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DESCRIPCION

Anticuerpo anti-CD4 TRX1 que no disminuye el niimero de células y sus usos.

La presente invencién es aplicable a la inhibicidn, la prevencién o la mejora de una respuesta inmune frente a
un(os) antigeno(s). Tal inhibicion, prevencién o mejora de una respuesta inmune frente a un(os) antigeno(s) incluye
inducir una tolerancia hacia el(los) antigeno(s). Esta invencién también se refiere a la induccién de la tolerancia y/o
a la prevencién o a la inhibicién de la activacion y la proliferacion de los linfocitos T y, mds particularmente, a la
induccién de la tolerancia en un primate.

Antecedentes de la invencion

La tolerancia hacia un antigeno o un tejido extrafos, o hacia un antigeno o un tejido propios es un estado en el
que un sistema inmunitario maduro, por lo demds normal, es incapaz de responder agresivamente de forma especifica
contra ese antigeno/tejido, el cual es tratado, por lo tanto, como un tejido/componente corporal normal (no enfermo),
sin embargo, al mismo tiempo, puede responder agresivamente contra antigenos/tejidos extrafios o enfermos, hacia
los que no se ha vuelto especificamente tolerante por el procedimiento natural de autotolerancia o creando un entorno
tolerante-permisivo in vivo. D2 (Isaacs y col., Clin. Exp. Inmmunology 1997; 110; pags. 158-166) describe un an-
ticuerpo anti-CD4 humanizado que no disminuye el nimero de células, pero que muestra una toxicidad grave de la
dosis inicial después de la administracion.

Resumen de la invencion

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un anticuerpo anti-CD4 humanizado que no
disminuye el nimero de células, que comprende una cadena ligera y una cadena pesada, teniendo la cadena ligera
las tres CDRs de la cadena ligera KASQSVDYDGDSYMN, VASNLES y QQSLQDPPT y teniendo la cadena pesada
las tres CDRs de la cadena pesada AY VIS, EIYPGSGSSYYNEKFKG y SGDGSRFVY, teniendo el anticuerpo una
porcién Fc no glicosilada.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn se proporcionan usos para dichos anticuerpos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para inducir tolerancia en
un primate por medio del uso de dichos anticuerpos mediante el uso de un régimen de dosificacién que induce dicha
tolerancia en un primate.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra las secuencias de aminoécidos de las cadenas pesada y ligera de un ejemplo del anticuerpo
TRX1, asi como las regiones CDRs y de armazdn de las cadenas pesada y ligera.

La Figura 2 muestra las secuencias de aminodcidos de las cadenas pesada y ligera de una realizacion del anticuerpo
TRX1 presente, asi como las regiones CDRs y de armazén de las cadenas pesada y ligera.

La Figura 3 muestra las secuencias de aminodcidos de las cadenas pesada y ligera de otro ejemplo del anticuerpo
TRX1, asi como las regiones CDRs y de armazdn de las cadenas pesada y ligera.

La Figura 4 muestra las secuencias de aminodcidos de las cadenas pesada y ligera de una segunda realizacion del
anticuerpo TRX1 presente, asi como las regiones CDRs y de armazén de las cadenas pesada y ligera.

La Figura 5 muestra la respuesta inmune frente a antivenina en los primeros 68 dias (es decir, la fase de tolerancia)
de un estudio de grupos de mandriles a los que se suministré antivenina sola o junto con el anticuerpo TRX1.

La Figura 6 muestra la respuesta inmune frente a antivenina, subsiguiente a un estimulo con antivenina y con gl6-
bulos rojos de oveja, en grupos de mandriles a los que se habfa suministrado antivenina sola o junto con el anticuerpo
TRX1, 68 dias antes del estimulo.

La Figura 7 muestra la respuesta inmune frente a antivenina, posterior a cada uno de los tres estimulos con antive-
nina, en grupos de mandriles a los que se habfa suministrado antivenina sola o junto con el anticuerpo TRX1, 68 dias
antes del primer estimulo.

La Figura 8 es un diagrama que representa la respuesta inmune frente a glébulos rojos de oveja, después de la
induccién de la tolerancia con TRX1 hacia la antivenina.

Descripcion detallada de la invencion
De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para inducir la tolerancia en
un primate hacia un(os) antigeno(s) mediante el uso de un anticuerpo de la presente invencion, tal y como se describe

mas adelante. El anticuerpo se administra en una cantidad y de acuerdo con un régimen de dosificacién que es eficaz
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para inducir tolerancia en un primate. El anticuerpo es un anticuerpo que cuando estd presente en una reaccién mixta de
linfocitos (MLR) primaria comparada con una reaccién mixta de linfocitos en ausencia del anticuerpo, reduce la can-
tidad de células que son positivas para CD4 y CD25 (células CD4* CD25%), lo que es el resultado de la reaccién mixta
de linfocitos. En una realizacién preferida, el anticuerpo es un anticuerpo que reduce la cantidad de tales células CD4*
CD25* en al menos el 40% y preferiblemente en al menos el 60% y atin mds preferiblemente en al menos el 70%.

De aqui en adelante, bajo la referencia “compuesto” se entiende que son los anticuerpos de la presente invencion.

En una realizacion preferida, tal compuesto produce una poblacion de células que inhibe una reaccién mixta de
linfocitos (MLR) primaria (realizada con células que no se han expuesto previamente al compuesto) reduciendo el
nimero de células CD4* CD25* producidas en la MLR primaria. En una realizacién preferida, hay por lo menos una
reduccion del 10% y preferiblemente por lo menos una reduccion del 20%. Los protocolos para realizar las reacciones
mixtas de linfocitos descritas anteriormente, se describen en el Ejemplo 5.

Ademds, en una realizacion preferida, el compuesto es un compuesto que reduce la cantidad de células CD4*
CD25* producidas en una reaccién mixta de linfocitos primaria y genera una poblacién de células en tal reaccién
mixta de linfocitos primaria que inhibe una reaccién mixta de linfocitos secundaria. En una realizacion preferida,
las células se generan en una reaccién mixta de linfocitos primaria que se realiza en presencia del compuesto, cuyas
células, cuando se afiaden a la reaccién mixta de linfocitos secundaria, reducen preferentemente el nimero de células
CD4* CD25* generadas en tal reacciéon mixta de linfocitos secundaria, en comparaciéon con una reaccién mixta de
linfocitos secundaria en ausencia de las células afiadidas en al menos el 20%, mas preferiblemente en al menos el
35%, y mas preferiblemente en al menos el 50%.

Una inhibiciéon de una MLR primaria o secundaria de tal poblacion de células se comprueba por una reduccion
de la cantidad de células CD4* CD25*, producidas en la MLR, comparada con la MLR realizada en ausencia de tal
poblacién de células.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto de la presente invencion, un primate se trata con un compuesto que tiene las
caracteristicas tal y como se han descrito anteriormente (reduccién de la cantidad de células CD4* CD25* producidas
en una MLR primaria in vitro, generando tal MLR primaria una poblacién de células que reduce la cantidad de células
CD4* CD25" producidas in vitro, en una MLR primaria y/o secundaria y que realiza preferentemente tal reduccién en
ambas MLRs, primaria y secundaria).

En una realizacion, las células generadas en la MLR primaria en presencia del compuesto, son células que cuando
se afiaden a una MLR secundaria (comparada con una MLR secundaria sin las células afiadidas) reducen y/o eliminan
la generacién de una o varias citocinas; en particular, una o varias entre IL-2, IL-4 e IL-12 en la MLR secundaria.
Generalmente tal reduccion de por lo menos una entre IL-2, IL-4 e IL-12 es de al menos el 40%, preferiblemente de
al menos el 60%.

Por tanto, un compuesto preferido es uno que genera a células en una MLR primaria que en una MLR secundaria,
comparada con el testigo, reduce la produccién de células CD4* CD25*, o de una o varias o todas (preferiblemente
todas) entre IL-2, IL-4 e IL-12 y reduce preferiblemente la produccién a la vez de tales células y de tales citocinas.

En esta memoria se describe una deteccién o una prueba en la que los linfocitos T se exponen in vitro a un(os)
material(es) o a un(os) compuesto(s) bajo unas condiciones que estimulan y provocan que los linfocitos T proliferen,
efectudndose dicha exposicién en presencia de un(os) compuesto(s) que se va a someter a ensayo para estudiar su
capacidad para inducir tolerancia. El ensayo de proliferacion de los linfocitos T puede ser una reaccién mixta de los
linfocitos o un ensayo en el cual se provoca que los linfocitos T proliferen mediante una estimulacién no especifica
del antigeno, a través del receptor de los linfocitos T (TCR) o un componente del complejo del TCR, por ejemplo,
un componente CD3. Tipicamente, un anticuerpo monoclonal anti-CD3 se utiliza para estimular a los linfocitos T y
provocar que proliferen. Ademas de la estimulacién a través del complejo de TCR, las sefiales coestimuladoras a veces
se proporcionan mediante la adicion de anticuerpos que se unen a moléculas coestimuladoras, tales como CD28. Los
linfocitos T que se han incitado a proliferar, en presencia y en ausencia del compuesto que se va a someter a ensayo,
se examinan para determinar un subconjunto de linfocitos T que sea positivo para CD4 (CD4*) y positivo para CD25
(CD25%), para determinar si la presencia del compuesto inhibia la produccién de tal subconjunto de linfocitos T.

El ensayo in vitro que se utiliza para someter a ensayo un(os) compuesto(s) para estudiar la actividad que induce
tolerancia, es preferiblemente una reaccién mixta de linfocitos (MLR). Las reacciones mixtas de linfocitos se conocen
en general en la técnica y un protocolo para las mismas se describe en el Ejemplo 5.

La poblacién de células producida en el ensayo inicial se puede someter a ensayo a continuacién en al menos un
ensayo mds en donde los linfocitos T se estimulan in vitro para proliferar, para determinar si tal poblacién de células
inhibe la produccién de células CD4* CD25*.

