phe Asn Ser Leu
110¢

Ala ala ilin Ala Azp Mot 4In
[ TI20

Gly Len Asp Has Agn Oly fhr
1130 1115

Gl 2sp Gly Sy Thr Trp 5o
1130

Gly Sern Thr oln o Tnr
1165

Yal iy
“he o ala Ala Ala thr e Gly
LIBD

Ser Ala Asn Ala s Thr Asp
113G 1200
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Ser Ile Ser Leu Phe Ala Gly Ile Arg His Asp Ala Gly Asp Ile Gly
1208 1210 1218

Tyr Leu Lys Gly Leu Phe Ser Tyr Gly Arg Tyr Lys Asn Ser Ile Ser
1220 1225 1230

Arg Ser Thr Gly Ala Asp Glu His Ala Glu Gly Ser Val Asn Gly Thr
1235 1240 1245

Leu Met Gln Leu Gly Ala Leu Gly Gly Val Asn val Pro Phe Ala Ala
1250 1255 1260

Thr Gly Asp Leu Thr Val Glu Gly Gly Leu Arg Tyr Asp Leu Leu Lys
1265 1270 1275 1280

Gln Asp Ala Phe Ala Glu lLys Gly Ser Ala Leu Gly Trp Ser Gly Asn
1285 1290 1295

Ser Leu Thr Glu Gly Thr Leu Val Gly Leu Ala Gly Leu Lys Leu Ser
1200 1305 1310

Gln Pro Leu Ser Asp Lys Ala Val Leuw Phe Ala Thr Ala Gly val Glu
1315 1320 1325

Axrg Asp Leu Asn Gly Arg Asp Tyr Thr val Thr Gly Gly Phe Thr Gly
1330 1335 1340

Ala Thr Ala Ala Thr Gly Lys Thr Gly Ala Axg Asn Met Pro His Thr
1345 1350 1355 1360

Arg Leu Val Ala Gly Teu Gly Ala Asp Val Glu Phe Gly Asn Gly Trp
1365 1370 13175

Asn Gly Leu Ala prqg Tyr Sex Tyr Ala Sly Ser Lys Glo Tyr Gly Asn
1380 13895 1390

Fig Ser Gly Any val 3ly val Gly Ivr Arg Phe

1395

<210> 164
<211> 33
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 164
cgcggatceg ctagcaaaac aaccgacaaa cgg

<210> 165

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

1400

176

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<223> Oligonucleétido
<400> 165
ccegetegag ttaccagegg tagecta

<210> 166

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 166
ctagctagcg gacacactta tttcggcatc

<210> 167

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 167
ccegetegag ttaccagegg tagectaatt tg

<210> 168

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 168
ccegetcgag

<210> 169

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 169

cgcggatcce atatgaaaac cttcttcaaa acc

ES 2281 409 T3
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<210> 170
<211>28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 170
ccegetcgag ttatttgget gegectte

<210> 171

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 171

gcggcattaa tatgttgaga aaattgttga aatgg

<210> 172

<211>34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 172
geggectcga gttatttttt caaaatatat ttge

<210> 173

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 173
gcggecatat gttacctaac cgtttcaaaa tgt

<210> 174

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 174

gcggcectega gttatttccg aggttttcgg g

<210> 175

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 175
cgcggatcce atatgacacg cttcaaatat tc

<210> 176

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 176
ccegcetcgag ttatttaaac cgataggtaa a

<210> 177

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 177
cgeggatcee atatgggeag ggaagaaccg ¢

<210> 178

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 178

gcccaagctt atcgatggaa tagecgeg

ES 2281 409 T3
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ES 2281 409 T3

<210> 179
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 179
cgcggatceg ctagcaacgg tttggatgee cg

<210> 180

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 180
ccegetegag tttgtctaag ttcetgatat

<210> 181

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 181
cccgetcgag attcecacct gecate

<210> 182

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 182
cgcggatceg ctageatgaa tttgectatt caaaaat

<210> 183

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 183
ccegetcgag ttaattceca cctgecate

<210> 184

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 184

ES 2281 409 T3

cgecggatceg ctageatgaa tttgectatt caaaaat

<210> 185

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 185
ccegetegag ttggacgatg cccgega

<210> 186

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 186

cgcggatceg ctageatgaa tttgectatt caaaaat

<210> 187

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 187

ccegctecgag ttattggacg atgecege
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ES 2281 409 T3

<210> 188
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 188
cgcggatcce atatgtatcg caaactgatt gc

<210> 189

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 189
ccegetegag ctaatcgatg gaatagec

<210> 190

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 190
cgcggatcce atatgaaaca gacagtcaaa tg

<210> 191

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 191
ccegetegag tcaataacce gectteag

<210> 192

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 192

cgcggatccce atatgttacg tttgactgcet ttagecgtat gcacc

<210> 193

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 193
ccegetegag ttattttgee gegttaaag cgtcggeaac

<210> 194

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 194
cgcggatcce atatgaacaa aatataccge at

<210> 195

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 195
ccegetcgag ttaccactga taaccgac

<210> 196

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 196

cgcggatcce atatgaccga tgacgacgat ttat

183

45

40

32

28

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 197
<211>28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 197
gcccaagctt ccactgataa ccgacaga

<210> 198

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 198

cgcggatcce atatgaacaa aatatccge at

<210> 199

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 199
gcccaagctt ttaccactga taaccgac

<210> 200

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 200

gggaattcca tatgggcatt tcccgeaaaa tate

<210> 201

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 201
ccegetcgag ttatttactc ctataacgag gtctcttaac

<210> 202

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 202
gggaattcca tatgtcagat ttggcaaacg attett

<210> 203

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 203
ccegctcgag ttatttactc ctataacgag gtctcttaac

<210> 204

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 204
gggaattcca tatgggeatt tcccgeaaaa tate

<210> 205

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 205

ccegcetcgag ttacgtatca tatttcacgt gc
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<210> 206
<211> 35
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 206
gggaattcca tatgcacgtg aaatatgata cgaag

<210> 207

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 207
ccegetegag tttactect taacgaggtc tettaac

<210> 208

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 208
gggaattcca tatgtcagat ttggcaaacg attctt

<210> 209

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 209
ccegetegag cgtatcatat ttcacgtge

<210> 210

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 210
gggaattcca tatgtcagat ttggcaaacg attctt

<210> 211

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 211
ccecgetegag tttactecta taacgaggte tcttaac

<210> 212

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 212
cgcggatcce atatgcaaaa tgcgttcaaa atccc

<210> 213

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 213
cgecggatcce atatgaacaa aatataccgc at

<210> 214

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 214

ccegetcgag tttgetttcg atagaacgg
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ES 2281 409 T3

<210> 215
<211> 34
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 215
gcggecatat ggtcataaaa tatacaaatt tgaa

<210> 216

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 216
geggectega gttagectga gacctttgea aatt

<210> 217

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 217
gcggccatat gaaacagaaa aaaaccgetg

<210> 218

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 218
geggectega gttacggttt gacaccgttt te

<210> 219

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 219
cgcggatcce atatgaaaac cctgetecte

<210> 220

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 220
ccegetegag ttatecteet ttgegge

<210> 221

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 221
gcggcecatat ggcaaaaatg atgaaatggg

<210> 222

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 222

geggectega ggttatcggeg cggegggcc

<210> 223

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 223

gcggcecatat gaaaaaatcc tccetcatca

ES 2281 409 T3
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<210> 224
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 224
gcggecetega gttatttgee geegtttttg ge

<210> 225

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 225
gcggccatat ggecectgee gacgeggtaa g

<210> 226

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 226
gcggectega gtttgecgec gtttttggct tte

<210> 227

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 227
gcggecatat gaaacacata cteceectga

<210> 228

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 228
gcggcectega gttattcgece tacggttttt tg

<210> 229

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 229
gcggecatat gatttacatc gtactgtttc

<210> 230

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 230

gcggcectega gttaggagaa caggcgeaat gc

<210> 231

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 231
gcggccatat gtacaacatg tatcaggaaa ac

<210> 232

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 232

gcggeetcga gggagaacag gegeaatgeg g

ES 2281 409 T3
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<210> 233
<211>29
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 233

cgecggatceg ctagetgegg cacggeggg

<210> 234

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 234
ccegetcgag ataacggtat gecgeeag

<210> 235

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 235

cgcggatccc atatggaatc aacactttca ¢

<210> 236

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 236
ccegetegag ttacacgegg ttgetgt

<210> 237

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 237
cgcggatcce atatgaacaa cagacatttt g

<210> 238

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 238
ccegetegag ttacctgtce ggtaaaag

<210> 239

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 239
cgcggatccg ctagcaccgt catcaaacag gaa

<210> 240

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 240
ccegetegag tcaagattcg acgggga

<210> 241

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 241

cgcggatcce atatgtccge aaacgaatac g
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<210> 242
<211>28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 242
ccegetcgag tcagtgttet gecagttt

<210> 243

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 243
cgcggatcce atatgeegte tgaaacacg

<210> 244

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 244
ccecgetcgag ttagecggage agttttte

<210> 245

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 245
cgecggatcce atatgaccge catcagec

<210> 246

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 246
ccegcetcgag ttaaagecgg gtaacge

<210> 247

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 247

gcggecatat ggaaacacag ctttacatcg g

<210> 248

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 248
gcggcectecga gtcaataata atatcccgeg

<210> 249

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 249
gcggecatat gattaaaatc cgeaatatce

<210> 250

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 250

gcggcectega gttaaatctt ggtagattgg atttgg
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<210> 251
<211> 30
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 251
gcggecatat gactgacaac geactgetee

<210> 252

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 252
gcggectega gtcagaccge gttgtcgaaa ¢

<210> 253

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 253
cgcggatccc atatggcgtt aaaaacatca aa

<210> 254

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 254
ccegetegag tcagecctte atacage

<210> 255

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 255
gcggcattaa tggcacaaac tacactcaaa cc

<210> 256

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 256
gcggectega gttaaaactt cacgttcacg ccg

<210> 257

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 257
gcggcattaa tgcatgaaac tgagcaatcg gtgg

<210> 258

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 258
geggectcga gaaacttcac gttcacgecg ccggtaaa

<210> 259

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 259

cgcggatcce atatgggcaa atccgaaaat acg
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ES 2281 409 T3

<210> 260
<211> 26
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 260

cccgetegag ataatggegg cggegg

<210> 261

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 261
cgcggatecc atatgtttce ccccgacaa

<210> 262

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 262
cccgetcgag tcattctgta aaaaaagtat g

<210> 263

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 263
cgcggatcce atatgettca aagegacagce ag

<210> 264

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 264
ccegetcgag tteggatttt tgegtacte

<210> 265

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 265

cgcggatccee atatggeaat ggcagaaaac g

<210> 266

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 266
ccegcetcgag ctatacaate cgtgecg

<210> 267

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 267

cgecggatcce atatggattc ttttttcaaa cc

<210> 268

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 268

ccegetcgag tcagttcaga aageggg
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ES 2281 409 T3

<210> 269
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 269
cgcggatcee atatgaaacc tttgatttta gg

<210> 270

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 270
ccegetegag ttatttggge tgctette

<210> 271

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 271
cgcggatccc atatggtaat cgtctggttg

<210> 272

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 272
ccegetegag ctacgacttg gttaccg

<210> 273

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 273
gcggcecatat gagacgtaaa atgctaaagce tac

<210> 274

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 274
gcggectega gtcaaagtgt tetgtttgeg ¢

<210> 275

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 275
gccgecatat gttgacttta acccgaaaaa

<210> 276

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 276
geegeetega ggeeggeggt caataccgece cgaa

<210> 277

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 277

cgcggatcce atatggegca atgegatttg ac
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<210> 278
<211>27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 278
ccegetegag ttcggeggta aatgeeg

<210> 279

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 279

gcggecatat ggeggggceeg atttttgt

<210> 280

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 280

gcggectega gttatttgct ttcagtatta ttg

<210> 281

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 281
gcggecatat gaactttget ttatccgtca

<210> 282

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 282
gcggcectega gttaacggcea gtattgttt ac

<210> 283

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 283
cgecggatcce atatgggttt gegetteggg ¢

<210> 284

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 284
gcccaagctt ttttectttg ccgtttecg

<210> 285

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 285
cgeggatcee atatggecga cctttccgaa aa

<210> 286

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 286

ccegetcgag gaagegcegtt cccaage

ES 2281 409 T3
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<210> 287
<211>29
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 287
cgcggatcee atatgcacga caccegtac

<210> 288

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 288
ccegetegag ttagaagege gttcccaa