Al menos uno de los ensayos adicionales puede ser una reaccidon mixta de linfocitos (una reaccién mixta de linfo-
citos primaria o secundaria) o un ensayo en el que se estimula a los linfocitos T para proliferar como respuesta a una
estimulacién no especifica del antigeno, a través del receptor de los linfocitos T (TCR) o un componente del complejo
de TCR o con una coestimulacién que imita una estimulacién especifica del antigeno a través de TCR.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2357 553 T3

Un protocolo para tal ensayo se describe en el Ejemplo 5.

La deteccion o el ensayo puede implicar tanto el ensayo inicial para determinar si el compuesto, en un ensayo
in vitro para estudiar la proliferacion de los linfocitos T, tal como una MLR, reduce la produccién de las células
CD4* CD25*, como un ensayo subsiguiente para determinar si las células producidas en el primer ensayo inhiben
la produccién de células CD4* CD25* en un segundo ensayo de proliferacién de los linfocitos T, tal como una MLR
primaria y/o secundaria y, particularmente, una MLR secundaria y/o la produccién de citocina en una MLR secundaria.

El anticuerpo es uno que provoca la reduccion de la produccién de células CD4* CD25* en el ensayo inicial y
produce una poblacién de células en el mismo, que reduce la produccion de tal subconjunto de linfocitos T en un
segundo ensayo, tal y como se ha descrito anteriormente en esta memoria, y/o que reduce la produccién de citocinas
y, en particular, una o varias entre IL-2, IL-4 e IL12 en un segundo ensayo.

El anticuerpo es un compuesto que cuando estd presente en un ensayo de proliferaciéon de linfocitos T, tal como
una reaccién mixta de linfocitos primaria (MLR), comparada con una reaccién mixta de linfocitos en ausencia del
compuesto, reduce la cantidad de células que son positivas para CD4 y CD25 (células CD4* CD25%), que son el
resultado de la reaccion mixta de linfocitos. En una realizacion preferida, el compuesto es un compuesto que reduce
la cantidad de tales células CD4* CD25* en al menos el 60% y atin mds preferiblemente en al menos el 70%.

Ademds, en una realizacion preferida, el compuesto seleccionado es un compuesto que reduce la cantidad de
células CD4* CD25* producidas en una reacciéon mixta de linfocitos primaria y genera una poblacién de células en
tal reaccion mixta de linfocitos primaria que inhibe una reaccién mixta de linfocitos secundaria. En una realizacién
preferida, las células se generan en una reaccién mixta de linfocitos primaria que se realiza en presencia del compuesto,
cuyas células cuando se afiaden a la reaccién mixta de linfocitos secundaria reducen preferentemente las células CD4*
CD25* generadas en tal reaccion mixta de linfocitos secundaria, (comparada con una reaccién mixta de linfocitos
secundaria en ausencia de las células afiadidas) en al menos el 20%, més preferiblemente en al menos el 35% y més
preferiblemente en al menos el 50%. En una realizacién preferida, tales células en la MLR secundaria, comparadas
con un testigo, reducen la produccién de por lo menos una entre IL-2, IL-4 e IL-12 en al menos el 60%.

Una inhibicién de una MLR primaria o secundaria a través de tal poblacion celular se muestra por una reduccién
de la cantidad de células CD4* CD25* producidas en la MLR, comparada con la MLR realizada en ausencia de tal
poblacién celular, y en relacién con la MLR secundaria, se puede mostrar por la reduccién de las células CD4* CD25*
o una produccién reducida de las citocinas y preferiblemente por ambas.

Tal y como se emplea en esta memoria, el término “tolerar” o “tolerante” en relacién con un antigeno significa
que, sin requerir un nivel terapéutico o eficaz de un inmunosupresor, el primate no produce una respuesta inmune
adversa frente al antigeno, durante un periodo de tiempo, después de interrumpir el tratamiento, incluso cuando se
estimula posteriormente con el antigeno y/o cuando el antigeno sigue estando presente en el primate, pero es capaz de
proporcionar una respuesta inmune contra otros antigenos.

El(los) antigeno(s) hacia el que se induce la tolerancia, puede ser un antigeno propio o un antigeno extrafio.
El antigeno extrafio puede ser uno o varios entre los siguientes tipos de antigenos:

(i) un antigeno extrafio presente en el tejido o en las células trasplantadas, incluyendo el tejido o las células pre-
sentes en un érgano, en donde el trasplante puede ser alogénico o xenogénico;

(i1) un agente terapéutico (que también incluye agentes terapéuticos utilizados para la prevencién de la enfermedad)
que produce una respuesta inmune en un primate, en donde la respuesta inmune disminuye la capacidad del agente para
actuar como agente terapéutico. Tales agentes incluyen, pero no estan limitados a los mismos, vehiculos de entrega,
tales como vectores utilizados en la terapia génica; agentes activos tales como proteinas suministradas al primate,
tal como protefnas recombinantes tales como anticuerpos monoclonales, enzimas, factores de coagulacién y algunos
farmacos de molécula pequefia, o proteinas producidas a partir de un agente suministrado al primate, como en la
terapia génica.

Los antigenos extrafios hacia los cuales se induce tolerancia, de acuerdo con la presente invencion, no son anti-
genos extrafios tales como los presentes en bacterias, hongos, virus, etc. que provocan enfermedad, que infectan un
hospedador, es decir, la expresién antigeno extrafio no incluye un antigeno extraiio como parte de un organismo que
infecta un primate y provoca una enfermedad o un trastorno.

De acuerdo con un aspecto, un primate se trata para producir tolerancia hacia un(os) antigeno(s) tratando al primate
con el anticuerpo CD4 en una cantidad y durante un tiempo que sea eficaz para proporcionar dicha tolerancia, estando
presente el anticuerpo en el primate en un momento en el que dicho antigeno también estd presente en el primate,
dando como resultado con tal tratamiento que el primate sea tolerante hacia el antigeno. Tal anticuerpo CD4 tiene las
caracteristicas descritas anteriormente cuando se somete a ensayo in vitro en una MLR (reduce la cantidad de células
CD4* CD25* producidas en una MLR primaria, y la poblacién celular producida en la MLR primaria cuando se
somete a ensayo in vitro en por lo menos una MLR primaria o secundaria reduce la cantidad de células CD4* CD25*
producidas en la misma).
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El anticuerpo CD4 es un anticuerpo monoclonal. El anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

El anticuerpo CD4 se administra a un primate en una cantidad y durante un tiempo eficaz para inducir tolerancia
hacia un antigeno extrafio o propio y preferiblemente hacia un antigeno extrafio.

De acuerdo con una realizacién preferida, el anticuerpo CD4 se administra durante un periodo de tiempo para
mantener en el primate unos niveles apropiados de tal anticuerpo durante un periodo de tiempo que sea suficiente para
inducir la tolerancia.

El anticuerpo se administra generalmente en una dosis inicial de por lo menos aproximadamente 40 mg, preferi-
blemente de al menos aproximadamente 50 mg y mds preferiblemente en una cantidad de al menos aproximadamente
70 mg.

En una realizacion preferida, la dosis inicial es de al menos 400 mg, preferiblemente de al menos aproximadamente
500 mg y en una realizacion particular, en una cantidad de al menos aproximadamente 700 mg.

La dosis inicial se puede administrar en una o en varias dosis durante un periodo de veinticuatro horas y preferi-
blemente en una dosis para veinticuatro horas.

Tal y como se emplea en esta memoria en referencia a una cantidad de dosificacién, una dosis es la cantidad total
de anticuerpo administrado durante un periodo de tiempo de veinticuatro horas, incluso si se administra mas de una
vez en las 24 horas.

En la mayoria de los casos, después de la dosis inicial, el anticuerpo CD4 se administra en una o varias dosis
complementarias durante varios dias, administrandose cada dosis complementaria en una o varias dosis en un periodo
de tiempo de veinticuatro horas. La(s) dosis complementaria(s) se proporciona generalmente en una cantidad tal que
los niveles séricos del anticuerpo vuelvan a los que se habian conseguido con la dosis inicial.

En una realizacién preferida, la dosis o las dosis complementarias minimas es una cantidad que es por lo menos
igual a las cantidades descritas anteriormente y que pueden ser idénticas o no a la dosis suministrada como dosis
original o inicial. Asi, una dosis complementaria es generalmente de al menos 40 mg, preferiblemente por lo menos 50
mg y mas preferiblemente por lo menos 70 mg. Tal y como se ha descrito anteriormente, en una realizacién preferida,
la(s) dosis complementaria(s) es de al menos 400 mg, preferiblemente de al menos 500 mg y en una realizacién
particular, de al menos 700 mg. En algunos casos, la dosis o las dosis complementarias pueden ser inferiores a la
cantidad minima.

Si hay mds de una de una dosis complementaria, cada una de dichas dosis complementarias adicionales durante un
periodo de 24 horas, puede ser igual o diferente que otra dosis complementaria.

El nimero de dosis complementarias variard, pero en una realizacién preferida, hay generalmente por lo menos
una dosis complementaria y en la mayoria de los casos no hay mds de siete dosis complementarias, es decir, el nimero
total de dosis no excede generalmente las ocho dosis.

El periodo total durante el cual se administra el anticuerpo, generalmente no excede de cuatro semanas y mas
preferentemente no excede de tres semanas. En muchos casos, se puede conseguir la tolerancia usando una dosis
inicial y una o varias dosis complementarias durante un periodo de tiempo que no exceda las dos semanas.

Aunque, de acuerdo con la presente invencidn, la tolerancia inicial hacia un(os) antigeno(s) se puede conseguir
en un primate en un periodo de no mds de cuatro semanas, en algunos casos, pueden ser necesarios tratamientos
periddicos complementarios con el anticuerpo para mantener la tolerancia.