<210> 289

<211>34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 289

ctagctagct ttaaacgcag cgtaatcgca atgg

<210> 290

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 290
ccegetegag tcaateetge tettttttge ¢

<210> 291

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 291

Ctagctageg ggggeggegg tggeg

<210> 292

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 292
ccegetegag tcaatcetge tettttttge ¢

<210> 293

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 293

ctagctagcg ctcatcctcg ccgectgegg gggeggeggt

<210> 294

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 294
ccegetegag tcaatcetge tettttttge ¢

<210> 295

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 295

cggggateeg gggeegecgg tgeeg
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<210> 296
<211> 31
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 296
ccegcetcgag tcaatectge tettttttge ¢

<210> 297

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 297

Clagctageg ggggeggegg tggeg

<210> 298

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 298
ccecgetcgag atcctgctct tttttgee

<210> 299

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 299

Clagctaget geggggecgg cggtggcg

<210> 300

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 300
ccegetcgag atectgcetct tttttgec

<210> 301

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 301
cgecggateeg ctageececgatgttaaatcg ge

<210> 302

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 302
cgcggatccg ctagccaaga tatggeggca gt

<210> 303

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 303
cgeggatceg ctagegeega atccgcaaat ca

<210> 304

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 304

cgcgctageg gaagggttga tttggctaat gg
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<210> 305
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 305

cgecgctageg gaagggttga tttggctaat gg

<210> 306

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 306
cgccatatgt ttaaacgcag cgtaatcge

<210> 307

<211>34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 307
cccgetcgag aaaattgceta ccgecatteg cagg

<210> 308

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 308

cgccatatgg gaagggttga tttggctaat gg

<210> 309

<211>38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 309
ccegcetcgag cttgtettta taaatgatga catatttg

<210> 310

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 310
cccgetegag tttataaaag ataatatatt gattgattce

<210> 311

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 311
cgcgctagea tgecgcetgat tcecgtcaat ¢

<210> 312

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 312

Clagetageg ggggeggacgg tggcg

<210> 313

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 313

ccegetcgag tcaatectge tettttttge
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<210> 314
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 314

cgecggatceg ctageececga tgttaaatcg ge

<210> 315

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 315
ccegetegag atectgetct tttttgee

<210> 316

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 316

cgcggatccg ctagececga tgttaaatcg gc

<210> 317

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 317
ccegetegag tcaateetge tettttttge ¢

<210> 318

<211> 87

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 318

cgcggatcecyg ctagetttga acgeagtgtg attgcaatgg cttgtatttt tgecctttca 60
gectgttege ccgatgttaa atcggeg 87

<210> 319

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 319
ccecgetegag tcaatcetge tettttttge ¢ 31

<210> 320

<211>90

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 320
CQeaIALCoa Cchageadaad CredbhToAda GrertiLcea cogqeageact cgeGetcare GO
crtegoaqoel goebncocoocd Lgtlasal oo 30
<210> 321
<211> 31
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 321
ccecgetegag tcaatcetge tettttttge ¢ 31

<210> 322
<211> 33
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido
<400> 322
cgcggatcce atatgaaaac caagttaatc aaa

<210> 323

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 323
ccegetcgag ttattgattt ttgcggatga

<210> 324

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 324
cgecggatcce atatgttaaa tcgggtattt tatc

<210> 325

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 325
ccegetcgag ttaatccgec atteccctg

<210> 326

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 326

gcggccatat gaaattacaa caattggetg

ES 2281 409 T3

212

33

30

34

28

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 327
<211> 31
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 327
geggectcga gttaccttac gtttttcaaa g

<210> 328

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 328
cgcggatcce atatgcaage acggetget

<210> 329

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 329
ccecgetcgag tcaaggttgt cettgtcta

<210> 330

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 330
cgcggatccee atatgatgaa accgeacaac

<210> 331

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 331
ccegetcgag tcagttgete aacacgte

<210> 332

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 332

cgecggatcce atatggtaga cgegcttaag ca

<210> 333

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 333

ccegetcgag agetgeatgg cggeg

<210> 334

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 334

cgecggatcce atatggeacg gtegttatac

<210> 335

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 335

ccegetegag ctaccgegea ttectg

ES 2281 409 T3
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<210> 336
<211> 31
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 336
gcggcecatat ggaattttte attatcttgt t

<210> 337

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 337

geggectega gttatttgge ggttttgetg ¢

<210> 338

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 338
gcggcecatat gaagtatgtc cggttatttt tc

<210> 339

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 339

gcggectega gttatcgget tgtgcaacgg

<210> 340

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 340
cgcggatccg ctagetccgg cagcaaaace ga

<210> 341

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 341
gcccaagcett acgeagttcg gaatggag

<210> 342

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 342
gccgecatat gttgaatatt aaactgaaaa ccttg

<210> 343

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 343
geegectega gttatttetg atgectttte cc

<210> 344

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 344

gccgecatat ggacaataag accaaactg

ES 2281 409 T3
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<210> 345
<211> 30
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 345
geegeetega gttaacggtg cggacgttte

<210> 346

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 346
cgcggatccee atatgaacaa actgtttctt ac

<210> 347

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 347
cccgetcgag tcattccgec ttcagaaa

<210> 348

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 348
cgcggatcce atatgcaagg tatcgttgee gacaaatecg cacct

<210> 349

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 349
ccegecetcgag agctaattgt gettggtttg cagataggag tt

<210> 350

<211>52

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 350

cgcggatccee atatgaaccg caccctgtac aaagttgtat ttaacaaaca tc

<210> 351

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 351
ccegcetcgag ttaagcetaat tgtgettggt ttgcagatag gagtt

<210> 352

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 352
cgcggatcee atatgacggg agaaaatcat geggttteac ttcatg

<210> 353

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 353

ccegcetcgag agcetaattgt gettggtttg cagataggag tt
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<210> 354
<211> 51
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 354

cgcggatcce atatggtttc agacggcecta tacaaccaac atggtgaaat t

<210> 355

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 355
ccegetegag geggtaactg cegettgacac tgaatecgta a

<210> 356

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 356

cgeggatcece atatgacggg agaaaatcat geggtttcac ttcatg

<210> 357

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 357
ccegetegag geggtaactg ccgettgeac tgaatecgta a

<210> 358

<211>49

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 358
cgcggatcce atatgcaaag caaagtcaaa gcageccatg cctccgtaa

<210> 359

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 359
ccegetegag tettttectt tcaattataa ctttagtagg ttcaattttg gtecee

<210> 360

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 360
cgcggatcce atatggtttc agacggcecta tacaaccaac atggtgaaat t

<210> 361

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 361
ccegcetcgag tetttteett tcaattataa ctttagtagg ttcaattttg gtecc

<210> 362

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 362

gcggcecatat gacccgtttg acccgeg
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<210> 363
<211> 31
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 363
geggectcga gtcageggge gtteatttet t

<210> 364

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 364
cgcggatccee atatgaacac cattttcaaa atc

<210> 365

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 365
cccgetcgag ttaatttact ttttgatgt cg

<210> 366

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 366
gcggecatat ggattcgece aaggtegg

<210> 367

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 367
gcggectega getacacttc ccccgaagtg g

<210> 368

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 368
cgcggatcce atatgatagt tgaccaaage ¢

<210> 369

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 369
ccegctcgag ttatttttce gatttttcgg

<210> 370

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 370
gcggcecatat gettgaactg aacggact

<210> 371

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 371

gcggectega gtcageggaa gecggacgatt
222
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<210> 372
<211> 34
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 372
cgcggatcee atatgtccaa actcaaaacc atcg

<210> 373

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 373
ccegetegag gettecaatce agtttgacc

<210> 374

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 374
gcggcecatat gagecgcaate gttgatattt tc

<210> 375

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 375
geggectega gttatttgee cagttggtag aatg

<210> 376

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 376
gcggcecatat ggtgatacat ccgeactact tc

<210> 377

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 377
geggectega gtcaaaatcg agtttacac ca

<210> 378

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 378
gcggcecatat gaccatctat ttcaaaaacg g

<210> 379

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 379

gcggectega gtcagecgat gtttagegte catt

<210> 380

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 380

cgcggatcce atatgagcag cggaggggot g

ES 2281 409 T3
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<210> 381
<211>27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 381
ccegetcgag ttgettggeg geaagge

<210> 382

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 382

cgcggatcce atatggtcge cgecgacatc g

<210> 383

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 383

ccegetcgag ttgettggeg gcaaggce

<210> 384

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 384

cgcggatece atatgggegg ttcggaagge g

<210> 385

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 385
ccegcetcgag ttgaacactg atgtcttttc cga

<210> 386

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 386
cgcggateeg ctagcaaact gtegttggtg ttaac

<210> 387

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 387
ccegetecgag ttgacecgcet ccacgg

<210> 388

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 388
gcegecatat ggeggacttg gegeaagacc ¢

<210> 389

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 389

ES 2281 409 T3
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<210> 390
<211> 31
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 390
gcegecatat ggeggacttg gcgeaagacc ¢

<210> 391

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 391
geggectega getecatget gttgeeceag ¢

<210> 392

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 392
gcegecatat ggeggacttg gegeaagacc ¢

<210> 393

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 393
geggectcga gaaaatecee getaaccgea g

<210> 394

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

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

<220>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

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

<220>
<223>

<400>

Oligonucleétido

394

cgcggatcee atatgageag cggagggggt g

395

27

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
395
ccegetegag ttgettggeg gecaagge

396

31

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
396
cgcggatcce atatggtcge cgecgacatc g

397

27

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
397
cccgetegag ttgettggeg gecaagge

398

33

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
398

cgcggatcce atatggacgg tgttgtgect gtt

ES 2281 409 T3
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<210> 399
<211>29
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 399
ccegetcgag cttacggatc aaattgacg

<210> 400

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 400
cgcggatcce atatgggeag ccaatctgaa gaa

<210> 401

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 401
ccecgetcgag ctcagetttt gecgtcaa

<210> 402

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 402
cgecggatceg ctagetacte atccattgte cge

<210> 403

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 403
ccegcetcgag ccagttgtag cctattttg

<210> 404

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 404
cgecggatceg ctageatgeg cttcacacac ac

<210> 405

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 405
ccegetcgag ttaccagttg tagectattt

<210> 406

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 406
gcegecatat ggecacaaacg gaaggtttge aa

<210> 407

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 407

gcegectcga gaaaactgta acgcaggttt geegte
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<210> 408
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 408
gcggecatat ggaagaaaca ccgegegaac ¢g

<210> 409

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 409
gcggectega ggaacgtttt attaaactg ac

<210> 410

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 410
gcggcecatat gagaaaaccg accgatacce ta

<210> 411

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 411
geggectega gtcaacgeca ctgecagegg ttg

<210> 412

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 412
cgcggatcce atatgaagaa gaacatattg gaattttggg tcggactg 48

<210> 413

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 413
ccegetegag ttattcggeg getttttceg cattgeeg 38

<210> 414

<211> 103

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 414

gggaattcca tatgaaaaag acagctatcg cgattgcagt ggcactggect ggtttegets 60
ccgtagcgea ggcegetage geotttecgeg tggecggegg tge 103

<210> 415

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 415
ccegetegag ttattcggeg getttttceg cattgeeg 38

<210> 416

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido
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<400> 416

catgccatgg ctttccgegt ggecggeggt gc

<210> 417

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 417
ccegetecgag ttattcggeg getttttceg cattgecg

<210> 418

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 418
cgcggatccce atatgtttge cgaaaccege ¢

<210> 419

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 419

ccegetcgag aggttgtgtt ccaggttg

<210> 420

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 420
cgcggatcee atatgaaaaa aaccgectat g

<210> 421
<211> 28
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 421
ccegetegag ttaaggttgt gttccagg

<210> 422

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 422
cgcggatcce atatgaaaaa atacctattc cge

<210> 423
<211>27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 423

ccegetegag ttacgggegg tattcgg

<210> 424

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 424
cgcggatcce atatgcaaag caagagcatc caaa

<210> 425
<211>27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3
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<400> 425

ccegetegag ttacgggegg tattcgg

<210> 426

<211> 86

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 426

gggaattcca tatgaaaacc ttcttcaaaa cecctitteege cgecegegeta gegectcatcece

tegoecgectyg ccaaagcaag agcatc

<210> 427
<211> 38
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 427
ccegetegag ttacgggegg tattcgggct tcataccg

<210> 428

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 428

cgeggateeg tegactglgg gggeggeggt gec

<210> 429

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 429
ccegetegag teaatectge tettttttge ¢

<210> 430
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<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 430
gcggccatat gaagaaaaca ttgacactge