Tal y como se ha descrito anteriormente, por lo menos un anticuerpo CD4 se suministra en una cantidad que es al
menos suficiente para inducir tolerancia en un primate frente hacia un(os) antigeno(s) y en una realizacion preferida,
hacia un antigeno extrafio. La cantidad grande estd limitada por supuesto, por cuestiones de seguridad. En general, la
dosificacién diaria de anticuerpo seria generalmente menor de 6000 mg.

El nimero de dosis complementarias y el intervalo de tiempo entre las mismas se determinard, en parte, por la
semi-vida de por lo menos un anticuerpo CD4. Aunque la presente invencion no debe estar limitada de tal modo, se
cree que el anticuerpo CD4 se debe suministrar inicialmente en una cantidad tal que se consigan unos niveles séricos de
anticuerpo que excedan la cantidad requerida para saturar todo los CD4 del primate que se va a tratar, suministrandose
las dosis complementarias en espacios de tiempo suficientes para mantener tal exceso durante un periodo que induzca
una tolerancia en el primate hacia el(los) antigeno(s).

El anticuerpo CD4 es un anticuerpo CD4 que tiene una funcién efectora reducida (es decir, litica) comparada con
una IgG1 humana. El anticuerpo tiene una porcidon Fc que no estd glicosilada y que tiene una unién reducida con el
receptor de Fc.
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El anticuerpo CD4 con una funcidn efectora reducida es un anticuerpo CD4 que no disminuye el nimero de células.
Tal y como se emplea en esta memoria, “un anticuerpo CD4 que no disminuye el nimero de células” es un anticuerpo
CD4 que disminuye menos del 50% de las células CD4 y preferiblemente menos del 10% de las células CD4.

En el tratamiento de un primate y particularmente de un ser humano, el anticuerpo CD4 se puede emplear con-
juntamente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una composicién que contiene un anticuerpo CD4 puede
incluir otros ingredientes, por ejemplo, agentes estabilizadores y/o a otros agentes activos.

El uso de un anticuerpo CD4 para inducir tolerancia hacia un(os) antigeno(s) en un primate de acuerdo con la
presente invencion, proporciona una tolerancia hacia uno o varios antigenos y el primate es capaz de responder in-
munoldgicamente a otros antigenos. De este modo, a este respecto, el primate se vuelve tolerante hacia uno o varios
antigenos, y el sistema inmunitario es capaz de proporcionar una respuesta inmune contra otros antigenos extrafios,
por lo que el primate no estd inmunodeprimido.

En la realizacion preferida en la que se induce la tolerancia hacia un antigeno, el anticuerpo CD4 se administra
al primate antes, conjuntamente o posteriormente al antigeno que se va a suministrar al primate. En una realizacién
preferida, al primate se suministra el anticuerpo CD4 en un momento en el que el anticuerpo estd presente en el primate.
En una realizacién particularmente preferida, el anticuerpo CD4 se suministra al primate antes de que el primate entre
en contacto con el antigeno, hacia el cual se va a inducir tolerancia en el primate o al cabo de algunas horas o0 menos
de un dia después de que esto ocurra. En una realizacion preferida, el anticuerpo se administra al primate no mas de
dos dias antes de que el primate reciba el antigeno, preferentemente, no mas de un dia antes.

Tal y como se ha indicado anteriormente en esta memoria, en una realizacién, en un primate se induce tolerancia
hacia una proteina terapéutica que se va a utilizar para tratar el primate. Tal proteina terapéutica puede ser un anticuerpo
terapéutico (con excepcién del anticuerpo CD4), dicho anticuerpo terapéutico puede ser un anticuerpo humano, un
anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico o un anticuerpo no humano; una enzima tal como una utilizada
para la terapia sustitutiva; una hormona; un factor de coagulacién; una proteina producida en la terapia génica; un
vehiculo de entrega para la terapia génica tal como un vector utilizado en la terapia génica (por ejemplo, un vector de
adenovirus).

El(los) antigeno(s) extrafio(s) puede estar presente en un érgano trasplantado, o en células trasplantadas utilizadas
en la terapia celular, o en otros trasplantes de tejido, tal como la piel.

El tratamiento de un primate, en particular, un ser humano, para inducir tolerancia hacia en el primate hacia un(os)
antigeno(s) extrafio(s) por medio del uso de un anticuerpo CD4, se puede conseguir en algunos casos sin una terapia
complementaria, tal como un trasplante de médula ésea para promover la aceptacion de un antigeno extrafio y/o la
disminucién del ndmero de linfocitos T y/o la inmunosupresion.

En algunos casos, la terapia complementaria también se puede emplear. Por ejemplo, como parte de un procedi-
miento de trasplante se puede utilizar la inmunosupresién con un inmunosupresor apropiado, pero con el empleo la
presente invencion, la inmunosupresion crénica no es requerida. Ademds, si se utiliza después o durante el procedi-
miento de induccién de la tolerancia, en algunos casos, el inmunosupresor se puede utilizar con una cantidad menor
que la cantidad requerida para proporcionar para una inmunosupresion eficaz.

El anticuerpo es un anticuerpo TRX1, tal y como se describe en las reivindicaciones y tal anticuerpo se emplea
preferiblemente con el régimen de dosificacion tal y como se ha descrito anteriormente en esta memoria.

Al anticuerpo se hace referencia a veces a continuacioén en esta memoria, como TRX1. El término “molécula” o
“anticuerpo” incluye TRX1. El término “TRX1” incluye el anticuerpo mostrado en la Figura 2 y en una figura de la
Figura 4, y los que son idénticos al mismo, que se pueden producir, por ejemplo, por tecnologia recombinante.

Como ejemplos representativos pero que no son limitativos, de tales anticuerpos equivalentes a TRX1, se pueden
mencionar:

1) los anticuerpos humanizados que se unen al mismo epitopo que TRX1;

2) los anticuerpos humanizados que tienen las mismas CDRs que TRX1 pero que tienen un armazén humanizado
diferente y/o una regién constante humana diferente;

3) los anticuerpos humanizados que se unen al mismo epitopo que TRX1 en donde uno o varios aminodcidos de
una o varias CDRs de TRX1 se han cambiado (preferible pero no necesariamente, una sustitucién de aminodcidos
conservadora) y en donde el armazon puede tener el mismo armazén que TRX1 o tener un armazén humanizado
diferente o en el que se han cambiado uno o varios de los aminodcidos de la regién del armazén de TRX1 y/o en el
que la region constante puede ser la misma o diferente de TRX1;

4) los anticuerpos humanizados que se unen al mismo epitopo que TRX1 en donde el anticuerpo no se une a la
regién Fe del receptor;
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5) los anticuerpos humanizados que se unen al mismo epitopo que TRX1 en donde sus CDRs no incluyen un sitio
de glicosilacién;

6) los anticuerpos humanizados que se unen al mismo epitopo que TRX1 y que no se unen a la regién Fc del
receptor y las CDRs no incluyen un sitio de glicosilacidn;

7) un anticuerpo quimérico que se une al mismo epitopo que TRX1; y

8) un anticuerpo de murido que se une al mismo epitopo que TRX1.

Los anticuerpos que son equivalentes a TRX1 se pueden utilizar de manera semejante y para los mismos fines que
TRX1.

Los anticuerpos de la presente invencién se pueden utilizar en un método para tratar un animal, en particular un
ser humano, especialmente para el uso en la inhibicién, la mejora o la reduccién de una respuesta inmune frente a un
antigeno, el cual puede ser un antigeno extraio o un antigeno propio, incluyendo la induccién de la tolerancia hacia un
antigeno. Los anticuerpos se pueden utilizar para inhibir, mejorar o reducir una respuesta inmune frente a un antigeno
presentado por la clase I y/o a un antigeno presentado por la clase II. Los anticuerpos se pueden utilizar para inhibir,
mejorar o reducir una respuesta inmune a tales antigenos. En el caso de un trasplante, por ejemplo, los antigenos del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de la clase I y de la clase II y los antigenos del complejo menor de
histocompatibilidad o no MHC, se pueden presentar. Ademads de los antigenos de trasplante, los anticuerpos se pueden
utilizar para inhibir, mejorar o reducir una respuesta inmune frente a proteinas globulares, glicoproteinas tales como
inmunoglobulinas, materiales transportados sobre particulas, tales como proteinas del polen, polipéptidos destinados
al uso terapéutico tales como el interferdn, la interleucina-2 o el factor de necrosis tumoral, o terapias hormonales
sustitutivas, tales como la hormona luteinizante, sus andlogos y sus antagonistas. Otros antigenos especificos contra
los que se puede inhibir, mejorar o reducir una respuesta inmune incluyen andlogos de péptidos sintéticos de agentes
terapéuticos proteicos que se emplean para ayudar en el bloqueo del receptor, y aloantigenos. Los aloantigenos pueden
ser responsables del rechazo de tejido extrafio en trasplantes de tejido o injertos de piel. El término “antigeno” tal y
como se emplea en esta memoria, es un compuesto o un material que induce una respuesta inmune en un animal,
en particular en un ser humano. La respuesta inmune puede ser una respuesta de los linfocitos T, la cual puede estar
acompaiiada o no, por una respuesta humoral.

Los anticuerpos de la presente invencidn inhiben y/o alteran la activacion y la proliferacion de los linfocitos T y el
solicitante ha encontrado que tal inhibicion se puede efectuar cuando se afiade la molécula o el anticuerpo, tanto antes
como después de un agente que estimula la activacién de los linfocitos T.

Los anticuerpos de la presente invencion tienen la caracteristica de unirse a un epitopo de un antigeno de CD4
(linfocitos T humanos positivos para CD4), pero se debe entender, sin embargo, que aunque se cree que el anticuerpo
actda a través de la unién a un antigeno de CD4 en los linfocitos T, el anticuerpo puede actuar mediante la unién
a un antigeno de CD4 sobre otras células; p. ej., monocitos. Consecuentemente, la capacidad de tales moléculas o
anticuerpos para inhibir y/o alterar la activacién o la proliferacién de los linfocitos T, se puede efectuar o no a través
de la unién a células positivas para CD4, aunque el solicitante cree actualmente que el mecanismo de accién implica
la unién de la molécula o del anticuerpo a células positivas para CD4.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un método para prevenir y/o inhibir una
respuesta inmune en curso en pacientes humanos, mediante la administracién al paciente del anticuerpo, de aqui en
adelante designado TRX1.

Aungque los solicitantes no desean limitar la invencién a ninguna consideracién tedrica, se cree que el mecanismo
que posibilita que el anticuerpo monoclonal de esta invencion inhiba o evite o reduzca o mejore la gravedad de una
respuesta inmune, e inhiba y/o altere la activacién y la proliferacién de los linfocitos T efectores, es el hecho de que
el anticuerpo TRX1 disminuye la densidad de CD4 expresado en las superficies de los linfocitos T que son capaces
de participar en una reaccion inmune, y disminuye de este modo el nimero de linfocitos T funcionales, CD4 * y
efectores; y/o afecta a la transduccion de la sefial y disminuye de este modo el nimero de linfocitos T funcionales,
CD4 * y efectores. Se cree que estos mecanismos de accion son responsables no s6lo de la prevencion de respuestas
inmunes, sino también de la reduccién de la gravedad de respuestas inmunes en curso. Ademads, el anticuerpo TRX1
inhibe la actividad celular de los linfocitos T citotéxicos (del inglés, “natural killer”, NK) in vitro. Esto es pertinente a
la presente invencién porque se cree que un mecanismo citotéxico no restringido al MHC, tal como la actividad de los
linfocitos T citotdxicos, estd implicado en la enfermedad de rechazo inverso (del inglés, “graft versus host disease”).

El término “inhibir”, tal y como se emplea en esta memoria a lo largo de esta solicitud, significa la prevencién o la
inhibicién o la reduccién de la gravedad, o la mejora de una respuesta inmune frente a uno o varios antigenos. El anti-
geno puede ser un antigeno extrafio o un antigeno propio. El término “injerto” tal y como se emplea en esta memoria
para los fines de esta solicitud, significard cualquiera y todos los trasplantes, incluyendo pero sin estar limitados a los
mismos, el alotrasplante y el xenotrasplante. Dicho trasplante puede incluir a modo de ejemplo, pero sin estar limitado
a los mismos, el trasplante de células, de médula 6sea, de tejido, de drganos, de huesos, etc.
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La expresion “respuesta(s) inmune(s)” tal y como se emplea en esta memoria, significa respuestas inmunes depen-
dientes de la activacién y de la proliferacion de los linfocitos T, que incluye los efectos celulares y los anticuerpos
dependientes de los linfocitos T, que se pueden producir como una respuesta, a modo de ejemplo y no como una limi-
tacion: a (i) los injertos, (ii) a la enfermedad de rechazo inverso, y (iii) a los autoantigenos resultantes de enfermedades
autoinmunes, que incluyen a modo de ejemplo pero no estdn limitadas a las mismas, la artritis reumatoide, el lupus
sistémico, la esclerosis mdltiple, la diabetes mellitus, etc.

En una realizacion preferida, el anticuerpo no se une a los receptores de Fc a través de la region Fc del anticuerpo
y las CDRs no incluyen un sitio de glicosilacién.

La region constante de la cadena pesada no incluye un sitio de glicosilacion. Un ejemplo de una secuencia de la
cadena pesada que incluye un sitio de glicosilacién se muestra en las Figuras 1D y 1F y en las Figuras 3D y 3F. Un
ejemplo de una secuencia de la cadena pesada que no incluye un sitio de glicosilacion, se muestra en las Figuras 2D y
2F y en las Figuras 4D y 4F.

El término “anticuerpo”, tal y como se emplea en esta memoria, incluye anticuerpos monoclonales, asi como
anticuerpos preparados por técnicas recombinantes, es decir, anticuerpos humanizados.

Otra realizacion de la presente invencion proporciona un método para tratar un paciente que va a recibir o que ha
recibido un trasplante de un injerto con una cantidad eficaz de TRX1.

En una realizacién, el anticuerpo es TRX1 que es un anticuerpo humanizado que incluye regiones constantes
modificadas de un anticuerpo humano y el armazén de la cadena pesada y ligera, y las regiones de las CDRs, en
donde las regiones del armazén de las regiones variables de la cadena pesada y ligera se corresponden con las regiones
del armazén de la regién variable de la cadena ligera y pesada de un anticuerpo humano, y las CDRs obtenidas a
partir de un anticuerpo monoclonal de ratén designado NSM4.7.2.4. Un ejemplo de un anticuerpo TRX1 se muestra
en la Figura 1. La Figura 1A muestra las secuencias de aminodcidos y de ADN para la cadena ligera de TRX1. La
Figura 1B muestra la secuencia de dcido nucleico de la cadena ligera de TRX1. La Figura 1C muestra la secuencia
de aminodcidos de la cadena ligera de TRX1 con las CDRs destacadas. La Figura 1D muestra las secuencias de
aminodcidos y de ADN para la cadena pesada de TRX1 que incluye un sitio de glicosilacién. La Figura 1E muestra
la secuencia de nucledtidos de la cadena pesada de TRX1. La Figura 1F muestra las secuencias de aminoécidos de la
cadena pesada de TRX1 que incluyen un sitio de glicosilacion, con las CDRs destacadas. Se entiende que TRX1 de la
Figura 1 no forma parte de la invencién.

Otro ejemplo de TRX1 es un anticuerpo humanizado que incluye regiones constantes modificadas de un anticuerpo
humano y las regiones del armazoén de las cadenas pesada y ligera y de las CDRs, en donde las regiones del armazén
de las regiones variables de las cadenas pesada y ligera se corresponden con las regiones del armazén de la region
variable de las cadenas pesada y ligera de un anticuerpo humano, y las CDRs obtenidas a partir de un anticuerpo
monoclonal de ratén designado NSM 4.7.2.4. Este ejemplo del anticuerpo TRX1 se muestra en la Figura 3. La Figura
3A muestra las secuencias de aminoédcidos y de ADN de la cadena ligera de TRX1. La Figura 3B muestra la secuencia
de 4cido nucleico de la cadena ligera de TRX1. La Figura 3C muestra la secuencia de aminodcidos de la cadena ligera
de TRX1 con las CDRs destacadas. La Figura 3D muestra las secuencias de aminoacidos y de ADN de la cadena
pesada de TRX1 que incluye un sitio de glicosilacién. La Figura 3E muestra la secuencia de nucledtidos de la cadena
pesada de TRX1. La Figura 3F muestra las secuencias de aminoécidos de la cadena pesada de TRX1, que incluyen un
sitio de glicosilacién, con las CDRs destacadas. Se entenderd que TRX1 de la Figura 3 no forma parte de la invencion.

Una realizacion del anticuerpo TRX1 de la invencién se muestra en la Figura 2. La Figura 2A muestra las se-
cuencias de aminodcidos y de ADN de la cadena ligera. La Figura 2B muestra la secuencia de 4cido nucleico de la
cadena ligera. La Figura 2C muestra la secuencia de aminodcidos de la cadena ligera con las CDRs destacadas. La
Figura 2D muestra las secuencias de aminodcidos y de ADN de la cadena pesada. La Figura 2E muestra la secuencia
de nucledtidos de la cadena pesada. La Figura 2F muestra las secuencias de aminodacidos de la cadena pesada con las
CDRs destacadas.

Otra realizacion del anticuerpo TRX1 de la invencion se muestra en la Figura 4. La Figura 4A muestra las se-
cuencias de ADN y de aminodcidos de la cadena ligera. La Figura 4B muestra la secuencia de 4cido nucleico de la
cadena ligera. La Figura 4C muestra la secuencia de aminodcidos de la cadena ligera con las CDRs destacadas. La
Figura 4D muestra las secuencias de aminoacidos y de ADN de la cadena pesada. La Figura 4E muestra la secuencia
de nucledtidos de la cadena pesada. La Figura 4F muestra las secuencias de aminodcidos de la cadena pesada con las
CDRs destacadas.

En las figuras, el residuo de aminoécidos 1 es el primer aminodcido, en cada una de las cadenas pesada y ligera,
después de la secuencia lider. También es el primer residuo en FR1 en las secuencias.

La preparacidon del anticuerpo humanizado TRX1 adecuado para los fines de la presente invencidn, debe ser evi-
dente para los expertos en la materia a partir de las ensefianzas de esta memoria. Tal anticuerpo se puede preparar
mediante técnicas recombinantes conocidas por los expertos en la materia.
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Los anticuerpos de la presente invencién se pueden utilizar para inhibir una respuesta inmune en un animal admi-
nistrando el anticuerpo en una cantidad eficaz para inhibir tal respuesta inmune.