<210> 431
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 431
gcggectega gttaatggtg cgaatgaceg at

<210> 432

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 432

ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggctt gcggcaagga tgecgg

<210> 433

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 433
ggggaccact ttgtacaaga aagetgggtc taaagcaaca atgecgg

<210> 434

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido
<400> 434
cgcggatcce atatgaaaca caccgtatcc

<210> 435

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 435
ccegetcgag ttatctcgtg cgegece

<210> 436

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 436
cgecggatcce atatgagecce cgegecgatt

<210> 437

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 437

ccegetecgag tttttgtgeg gtcaggceg

<210> 438

<211> 62

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 438

ggggacaagt tlgtacaaaa aageaggctt grucogttigyg gggatttaaa ccaaaccaaa

te

ES 2281 409 T3
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<210> 439
<211> 30
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 439
cgecggatcce atatggegga tgegeecgeg 30

<210> 440

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 440
cccgcetcgag aaaccgecaa tecgee 26

<210> 441

<211> 61

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 441

qgagaccact Liglacaada aageiggglt catttogyitt tloctiocile rcgaggocat 60
t 61

<210> 442

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 442
cgecggatcee atatgaaacc caaaccgeac 30

<210> 443

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 443
gggaattcca tatgaaaaaa atcatcttcg ccg

<210> 444

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 444
ccegetegag ttattgtttg getgeetega t

<210> 445

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 445
gggaattcca tatggccacc tacaaagtgg acg

<210> 446

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 446
cggggatcct tgtttggctg cctegatttg

<210> 447

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 447

cgcggatcce atatgcaaga acaatcgcag aaag
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<210> 448
<211> 34
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 448
ccegetegag ttttttcgge aaattggett

<210> 449

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 449
ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggcetg ccgatgecgt tgegg

<210> 450

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 450

ggggaccact ttgtacaaga aagetgggtt cagggtegtt tgttgeg

<210> 451

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 451
cgcggatcce atatgaaaca ctttccatec

<210> 452

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 452
cgcggatcce atatgaaaca ctttccatec

<210> 453

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 453
ccegetegag ttaccacteg taattgac

<210> 454

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 454

cgcggatcce atatggecac aagcgacgac

<210> 455

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 455
ccegetegag ttaccactcg taattgac

<210> 456

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 456

cgcggatcce atatggecac aaacgacg
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<210> 457
<211>28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 457
ccegetcgag acccacgttg taaggttg

<210> 458

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 458
cgcggatece atatggecac aagegacgac ga

<210> 459

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 459
ccecgetcgag acccacgttg taaggttg

<210> 460

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 460
cgcggatcce atatgatgaa acactttcea tec

<210> 461

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

242
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 461
ccegetcgag ttaacccacg ttgtaaggt

<210> 462

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 462

cgcggatcce atatgatgaa acactttcea tce

<210> 463

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 463
ccegetcgag ttaacccacg ttgtaaggt

<210> 464

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 464
cgecggatcce atatggecac aaacgacg

<210> 465

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 465

ccegetcgag gtetgacact gttttatcc

ES 2281 409 T3
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<210> 466
<211> 33
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 466

cgcggatcce atatgatgaa acactttcea tce

<210> 467

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 467
ccegetegag ttatgetttg gcggeaaag

<210> 468

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 468

cgeggatcce atatggecac aaacgacgac

<210> 469

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 469
cgcggatccee cactcgtaat tgacgee

<210> 470

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

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

<220>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

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

<220>
<223>

<400>

Oligonucleétido
470
cgcggatcce atatggecac aagcgacgac

471

27

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
471
cgcggatcce cactegtaat tgacgec

472

30

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
472
cgcggatccee atatggeeac aaacgacgac

473

27

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
473
cgeggatcca ccecacgttgt aaggttg

474

33

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
474

cgcggatcce atatgatgaa acactttcca tcc

ES 2281 409 T3
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<210> 475
<211>27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 475
cgcggatcea cceacgttgt aaggttg

<210> 476

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 476

cgeggateeg gaggggglgg tgleg

<210> 477

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 477

ccegetcgag ttgettggeg gcaagge

<210> 478

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 478

cgeggatecg geggaggegg cactt

<210> 479

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 479
ccegetcgag gaaccggtag cctacg

<210> 480

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 480

ES 2281 409 T3

cgcggateeg gtggtggteg ttcagatttg gcaaacgatt ¢

<210> 481

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 481
ccegcetcgag cgtatcatat ttcacgtge

<210> 482

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 482

cgeggateeg gaggggglag tgieg

<210> 483

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 483

ccegetecgag ttattgettg gcggceaag

247
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<210> 484
<211> 25
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 484

cgecggatcecg geggaggegg cactt

<210> 485

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 485
ccegetegag tcagaaccgg tagectac

<210> 486

<211>41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 486

ES 2281 409 T3

cgeggateeg gtggtggtgg ttcagatttg gcaaacgatt ¢

<210> 487

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 487
ccegetegag ttacgtatca tatttcacgt gc

<210> 488

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

248
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<220>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

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

<220>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

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

<220>
<223>

<400>

Oligonucleétido
488
cgcggatcce atatggeeac aagcgacgac g

489

28

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
489
ccegetegag ceactegtaa ttgacgee

490

30

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
490
cgcggatccee atatggeeac aaacgacgac

491

28

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
491
cccgetegag tgetttggeg geaaagtt

492

30

ADN

Secuencia artificial

Oligonucleétido
492

cgcggatcee atatggeeac aaacgacgac

ES 2281 409 T3
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<210> 493
<211> 37
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 493
ccegetegag tttagcaata ttatctttgt tcgtage

<210> 494

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 494
cgcggatcce atatgaaaage aaaccgtgece ga

<210> 495

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 495
ccecgetcgag ccactcgtaa ttgacgec

<210> 496

<211> 61

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 496

ggggacadygl Llglacaizda aaycagylly tagccacdaa vgacgacgat glldaaaaag

C

<210> 497

<211> 61

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 497

ggggaccact ttgtacaaga aagctgggtt taccactcegt aattgacgee gacatggtag

9

<210> 498

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 498
gcggcecatat ggcagcaaaa gacgtacagt t

<210> 499

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 499
gcggectega gttacatcat gecegeccata cca

<210> 500

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 500

cgcggatccg ctagettagg cggeggegga g

<210> 501

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3
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ES 2281 409 T3

<400> 501
ccegetcgag gaaccggtag cetacg

<210> 502

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 502
ccectagcta geacttetge geccgactt

<210> 503

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 503
ccegetegag gaaccggtag cetacg

<210> 504

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 504

cgcggatccg ctagettagg cggeggegga g

<210> 505

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 505
ccegetecgag gaaccggtag cetacg

<210> 506
<211> 32

252
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ES 2281 409 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 506
cgeggatceg ctageacttc tgegeccgac tt

<210> 507

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 507
ccegcetcgag gaaccggtag cctacg

<210> 508

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 508
cgeggatceg ctageecgaac gaccecaace ttccctacaa aaactttcaa

<210> 509

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 509
ccegcetcgag tcagaaccga cgtgecaage cgtte

<210> 510
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

253
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ES 2281 409 T3

<400> 510
geegecatat geecceactg gaagaacgga cg

<210> 511

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 511
gccgectcga gtaataaacc ttctatgggce ageag

<210> 512

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 512
cgecggatccce atatgtecgt ccacgeatec g

<210> 513

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 513
ccegetcgag tttgaatttg taggtgtatt g

<210> 514

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 514
cgeggatcce atatgacccc ttcegeact

<210> 515
<211> 32

254
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 515
ccegetcgag ttatttgaat ttgtaggtgt at

<210> 516

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 516

cgcggatcce atatgaaaac caattcagaa gaa

<210> 517

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 517
ccegetcgag tccacagaga ttgtttee

<210> 518

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 518

gatgeeegaa gggegeg

<210> 519
<211> 29
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

ES 2281 409 T3
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<400> 519
gcccaagctt tcagaagaag acttcacge

<210> 520

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 520

ES 2281 409 T3

cgcggatcce atatgcaaac ccataaatac getatt

<210> 521

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 521
gcccaagcett gaagaagact tcacgecag

<210> 522

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 522

cgcggatccce atatggtctt tttcgacaat accga

<210> 523

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 523
gcccaagctt

<210> 524
<211> 36

256
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 524

ES 2281 409 T3

cgcggatcee atatgaataa aactttaaaa aggegg

<210> 525

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 525
gcccaagcett tcagaagaag acttcacge

<210> 526

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 526
cgcgaatccc atatgttcga tcttgattct gtcga

<210> 527

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 527
ccegetcgag tcgecacagge tgttggcg

<210> 528
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

257
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<400> 528

cgcgaatccc atatgttggg cggaggeggc ag

<210> 529

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 529
ccegetcgag tcgecacagge tgttggcg

<210> 530

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 530

cgcgaatccc atatgttggg cggaggegec ag

<210> 531

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 531
ccegetcgag tcgecacagge tgttggcg

<210> 532

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 532
cgecggatccee atatggcaaa tttggaggtg cge

<210> 533
<211> 327

ES 2281 409 T3
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 533
ccegetcgag ttcggagegg ttgaage

<210> 534

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 534

cgcggatcce atatgcaacg tegtattata accc

<210> 535

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 535
ccegetcgag ttattcggag cggttgaag

<210> 536

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 536

ES 2281 409 T3

cgcggatcce atatgggcat caaagtcgec atcaacggcet ac

<210> 537
<211> 35
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

259
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ES 2281 409 T3

<400> 537
ccegetegag tttgageggg cgeacttcaa gtecg

<210> 538

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 538
cgeggatecc atatgggcgg cagcgaaaaa aac

<210> 539

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 539
ccegetegag gttggtgccg actttgat

<210> 540

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 540

cgcggatcce atatgggegg cggaagegat a

<210> 541

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 541
ccegetcgag tttgeccgct ttgagee

<210> 542
<211> 33

260
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ES 2281 409 T3

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 542
cgecggatcce atatgggcaa atccgaaaat acg 33

<210> 543

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 543
ccecgetegag catceegtac tgtttcg 27

<210> 544

<211> 62

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 544
ggggacaaqgt ttygtacaaaa aageaggoelc cgacat racce gtgtacaacy gecaacaaning 60

At 6 2

<210> 545

<211> 61

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 545

gaggaccact thkgtaraana aaqetoqgbc ttattrcals cecyggaettgot caageagooy 60
12 bl

<210> 546

<211> 61

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

261
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ES 2281 409 T3

<223> Oligonucleétido

<400> 546

ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggcryg atacgglgtt ttectygtaaa acggacaaca

a

<210> 547

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 547
ggggaccact ttgtacaaga aagetgggte taggaaaaat cgtcatcgtt gaaattcgec

<210> 548

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 548
ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggcta tgcaccccat cgaaacc

<210> 549

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 549
ggggaccact ttgtacaaga aagetgggte tagtettgea gtgecte

<210> 550

<211>41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 550

cgcggatcce atatgggaaa tttcttatat agaggceatta g

262
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ES 2281 409 T3

<210> 551
<211>40
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 551
ccegcetcgag gttaatttct atcaactctt tagcaataat

<210> 552

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 552
cgcggatcce atatggectg ccaagacgac a

<210> 553

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 553
cgcggatcee atatggeaga gatctgtttg ataa

<210> 554

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 554
ccegetegag cggttttceg cccaatg

<210> 555

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

263
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ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 555
cgcggatcce atatgcagec ggatacggtc

<210> 556

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 556
cgcggatcce atatgcagec ggatacggte

<210> 557

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 557
ccegcetcgag aatcacttce aacacaaaat

<210> 558

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 558
cgeggatcce atatgtggtt getgatgaag ggc

<210> 559

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 559

ccegetcgag gactgcttca tettetge

264
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ES 2281 409 T3

<210> 560
<211> 34
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 560
cgcggatcee atatggaact gatgactgtt ttge

<210> 561

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 561
ccegetegag tcagactget teatettet

<210> 562

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 562
cgcggatcee atatgageat taaagtageg attaacggtt tcgge

<210> 563

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 563
ccegetegag gattttgeet gecgaagtatt ccaaagtgeg

<210> 564

<211>32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

265
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ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 564
cgcggatccg ctagececga tgttaaatcg gc

<210> 565

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 565
cggggatcca tectgctett ttttgeegg

<210> 566

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 566
cgcggatccg gtggtggtogo tcaaagcaag agcatccaaa cc

<210> 567

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 567
cccaagcttt tcgggeggta ttcgggcette