Por ejemplo, en algunos casos, el tratamiento con un agente terapéutico incluye una respuesta inmune contra el
agente terapéutico. Como ejemplos representativos de tales agentes terapéuticos, se pueden mencionar anticuerpos
monoclonales tales como ReoPro y OKT3, las enzimas para la terapia sustitutiva, tales como, pero no limitado a las
mismas, glucocerebrosidasa para la enfermedad de Gaucher y factores de coagulacion tales como el factor VIII, y
productos de la terapia génica y vehiculos de entrega para la terapia génica, tales como vectores obtenidos a partir de
adenovirus.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, el anticuerpo de la invencién se administra a un paciente que se
va a tratar con dicho agente terapéutico, administrandose el anticuerpo en una cantidad eficaz para inhibir la respuesta
inmune contra el agente terapéutico. El anticuerpo se puede administrar antes, conjuntamente con o posteriormente
a la administracién del agente terapéutico. El método de administracién depende de una diversidad de factores, que
incluyen, pero no estan limitados a los mismos, la indicacién especifica, el agente terapéutico especifico y el programa
de dosificacién éptimo, si se administra antes de la administracién del agente terapéutico, el anticuerpo se administra
desde aproximadamente 1 hora antes hasta aproximadamente 10 dias antes de la administracién del agente terapéuti-
co, preferiblemente desde aproximadamente 1 hora antes hasta aproximadamente 24 horas antes de la administracién
del agente terapéutico. Si se administra después de la administracién del agente terapéutico, el anticuerpo se adminis-
tra desde aproximadamente 1 hora después hasta aproximadamente 10 dias después de la administracién del agente
terapéutico, preferiblemente desde aproximadamente 1 hora después hasta aproximadamente 24 horas después de la
administracién del agente terapéutico.

La cantidad de anticuerpo administrado, el programa de dosificacion y el nimero de veces que se administra el
anticuerpo, son dependientes del agente terapéutico y del régimen utilizados para tratar un paciente con el agente
terapéutico.

En general, el anticuerpo se puede utilizar en una cantidad desde aproximadamente 0,1 miligramos hasta 3 gramos
por dosis.

El anticuerpo de la presente invencién también se puede utilizar para inhibir una respuesta inmune contra un
antigeno propio y/o un anticuerpo extrafio, p. €j., contra un trasplante (por ejemplo, rechazo del trasplante) y/o para
inhibir o mejorar una respuesta inmune de un injerto contra un hospedador.

El anticuerpo de la presente invencidon también se puede utilizar para inhibir una respuesta inmune contra productos
de la terapia génica asi como una respuesta inmune contra los vehiculos de entrega en la terapia génica, tales como
vectores obtenidos a partir de adenovirus, que limitan la eficacia de la terapia génica.

Por tanto, una respuesta inmune frente a un antigeno en un hospedador, se puede inhibir, mejorar o reducir admi-
nistrando el anticuerpo TRX1 de la invencidn, junto con el antigeno. A un paciente se puede suministrar un trasplante
de tejido, tal como un trasplante de 6rgano o un trasplante de médula dsea y se puede administrar el anticuerpo TRX1
de la invencién junto con el trasplante para inhibir el rechazo del mismo. También, se puede inducir la tolerancia hacia
un antigeno que ya posee el paciente. La tolerancia especifica a largo plazo se puede inducir hacia un antigeno propio
o hacia antigenos para tratar enfermedades autoinmunes.

La presencia persistente o periddica del antigeno es necesaria para mantener la tolerancia. Un injerto de tejido, por
ejemplo, proporciona el antigeno para mantener la tolerancia hacia el mismo. En el caso de antigenos extrafios ajenos,
tales como alérgenos, los “recordatorios” del antigeno se pueden proporcionar a intervalos regulares.

El anticuerpo se puede administrar in vivo de acuerdo con la presente invencion, para inhibir la activacién y la
proliferacion de los linfocitos T y disminuir la densidad de la expresion funcional de CD4 en la superficie celular y/o
para afectar a la transduccién de la sefial de tal modo que se reduce la funcionalidad de los linfocitos T CD4* y/o el
nidmero de linfocitos T CD4*.

Por tanto, por ejemplo, en un procedimiento in vivo, tales anticuerpos se administran para evitar y/o inhibir una
respuesta inmune y de tal modo inhibir la activacién y la proliferacion de los linfocitos T.

El anticuerpo se puede administrar ex vivo de acuerdo con la presente invencidn, para disminuir la densidad de la
expresion funcional de CD4* en la superficie celular y/o para afectar a la transduccion de la sefial, reduciendo de este
modo la funcionalidad de los linfocitos T CD4* y/o el nimero de células CD4* de las células del donante. A modo
de ejemplo y no como limitacién, en un procedimiento ex vivo, tales anticuerpos se infundirfan en la médula dsea del
donante antes del trasplante para evitar la aparicion brusca de la enfermedad de rechazo inverso después del trasplante.

El anticuerpo se administra generalmente en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Como ejemplos represen-
tativos de tales vehiculos, se pueden mencionar la solucién salina normal, los tampones, etc. Tales vehiculos farma-
céuticos son bien conocidos en la técnica y la seleccion de un vehiculo adecuado se estima que estd dentro del alcance
de los expertos en la materia a partir de las ensefianzas contenidas en esta memoria.
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El anticuerpo TRX1 de la presente invencién se puede administrar in vivo por via intravenosa, subcutdnea o me-
diante administracion intramuscular, etc.

Tal y como se ha indicado anteriormente, el anticuerpo TRX1 de la presente invencion se administra in vivo en una
cantidad eficaz para inhibir una respuesta inmune contra un(os) antigeno(s). La expresion “una cantidad eficaz” para
los fines de esta solicitud, debe significar la cantidad de anticuerpo capaz de producir el efecto deseado. En general,
dicho anticuerpo se administra en una cantidad de al menos 0,1 miligramo por dosis. Se debe entender que se podrian
utilizar cantidades menores. Ademads, después del tratamiento inicial, las cantidades descritas anteriormente en esta
memoria, se pueden reducir para tratamientos subsiguientes, si los hay.

El anticuerpo TRX1 de la presente invencién se puede emplear para inducir tolerancia hacia un antigeno. El término
“tolerancia”, tal y como se emplea en esta memoria, significa que sigue habiendo una falta de respuesta de los linfocitos
T contra un antigeno después de interrumpir el tratamiento con el anticuerpo, incluso en el caso de estimulacién. Si es
necesario, sin embargo, se pueden suministrar dosis del anticuerpo de recuerdo o como refuerzo para mantener dicha
tolerancia.

Las técnicas de la presente invencion para inhibir la activacion de los linfocitos T se pueden emplear de forma
aislada o conjuntamente con otras técnicas, firmacos o compuestos para inhibir la activacién de los linfocitos T o para
inhibir el rechazo de un injerto o la enfermedad de rechazo inverso, o para tratar diferentes enfermedades autoinmunes.
Los ejemplos pueden incluir fairmacos tales como rapamicina y ciclosporina, u otros compuestos inmunomoduladores
que incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra moléculas coestimuladoras, tales como CD2, CD8 y CD28,
asi como anticuerpos monoclonales dirigidos contra moléculas de adhesion.

Los anticuerpos de la presente invencidn también se pueden emplear en un método para seleccionar o determinar
la presencia de células positivas para CD4 en una muestra, tal como una muestra de sangre, por ejemplo. En dicho
método, una muestra se pone en contacto con el anticuerpo, y se determina la presencia de células positivas para CD4,
y/o a continuacidn, las células positivas para CD4 se pueden seleccionar o aislar desde la muestra.

El anticuerpo de la invencién se emplea para inducir una tolerancia hacia un(os) antigeno(s) en un primate (en
particular un ser humano).

Ejemplos

La invencién se describe ahora en relacion con los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Una genoteca de ADNc se construy6 a partir del hibridoma de ratén NSM 4.7.2.4 usando el sistema del plasmido
Superscript (Gibco/BRL, nimero de catdlogo 82485A) segtin el protocolo sugerido por el fabricante. Los ADNc de
las cadenas pesada y ligera se clonaron a partir de la genoteca mediante la hibridacién del ADN, usando como sondas
los ADNCc de los genes de las cadenas pesada y ligera procedentes del hibridoma de rata YTS 177.

Los ADNc de los genes de las cadenas pesada y ligera de rata de YTS 177 se aislaron a partir del vector de
expresion pHA Pr-1 en forma de fragmentos BamHI/Sall y se marcaron con *P y se utilizaron independientemente
para escrutar la genoteca de ADNc de NSM 4.7.2.4. usando técnicas convencionales de biologia molecular (Sambrook,
y col., Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 3* edicién, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, Nueva York (2001); Ausubel, y col., Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Nueva
York (2001).) El andlisis de las secuencias de los ADNc obtenidos a partir de la genoteca de ADNc de NSM 4.7.2.4
confirm6 que la cadena pesada de NSM 4.7.2.4 era de la subclase gamma-1 de ratén y la cadena ligera de NSM 4.7.2.4
era kappa. Las regiones V de las cadenas ligera y pesada de NSM 4.7.2.4 (VH y VL, respectivamente) se reorganizaron
con las regiones humanas de VH y de VL con el “mejor ajuste” o con la similitud de secuencia més elevada, en las
regiones del armazén con las de ratén. Para la cadena ligera, se emple6 el anticuerpo humano HSIGKAW (procedente
de EMBL) con una similitud de secuencia del 79% (LA Spatz y col., 1990 J. Immunol. 144: 2821-8). La secuencia
HSIGKAW VL es:

MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLYS
SNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISS
LQAEDVAVYYCQQYYSTPPMFGQGTKVEIKRT

D inicio del armazon 1

Q cambiaa G
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Para la cadena pesada, se utiliz6 el anticuerpo humano A32483 (procedente de GenBank) con una similitud de se-
cuencia del 74% (Larrick, y col., Biochem. Biophys. Res. Comm., volumen 160, pags. 1250-1256 (1989)). La secuencia
de VH de A32483 es:

LLAVAPGAHSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQ
APGQGLEWMGIINPSGNSTNYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSE
DTAVYYCAREKLATTIFGVLI ITGMDYWGQGTLVTVSSGSASA

Q inicio del armazon 1

Para el proceso de humanizacidn, se escogi6 el clon de la cadena ligera anti-CD4, 77.53.1.2 (tamafio del inserto 1
kb) y el clon de la cadena pesada anti-CD4, 58.59.1 (tamaifio del inserto 1,7 kb), procedentes de la genoteca de ADNcy
los insertos se aislaron a partir del vector pSport como fragmentos Sall/Notl y se clonaron dentro del vector M13mp18
para producir un ADN monocatenario para la secuenciacion y como molde para la mutagénesis. La humanizacién de
NSM 4.7.2.4 se realizé mediante mutagénesis dirigida al sitio del ADNc de rat6n usando un equipo de reactivos de
Amersham International (RPN 1523) segtin el protocolo sugerido por el fabricante.

La mutagénesis de las regiones del armazoén del gen VL se realiz6 usando cinco oligonucleétidos con una longitud
en el intervalo de 29 hasta 76 bases. Los oligos utilizados eran:

Cebador n® 1998 76 bases
5-TGA CAT TGT GAT GAC CCAATC TCCAGATTCTTT GGC TGT

GTC TCT AGG TGA GAG GGC CAC CAT CAACTG CAA GGC
C

Cebador n® 1999 29 bases
5-TGA ACT GGT ATC AAC AGA AAC CAG GAC AG

Cebador n°® 2000 28 bases
5-AGA GTC TGG GGT CCC AGACAGGTTTAGT

Cebador n°® 2001 42 bases
5-GTCTTC AGG ACCCTC CGACGT TCG GTG GAG GTA CCA AGC
TGG

Cebador n°® 2008 52 bases
5-CAC CCTCACCATCAGTTC TCT GCA GGC GGA GGATGT TGC
AGT CTATTAGTGT

Los oligos se fosforilaron y se realizé una mutagénesis en tres etapas usando no mds de dos oligos en cada etapa,
para introducir cambios segun el siguiente procedimiento:

(1) Reasociacion de los oligos mutantes fosforilados con el molde de ADNss
(2) Polimerizacién

(3) Filtracién para eliminar el ADN monocatenario
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(4) Hacer una mella en la hebra no mutante con Ncil

(5) Digestién de la hebra no mutante con Exolll

(6) Repolimerizacion del ADN con hendidura

(7) Transformacioén de JM101 competentes

(8) Secuenciacién de los clones

Las mutaciones se confirmaron con la secuenciacién del ADN monocatenario usando los cebadores de M13, -20 y
-40 y también los cebadores mutdgenos nimero 1999 y 2000.

Un sitio Sall en el extremo 5’ de la regién variable se cambi6 a HindIII enlazando los oligos nimero 2334 y 2335

para permitir la clonacién de la regién variable como un fragmento HindIII/KpnI dentro de la regién constante de la
cadena ligera de CAMPATH-1 H.

Cebador n°® 2334 24 bases
5-AGC TTT ACA GTT ACT GAG CAC ACA

Cebador n°® 2335 24 bases
5-TCGATG TGT GCT CAGTAACTG TAA

La mutagénesis de las regiones del armazén del gen VH se realizé usando cinco oligonucleétidos con una longitud
en el intervalo de 24 a 75 bases. Los oligos utilizados eran:

Cebador n°® 2003 75 bases

5'-GGT TCA GCT GGT GCA GTC TGG AGC TGA AGT GAA GAA
GCCTGG GGC TTC AGT GAAGGT GTC CTG TAAGGC TTC
TGG

Cebador n°® 2004 52 bases
5-AGC TGG GTG AGG CAG GCA CCT GGA CAG GGC CTT GAG
TGG ATG GGA GAGATTT

Cebador n°® 2005 60 bases

5'- CAA GGG CAG GGT CAC AAT GAC TAG AGA CAC ATC CAC CAG
CAC AGT CTA CAT GGA ACT CAG

Cebador n°® 2006 44 bases
5-CAG CCT GAG GTC TGA GGA CAC TGC GGT CTATTACTG TGC
AAG A

Cebador n°® 2007 24 bases
5-GCC AAG GGACACTAGTCACTG TGT
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La mutagénesis fue realizada tal y como se ha descrito anteriormente para la cadena ligera, empleando de nuevo no
mads de dos oligos a la vez para introducir los cambios. Las mutaciones se confirmaron mediante la secuenciacién del
ADN monocatenario usando los cebadores de M13 -20 y -40, asi como los cebadores mutdgenos n° 2002 y n° 2004.

El cebador n® 2002 se utiliz6 para corregir un error del marco de lectura en el clon de partida 58.59.1.

Cebador n°® 2002 39 bases
5-ACT CTAACCATG GAATGGATCTGGATC TTIT CTC CTC ATC

El cebador n°® 2380 se utilizé para corregir la mutacién extra afiadida por el n° 2004 que se habia dejado pasar en
la primera secuenciacion.

Cebador n°® 2380 39 bases
5-TCACTG CCT ATG TTA TAA GCT GGG TGA GGC AGG CAC CTG

Como con la cadena ligera, el sitio 5* Sall de la cadena pesada se habia cambiado a HindIII empleando el enlazador
de los oligos n° 2334 y n°® 2335 para permitir la clonacién de la regién variable de la cadena pesada como un fragmento
HindIII/Spel (sitio introducido por el cebador n® 2007) en la regién constante de la cadena pesada de CAMPATH-1H.

Construccion de la cadena pesada

Se utilizaron las siguientes muestras de ADN

1. Pldsmido 1990

El gen de la regién constante humana de la cadena pesada gamma-1 se cloné en pUC18 (obtenido a partir de
Martin Sims, Wellcome Foundation Ltd).

2. Pldsmido 2387

La cadena pesada reorganizada de NSM 4.7.2.4 que contiene las regiones del armazén humanas y la regién cons-
tante gamma 1 de rat6n.

Un sitio Sall en la cadena pesada reorganizada de CD4 se alterd para formar un sitio HindIII. EI gen de la regién
variable se escindié mediante digestion con HindIII/Spel y se ligé con el gen de la regién constante en el pldsmido
1990 para dar una cadena pesada humanizada completa (pladsmido 2486). El gen de la cadena pesada se corté fuera de
este plasmido con HindIII/EcoRI y se ligd con el vector de expresién pEEG6.

Construccion de la cadena ligera

Se emplearon las siguientes muestras de ADN.

1. Pldsmido 2028

El gen de la cadena ligera de CAMPATH-1H se cloné en M13mp18 en el sitio de restriccién de Sall/BamHI.

2. Plasmido 2197

La cadena ligera reformada de NSM 4.7.2.4 contiene las regiones del armazén humanas y la region constante
kappa de ratén. Un sitio de Kpnl ya se habia introducido entre las porciones variable y constante de este gen.

Un sitio de restriccion Kpnl se introdujo en el gen de la cadena ligera de CAMPATH 1H correspondiente al sitio en

el plasmido 2197 y se introdujo un sitio EcoRI en el extremo 3’ de la regién constante. El gen de la regién constante
se escindid de este pldsmido (2502) mediante digestiéon con HindIII/Kpnl.
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Mientras tanto, un sitio Sall en el pldsmido 2197 se cambid por un sitio HindIII (esta etapa se tuvo que repetir
porque la primera vez se habia introducido inadvertidamente una mutacién por desplazamiento del marco de lectura).
El plasmido nuevo (2736) se digirié con HindlII/Kpnl. El fragmento de la regién variable de CD4 se clon6 en un
plasmido que contenia el gen de la regién constante kappa, procedente del pldsmido 2502, para proporcionar una
cadena ligera humanizada completa (pldsmido 2548). El gen de la cadena ligera se elimind por corte de este pldsmido
con HindIII/EcoRI y se ligd con el vector de expresion pEE12 para proporcionar el plasmido 2798.

Ligacion de las cadenas pesada y ligera y expresion en células NSO

El gen de la cadena pesada se escindié del vector pEE6 mediante digestién con Sall/BglIl y se cloné en el vector
pEE12 de la cadena ligera que se habia digerido con BamHI/Sall.

La estructura artificial del vector final se comprobé mediante digestiones de restricciéon con HindIII, EcoRI, Sall,
BamHI, BglIl y Spel para estudiar la presencia de los fragmentos esperados, incluyendo la cadena pesada de 700 pb,
la cadena pesada de 1400 pb, el fragmento de 2300 pb de pEEG6 y el fragmento de 7000 pb de pEE12.

El vector pEE12 se linealizé mediante digestién con Sall y se transfiri6 a las células NSO mediante electroporacion,
siguiendo un protocolo convencional (Celltech 1991) salvo que el medio de seleccion se habia modificado levemente,
basandose en IMDM en vez de DMEM. Los transfectantes se seleccionaron en medio que carecia de glutamina,
suplementado con FCS dializado, ribonucledsidos, dcido glutdmico y asparagina, tal y como estaba recomendado.

Las mezclas de la transfeccion se cultivaron en tres placas de 96 pocillos, y de 36 pocillos en los que habia
crecimiento que se sometieron a ensayo, 5 eran fuertemente positivos para la produccién de las cadenas pesada y
ligera humanas (otros 18 eran positivos para una u otra, o débilmente positivos para ambas).

Un clon, designado SDG/B7B.A.7 se selecciond y se almacené congelado, pero no se ha realizado una caracteri-
zacién adicional en este anticuerpo de tipo silvestre.

Construccion del anticuerpo IgG1 mutante diseiiado para suprimir funciones efectoras

Debido a una inquietud sobre los efectos secundarios de otros anticuerpos de CD4, notificados en diferentes en-
sayos clinicos, se considerd deseable evitar la posibilidad de atraer a los receptores de Fc. La IgG4 humana se cree
que tiene una capacidad minima para unirse a Fc o para activar el complemento. Sin embargo, los experimentos han
mostrado que atrae a los receptores de Fc en algunos individuos (Greenwood y col., Eur. J. Immunol., volumen. 23,
pags. 1098-1104, 1993), y estudios clinicos con una variante humana de IgG4 para CAMPATH-1H han mostrado una
capacidad para destruir células in vivo (Isaacs y col., Clin. Exp. Immunol., volumen. 106, pags. 427-433 (1996)). Para
eliminar la posibilidad de unién a los receptores de Fc, se prepararon estructuras artificiales con mutaciones en la
region constante de la cadena pesada de IgGl.