<210> 568

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 568

cgecggatccg gtggtggtgg tgccacctac aaagtggac

266
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<210> 569
<211>28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 569
gcccaagctt ttgtttggct gectegat

<210> 570

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 570

ES 2281 409 T3

cgeggatecg gtggtggtge tacaagegac gacg

<210> 571

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 571
gcccaagctt ccactcgtaa ttgacgec

<210> 572

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 572

cgeggatecg gtggtggtgg ttcagatttg gcaaacgatt ¢

<210> 573

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

267
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 573
cccaagcttc gtatcatatt tcacgtgce

<210> 574

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 574

ES 2281 409 T3

cccaagcttg gtggtggteg tggttcagat ttggcaaacg attc

<210> 575

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 575
ccegcetcgag cgtatcatat ttcacgtge

<210> 576

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 576

cccaagcttg gtggtggteg tggtcaaage aagagceatce aaacc

<210> 577

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 577

ccegetcgag cgggeggtat tecgggctt

268
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<210> 578
<211> 32
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 578

cgecggatceg ctageececga tgttaaatcg ge

<210> 579

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 579
cggggatcea teetgetctt ttttgecgg

<210> 580

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 580

ES 2281 409 T3

cgeggateeg ctageggaca cacttatttc ggeatac

<210> 581

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 581
cgecggatcee cageggtage ctaatttgat

<210> 582

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

269
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 582

ES 2281 409 T3

cgecggatccg gtggtggtoo ttcagatttg gcaaacgatt ¢

<210> 583

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 583
cccaagcttc gtatcatatt tcacgtge

<210> 584

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 584

gcggegtcga cggtggcgga ggcactggat cctcag

<210> 585

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 585

ggaggcactg gatcctcaga tttggcaaac gatte

<210> 586

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 586

ccegcetcgag cgtatcatat ttcacgtge

270
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<210> 587
<211> 33
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 587
ggaattccat atgtcagatt tggcaaacga ttc

<210> 588

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 588
cgcggatcee gtatcatatt tcacgtge

<210> 589

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 589

cggggatceg ggggegecegg tgeeg

<210> 590

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 590
cccaagctta teetgetctt ttttgecgge

<210> 591

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2281 409 T3

271

33

28

25

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 591
cgcggatccg gtggtggtgo tcaaagcaag agcatccaaa cc

<210> 592

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 592
cccaagcttc gggeggtatt cgggctte

<210> 593

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 593

ccccaagctt gggggcggecg gtgecg

<210> 594

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 594
ccegetegag atcetgetcet tttttgeegg ¢

<210> 595

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 595

cccaagcttg gtggtggatgg tggtcaaage aagagcatcc aaacc

272
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ES 2281 409 T3

<210> 596
<211>28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 596

ccegetegag cgggeggtat tegggctt

<210> 597

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 597
ggaggceactg gatccgeage cacaaacgac gacga

<210> 598

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 598

geggectega gggtggcgga ggeactggat ccgeag

<210> 599

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 599
ccegetcgag acccagettg taaggttg

<210> 600

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

273
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ES 2281 409 T3

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 600
ggaggcactg gatccgecage cacaaacgac gacga

<210> 601

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 601

geggeetega gggtggcgga ggeactggat cegeag

<210> 602

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 602
ccegetcgag ccactegtaa ttgacgece

<210> 603

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 603

geggectega gggatcegge ggaggeggcea cttetgeg

<210> 604

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 604

ccegcetcgag gaaccggtag cctacg

274
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ES 2281 409 T3

<210> 605
<211> 35
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 605
ggaggcactg gatcctcaga tttggcaaac gattc

<210> 606

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 606

gcggegtega cggtggcgga ggeactggat cetcaga

<210> 607

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 607
ccecgetcgag cgtatcatat ttcacgtge

<210> 608

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 608

geggcecetega gggatcegga gggggtgglg tegee

<210> 609

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

275
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 609
ccegetecgag ttgettggeg gcaag

<210> 610

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 610

ES 2281 409 T3

ggaggcactg gatccgeage cacaaacgac gacga

<210> 611

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 611

gcggectega gggtgacgga ggcactggat ccgeag

<210> 612

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 612
ccegetegag acccagettg taaggtg

<210> 613

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 613

ggaggcactg gatccgecage cacaaacgac gacga

276
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ES 2281 409 T3

<210> 614
<211> 36
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 614

geggeetcga gggtggcgga ggeactggat ccgeag

<210> 615

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 615
ccegetegag ceactegtaa ttgacgec

<210> 616

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 616
ggaggcactg gatcctcaga tttggcaaac gattc

<210> 617

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 617

geggegtega cggtggegga ggeactggat cetcaga

<210> 618

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

271
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<220>
<223> Oligonucleétido

<400> 618
ccegcetcgag cgtatcatat ttcacgtge

<210> 619
<211> 488
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> MC58

<400> 619

Met Phe Lys Arg Ser Val

1 5

Ala Cys Gly Gly Gly
20

Thr Leu Srr Lys Pro
3%

ES 2281 409 T3

Ile Ala

Gly Gly Gly

Ala Ala Pro
a0

Met

Sex

Val

278

Ala Cys Ile Phe Ala Leu Ser
10 15

Pro Asp Val Lys Ser Ala Asp
30

Val Ser Giu Lys Glu Thr Glu
45

29
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Ala
Ser
65

Gly

Val

Thr

Gly

51y

Asn

Ala

Pro

MNet

Gly

ASn

Ala

Gly <

210

ys Lys

aan

nep 5

Yo

AT
304

Thr

e D

Glu

Gln

Gly

Gln

ASD

1125

Ala

Ala

Gln

ASN

Lys 2o

290

Ser

Q!

Tie

vne

ASD

Gly

Gly

Agn

100

His

Thr

Asn

Asn

Gin

180

Ala

1o

AL

1 Tys

269

Gin

e Val

Al

Ala

Ser

Ala

BS

Asp

Thr

Asp

Ala

Ala

165

Ala

Sar

- Gla

e
EORL I}

Mt

Ala

ES 2281 409 T3

Pro

Gln

70

val

Met

Pro

Ala

Ala

15¢

Gly

Ala

Asp 2l

32h

Hroo G

Gln

55

Asp

Thr

Pro

Asp

Gly

13%

Asp

Agn

Gly

Gly
215

Ser

T Oy

Ale
2484

Mol

Ala Gly Ser

Het

Ala

Gln

Pro

120

Glu

Gly

Thry

Ser

Sex

200

Proa f

2 Glu Lys

NS 4]

1la
80

AT

fro

tA)a

aAla

Asp

Asn

105

Asn

Met

Ala

Ser

185

Asn

et

Phe

Low

Val

n Tyr

345

279

Ala

Asn

90

Ala

Met.