TRX 1 tiene las mutaciones Leu®® a Ala y Gly**® a Ala, tal y como se muestra en las Figuras 1D y 1E y en las
Figuras 3D y 3E. Estos residuos concretos fueron elegidos porque se habia previsto que rompian al méximo la unién
a los tres tipos de receptores humanos de Fc en IgG. Cualquier mutacion es suficiente para reducir la uniéon a FcyRI
(Woof y col., Mol. Immunol, volumen 332, pags. 563-564,1986; Duncan y col., Nature, volumen 332, pags. 563-564,
1988; Lund y col., J. Immunol, volumen 147, pags. 2657-2662, 1991) o FcyRII (Lund y col., 1991; Sarmay y col.,
Mol. Immunol., volumen 29, pags. 633-639, 1992) mientras que Gly*® a Ala tiene el mayor efecto sobre la unién a
FcyRIII (Sarmay y col., 1992).

Se emplearon las siguientes muestras de ADN.

1. Pldsmido 2555 y pldsmido 2555 Mut.

Region Vi humanizada de NSM 4.7.2.4 clonada en el vector de expresiéon pEE6 en un sitio de restriccién de
HindIII/Spel. El plasmido 2555 se mut6 a continuaciéon mediante mutagénesis dirigida al sitio, de modo que el residuo
del aminodcido Asn'®! se cambi6 por Asp'”!, tal y como se muestra en las Figuras 1D y 1E y en las Figuras 3D y 3E.
El plasmido resultante es el plasmido 2555 Mut.

2. Pldasmido 2798

Regién Vy humanizada de NSM 4.7.2.4 unida a las regiones constantes kappa humanas para proporcionar un
fragmento de aproximadamente 700 pb clonado en el vector de expresiéon pEE12 en HindIII/EcoRI.

3. Pldsmido MF4260

Cadena pesada humana de IgG1 asociada con la regién Vy humanizada de CD18, que tiene las mutaciones Leu®® a
Alay Gly** a Ala, asf como un sitio de restriccién de Spel introducido en la regién del armazén 4, clonada en pUC18.
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El fin del sitio de restriccidn de Spel es permitir la separacién y la recombinacién de diferentes regiones variables.

El gen de la regiéon Vi de CD18 se escindié del plasmido FM 4260 mediante digestiéon con Spel y HindIII y
el vector restante, que ahora tenfa solamente la regién constante relevante de la cadena pesada, se purificé usando
“Geneclean”. Se ligé con el ADN de la regién Vy humanizada de NSM 4.7.2.4 que se habia aislado a partir del
plasmido 2555 Mut de la misma forma. El producto se utiliz6 para transformar células “Sure” y en las colonias se
comprobd la presencia del inserto esperado completo de la cadena pesada de1400 pb.

El inserto completo de la regiéon Vy y de la region contante se escindié del vector pUC mediante digestiéon con
HindIII y EcoRI. El fragmento de 1400 pb se purificé usando Qiaexil (Qiagen) y a continuacidn se ligé a su vez en el
vector pEE6, que se habia cortado previamente con las mismas enzimas.

La siguiente etapa era escindir los genes de la cadena pesada de CD4 del vector pEEG6 y clonarlos en pEE12, que
ya contenia el gen humanizado de la cadena ligera de CD4 (pldsmido 2798). El vector pEEG6 se digiri6 con Sall y BglII
y el vector pEE12 se digiri6 con Sall y BamHI para crear los sitios apropiados para la religacion.

En la estructura artificial final del vector final se comprobé mediante digestiéon con las enzimas de restriccién
HindIII, EcoRI, Sall y Spel, la presencia del fragmento esperado, es decir, la cadena ligera de 700 pb, la cadena
pesada de 1400 pb, el fragmento de 2300 pb de pEE6 y el fragmento de 7000 pb de pEE12.

El vector pEE12 se linealiz6 mediante digestién con Sall y se transfecté en células NSO mediante electroporacion,
como mds arriba. Las mezclas de la transfeccion se cultivaron en seis placas de 96 pocillos, y de 90 pocillos en los
que habia crecimiento y que se sometieron a ensayo, todos eran positivos para la produccién de cadenas pesada y
ligera humanas. En esta etapa, una muestra del ADN del vector pEE12 se digiri6 con Sall, se precipitd con etanol y se
transfiri6 al Centro de Anticuerpos Terapéuticos (TAC, del inglés “Therapeutic Antibody Centre”).

Células diana para la transfeccion final

Las células NSO se obtuvieron directamente a partir del ECACC (clon CB1782, nimero de entrada 85110503). Un
banco de células primario (BCP) se preparé en el Centro de Anticuerpos Terapéuticos, hospital de Churchill, Oxford,
Inglaterra.

Transfeccion y seleccion del transfectante final

El vector pEE12 se transfecté en células NSO procedentes del BCP mediante electroporacion, tal y como se ha
descrito anteriormente. Se transfecté un total de 2 x 107 células con 80 ug del ADN linealizado del plasmido, con un
volumen final de 2,0 ml. La mezcla de transfeccion se extendié en doce placas de 96 pocillos y se alimentaron con
medio selectivo segun el protocolo convencional (“The Cell Tech Glutamine Synthetase Gene Expression System”,
version 2 - Expresion de células de mieloma, revision 6.) Seis placas recibieron medio selectivo que contenia metionina
sulfoximina 10 mM (MSX).

Purificacion del anticuerpo

El material sobrenadante del cultivo se purificé usando un sistema de cromatografia “Biopilot” (Pharmacia) en tres
etapas, del modo siguiente:

(1) Cromatograffa de afinidad en una columna Fast Flow de proteina A-Sefarosa
(2) Cromatografia de intercambio i6nico sobre Fast Flow de S-Sefarosa

(3) Cromatografia de exclusion por tamafo en Superdex 20.

El producto purificado se filtré y se reunié en un biocontenedor tnico.

A lo largo del procedimiento de purificacion, se tomaron precauciones para asegurar que el sistema permanecia
aséptico. Todos los tampones y los reactivos se hicieron pasar a través de un filtro de membrana de 0,2 micras y el
producto purificado también se hizo pasar a través de un filtro de 0,2 micras antes de ser reunido. Después de procesar
un lote de anticuerpos, el sistema cromatografico completo y las columnas se esterilizaron con NaOH 0,5 M, se lavaron
con PBS estéril y se almacenaron en etanol al 20%. Antes de utilizarlo de nuevo, el etanol se eliminé por lavado con
PBS estéril y se realiz6 una operacion completa de la prueba. Las muestras de los tampones y del material eluido de
la columna se comprobaron para determinar si habia un nivel de la endotoxina.
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Ejemplo 2
Construccion del anticuerpo TRXI partiendo de la secuencia de nucleotidos
Clonacion de las regiones constantes humanas

Region constante de la cadena pesada

La region constante de la cadena pesada humana gamma 1 (IgG1) se amplificé a partir del ADNc de leucocitos
humanos (ADNc de QUICK-Clone® nimero de cat. 7182-1, Clontech), usando el conjunto de cebadores siguiente y
se clon6 en pCR-Script (Stratagene). El plasmido que contenia la regién constante de la cadena pesada humana gamma
1 en pCR-Script, se denominé pHCy-1.

cebador hcy-1

Spe |
cebador 5: 5-ACT AGT CAC AGT CTC CTC AGC

cebador hcy-2

EcoR |
cebador 3': 5'- GAA TTC ATT TAC CCG GAG ACAG

Las mutaciones que no se unian a Fc (Leu*¢Ala, Gly?*® Ala) se realizaron en la regién constante de la cadena pesada
mediante mutagénesis dirigida al sitio, empleando el siguiente cebador y el equipo de reactivos para mutagénesis
dirigida al sitio Transformer® de Clontech (n° de cat. K1600-1). El pldsmido que contenfa la regién constante mutante
que no se unia a Fc de la cadena pesada humana de gamma 1 en pCR-Script se denominé pHCy-1 Fcmut.

cebador hcy-3
Fc mut oligo: 5'- CCG TGC CCA GCA CCT GAA CTC
GCG GGG GCACCGTCAGTCTTC
CTCCCCC

Region constante de la cadena ligera

La regién constante de la cadena ligera humana kappa se amplificé a partir de ADNc de leucocitos humanos
(ADNc de QUICK-Clone® n° de cat. 7182-1, Clontech), empleando el grupo de cebadores siguientes y se cloné en
pCR-Script (Stratagene). El pldsmido que contenia la regién constante de la cadena ligera humana kappa en pCR-
Script se denominé pLCk-1

cebador Ick-1

Kpn |
cebador 5: 5'- GGT ACC AAG GTG GAA ATC AAACGA AC

cebador Ick-2

Hind Ill
cebador 3': 5'- AAG CTT CTAACACTCTCC CCT GTT G

Sintesis, construccion y clonacion de las regiones variables de TRX1
Las regiones variables de las cadenas pesada y ligera se construyeron a partir de un grupo de oligonucledtidos

sintéticos complementarios y parcialmente solapantes que abarcaban las regiones variables completas. El grupo de
oligonucleétidos para cada regién variable, se muestra mas abajo.
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Oligonucledtidos sintéticos de la region variable de la cadena pesada

Cebadores de la hebra codificadora de la region variable de la cadena pesada

cebador hv-1(1-72) + 6 nucledétidos enlazadores
5'- aagctt ATG GAA TGG ATC TGG ATC TTT CTC CTC ATC CTG TCA GGA
ACT CGA GGT GTC CAG TCC CAG GTT CAG CTG GTG

cebador hv-2 (120-193)
5'-C TGT AAG GCT TCT GGA TAC ACATTC ACT GCC TAT GTT ATAAGC

TGG GTG AGG CAG GCA CCT GGA CAGGGC CTT G

cebador hv-3 (223-292)
5'- GGT AGT AGT TAT TAT AAT GAG AAG TTC AAG GGC AGG GTC ACA
ATG ACT AGA GAC ACATCCACCAGCACAG

cebador hv-4 (322-399)
5'- GAG GAC ACT GCG GTC TAT TAC TGT GCA AGA TCC GGG GAC GGC
AGT CGG TTT GTT TAC TGG GGC CAA GGG ACACTAGT