Ser

Gln

Ala

170

Asp

Fhe

Asn

arg

Tiem

BNor

330

AT

Gln

val

7%

PXo

Ala

lLeu

Gln

Gly

155

Cln

Pro

Gly

Asn

Phe
75

AR

Phe

v Iy

arg

Pro Vi

315

Gly
60

Ser
Lys
Gly
Ala
Pro
140
Asp
Gly
Ile
Ary
Tle
220

Leu

Ala

Yad o

Tl

L
A0G

¢ Thr

Gln

Glu

Asn

Thr

Gly

125

Ala

AsSp

Ala

Pro

Val

205

Thr

ASD

G

Asn

Gly

hr

Glu

Asp

110

Asgn

Asn

Pro

Ala

190

ASD

Lecu

Glin

v

Leu v

270

~ Pho

Hisg &

Tyr
150

Ala

Asn

aAsp

95

Sex

Met

Gin

Ser

Gln

175

Ser

Leu

Thy

Glu

Tyr

Ser

2ro

Thr

80

Glu

Ser

Glu

Pro

Ala

160

2la

Asn

Ala

His

Vat
240

: Ser

Ala

Y s

Arg

ASD

320

Gly

Ris
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<210> 620
<211> 427

Glu

Ala

Leu

385

Phe

ASp

Ile

Asp

Lys

465

Phe

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 299

<400> 620

6

Lys Leu Pro Gly
355

Lys Gly

370

His Phe

Ala Ala

Ser Gly

Asp Gly

Glu Met

His Thr

Lys Val

405

Asp Agp

420

435

val Ser

Tyr Ser

Ala 3ly

Melt Phe

Ala Cys

Thy Leu

val Lys

50

Ser ''hr

65

Gly Asnp

Gly Pro

Ser

35

Glu

Gln

Gly

Gln

Asn Gly

Gly Lys

Tyxr Arg

Lys Lys

485

Arg Ser val Ile

5

Gly Gly Gly

20

Lys Pro Ala

Asp Ala Pro

Gly Ser Gln

Gly Ala Ala

85

Acnh Asp Met

100

Gly

Leu

Glu
390
Asp
Leu
Phe
rhe
Pro

470

Glu

70

ES 2281 409 T3

Ser Tyr Ala Leu Arg Vval

Ala

375

Asn

Phe

His

oys

55

Gly

Ala

Gln

Asp

Thr

Pro

360

Gly

Gly

Gly

Met

Gly

440

Gly

Asp

Asp

Ala

Gly

Pro

40

Ala

Met

Gln

Ala

Arg

Ser

Gly

425

Thr

Pro

Thr As

Ala val

Pro Tyr
395

Lys Ser
410

Thr Gln
Trp Thy

Ala Gly

Glu Lys
475

Met Ala Cys

10

Ser Pro Asp
25

Val Vval Ala
Gly Ser Gln
Ala Ala val

75

p Lys Pro

30

Asn Ser Ala

105

280

Tyr
380
Pro
Val
Lys
Glu
Glu

460

Gly

Lle

val

Glu

Ser

Ly

Gln
365
Asn

Thx

45

Gly Glu Pro

Gly Glu Val

Arg G

Gly 1
)

ly arg
400

le Ile
15

Lys Ala Ala

410

Ser Gly

val Ala Gly

Phe Gly Val

Phe Ala

Lys Ser

30

Lys Glu

Gly Gin Gly
60

Ala Glu

s ASn Glu

Glu Sex Ala

110

480

Leu Ser
15

Ala Asp

Thr Glu

Ala Pro

Asn Thr
80

Asp Glu
95

Asn Gln
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Thr

Agn

Ala

145

His

Ala

Glu

Hig

1 y ot

186

Val

Gly
Pro
130

Asn

Cys

Pro

Lys

Thr

210

AsSp

Ser

Ala

Ser

- Gly

290

» Glu

[ RN

i AlA

30

Ala

Asn
115

Ala

Gly

Ser

Tyr

195

Ala

Lys

Axrq

ASD

Gly

275

)
Ald

yvroe

val

C AT

Asn

Pro

val

Gly

Lys

180

Lys

Val

Ser

Arg

Thr

260

Asn

Glu

Ala

f.eu

Phe
140

le Aasp

IS
Loatl

;ohep

Iiys

Gln

Ala

Leu

Asp

165

Ser

Lys

Gln

hla

Ser

245

Lew

lle

Ler
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Pro

Asn

Ile

15¢

Ser

Glu

Asp

Ala

Sexr

230

Leu

Ile

Phe

Leu

= Gly

310

Dhe

s ATA

Gly

Map G

Phe Gly vVal Phe

420

Ala

Ala

Gly
135
Asp
Cys
Phe
Gly
Asn
215
Ser
Pro
val
Ala
Pro
295

Glu

Hig

YU

Gly

Asp ¢

120

Gly

Gly

ASn

Glu

Lys

200

Gly

Ser

Ala

Asp

Pro

280

Mok

Thr

val

ASD

Gly

A O

Ay

Lys

Pro

Gly

Asn

185

Ser

Fhr

Sex

Glu

Gly

265

Glu

: (ly

ALY}

Fhe

Pro

281

Serxr

Asn

Ser

Asp

170

Leu

Asp

Asn

Ala

Net

250

Glu

Mla

nsn
3130

Phe &

His

Tvr

Thr
110

Asp

Phe

Gln

155

Asn

Asn

Lys

Lys

Arg

235

Pro

Ala

Asn

Ser
Gly
140
Asn
Leuy
Glu
Phe
1yr

220

Phe

val

Tyx

~ Ala

oo

31y thr

Mo G

Gly

195

ASD

Arg

¢ Thr

339

210

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Leu

Ser

Thx

205

val

Arg

1le

sey

Axg

285

Teu

nAla

Pro

T™hr
3nn

Top

Ala

Glu

Glu Gln Asp

425

Pro

Val

Thr

Asp

Glu

190

Asn

Ile

Arg

Pro

Leu
270

Tyr

Arq

Vil

Tyy

: Rexy
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