Cebadores de la hebra no codificadora de la region variable de la cadena pesada

cebador hv-5(140-51)

5'- GTG TAT CCA GAA GCC TTA CAG GAC ACCTTC ACT GAA GCC CCA
GGC TTC TTC ACT TCA GCT CCA GAC TGC ACC AGC TGAACC TGG
GAC TGG

cebador hv-6 (246-170)
5-CTT CTC ATT ATAATA ACT ACT ACC GCT TCC AGG ATA AAT CTC
TCC CAT CCACTC AAGGCCCTGTCCAGGTGC CTG CC

cebador hv-7 (342-272)
5'- GTA ATA GAC CGC AGT GTC CTC AGA CCT CAG GCT GCT GAG TTC
CAT GTA GAC TGT GCT GGT GGA TGT GTC TC

Oligonucledtidos sintéticos de la region variable de la cadena ligera

Cebadores de la hebra codificadora de la region variable de la cadena ligera

cebador Iv-1(1-63) + 6 nucleétidos enlazadores
5'- gaattc ATG GAG ACA GAC ACAATC CTG CTATGG GTGCTGCTG CTC
TGG GTT CCA GGC TCC ACT GGT GAC

cebador Iv-2 (93-158)
5'- GGC TGT GTC TCT AGG TGA GAG GGC CAC CAT CAA CTG CAA GGC
CAG CCAAAGTGT TGATTATGATGG
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cebador Iv-3 (184-248)
5'- CAG AAA CCA GGA CAG CCACCC AAACTC CTC ATC TAT GTT GCA
TCC AAT CTA GAG TCT GGG GTC CC

cebador Iv-4 (275-340)
5'- GGA CAG ACT TCACCC TCACCATCAGTT CTC TGC AGG CGG AGG
ATG TTG CAG TCT ATT ACT GTC AGC

Cebadores de la hebra no codificadora de la region variable de la cadena ligera

cebador Iv-5 (109-43)
5'- CAC CTA GAG ACA CAG CCA AAG AAT CTG GAG ATT GGG TCATCA
CAATGT CACCAGTGGAGCCTGGAAC

cebador Iv-6 (203-138)
5'- GGT GGC TGT CCT GGT TTC TGT TGA TAC CAG TTC ATATAA CTA
TCACCATCATAATCAACACTT TGG

cebador Iv-7 (294-228)
5'- GGT GAG GGT GAA GTC TGT CCC AGA CCC ACT GCC ACT AAA CCT
GTC TGG GAC CCCAGACTCTAGATT G

Cebador Iv-8 (378-319)
5'- GGT ACC TCC ACC GAACGT CGGAGG GTC CTGAAGACTTTG CTG
ACA GTA ATA GAC TGC AAC

Después de la purificacion mediante HPLC y de la eliminacidn de los disolventes orgdnicos, los oligonucledétidos se
resuspendieron en TE pH 8,0 y se fosforilaron. A continuacién se combiné una parte alicuota de cada oligonucleétido
en el grupo de la region variable respectiva, en cantidades equimolares. Las mezclas de oligonucleétidos se calentaron a
68°C durante 10 minutos y se dejaron enfriar lentamente hasta temperatura ambiente. Los oligonucle6tidos reasociados
se extendieron a continuacién para producir fragmentos de ADN de la region variable bicatenaria. Para la extension, se
afiadieron dNTPs hasta tener una concentracion final de 0,25 mM, seguido de un volumen apropiado de 5X el tampén
de la polimerasa de ADN de T4 [acetato de Tris 165 mM, pH 7,9, acetato de sodio 330 mM, acetato de magnesio
50 mM, 500 (g/ml de BSA, DTT 2,5 mM] y 4 unidades de polimerasa de ADN de T4. La mezcla se incub6 a 37°C
durante 1 hora, seguido de una inactivacién térmica de la polimerasa de ADN de T4 a 65°C durante 5 minutos.

El ADN bicatenario se precipitd en etanol y se resuspendié en el mismo volumen de TE a pH 8,0. Un volumen
apropiado de 5X el tampdn de la ligasa de ADN de T4 [Tris-HCI 250 mM, pH 7,6, MgCl, 50 mM, ATP 5 mM, DTT
5 mM, 25% en p/v de polietilenglicol-8000], se afiadi6 a continuacién al ADN bicatenario, seguido de 2 unidades de
ligasa de ADN de T4 y la mezcla se incub6 durante 1 hora a 37°C para ligar los fragmentos extendidos. A continuacién
se termoinactivo la ligasa de ADN de T4 a 65°C durante 10 minutos. Los fragmentos de ADN de la regién variable
se extrajeron entonces con fenol, se precipitaron en etanol y se resuspendieron en TE, pH 8,0 y se clonaron en pCR-
Script (Stratagene). El plasmido resultante que contenia la region variable de la cadena pesada se designé pHV-1y el
plasmido que contenia la regién variable de la cadena ligera se designé pLV-1.

Los vectores de expresion finales de la cadena ligera y pesada se construyeron pcADN 3.1 (Invitrogen). Para el
vector de expresion de la cadena pesada, la region constante mutada de Fc se libera a partir del plasmido pHC-1 Fcmut
mediante digestion con Spel y EcoRI y se aislé mediante electroforesis en gel de agarosa. La region variable de la cade-
na pesada se libera del plasmido pHV-1 mediante digestion con HindIIl y Spel y se aislé mediante electroforesis en gel
de agarosa. Los dos fragmentos en cantidades equimolares se ligaron en los sitios de HindIII/EcoRI de pcADN3.1(+)
(Invitrogen) empleando técnicas convencionales de biologia molecular. El vector de expresion resultante de la cadena
pesada de TRX1 se denominé pTRX1/HC.

De forma similar, para el vector de expresion de la cadena ligera, la regidn constante de la cadena ligera se liberd

del plasmido pLC-1 mediante digestién con Kpnl e HindIII seguido de una purificacién en gel de agarosa. La regién
variable de la cadena ligera se liberé de pLV-1 mediante digestién con EcoRI y Kpnl seguido de una purificacién
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en gel de agarosa. Los dos fragmentos de la cadena ligera en cantidades equimolares se ligaron en los sitios de
EcoRI/HindIII de pcADN3.1(-) (Invitrogen) empleando técnicas convencionales de biologia molecular, dando como
resultado el vector de expresion de la cadena ligera de TRX1, pTRX1/LC.

Para la produccién del anticuerpo TRX1, los pldsmidos de expresion de la cadena ligera de TRX1 y de la cadena
pesada de TRX1 se cotransfectaron en células CHO empleando técnicas convencionales de biologia molecular.

Ejemplo 3

Un anticuerpo humanizado mostrado en las Figuras 2A, 2C, 2D y 2F se produce por un procedimiento similar al
del Ejemplo 1. El anticuerpo humanizado es un anticuerpo no glicosilado.

Ejemplo 4

Un anticuerpo humanizado, tal y como se muestra en las Figuras 4A, 4C, 4D y 4F se produce mediante un proce-
dimiento similar al del Ejemplo 1. El anticuerpo humanizado es un anticuerpo no glicosilado.

Ejemplo 5

Una reaccion mixta de linfocitos (MLR) se empleé para generar linfocitos humanos cebados para reconocer anti-
genos ajenos humanos de histocompatibilidad. Para generar esta reaccion, se aislaron linfocitos humanos de la sangre
periférica procedente de sangre completa heparinizada de dos individuos diferentes (donante A y donante B) emplean-
do la centrifugacién en gradiente de densidad de Ficoll o un método similar. Los linfocitos del donante B se ajustaron
a 107/ml en medio RPMI 1640 sin suero pero que contenfa 50 ug/ml de mitomicina C. Las células se incubaron a 37°C
durante 30 minutos y a continuacidn se retiraron del medio por lavado con mitomicina C en tres centrifugaciones en
RPMI 1640 con 10% de plasma del donante A. Las células del donante A, que no se habian tratado con mitomicina C,
se ajustaron a 4 x 10%/ml en RPMI 1640 con 10% de plasma del donante A. Después del lavado, los linfocitos tratados
con mitomicina C procedentes del donante B, se ajustaron a 4 x 10°/ml en RPMI con 10% del plasma del donante A.
Se combinaron voliimenes iguales de las células del donante A y del donante B y se colocaron dentro de matraces para
el cultivo de tejido, de tamafio adecuado para el compuesto que se iba a someter a ensayo (“‘compuesto del ensayo”).
Los matraces con y sin el compuesto del ensayo se incubaron a continuacién a 37°C en 5% de CO, al aire, durante
7-10 dias. Esta es la reaccién mixta de linfocitos primaria.

Se puede observar que las células en la MLR primaria se activaron y comenzaron a dividirse entre los dias 3-7 y
después de un periodo de proliferacion activa, las células volveran a un estado mas inactivo. La duracién del mismo
puede variar, sin embargo, las células volverdn generalmente a estar inactivas entre los dias 7-10. Una vez que las
células parecen estar inactivas, las células procedentes de los matraces de la MLR primaria, con y sin el compuesto del
ensayo, se pueden recuperar por centrifugacion y resuspender en RPMI 1640 con 10% de plasma del donante A, con
4 x 10%/ml. Los PBL de nuevo aporte se pueden preparar mediante centrifugacion en gradiente de densidad de Ficoll,
procedentes de sangre completa heparinizada del donante B y se inactivan de nuevo con mitomicina C, las células
del donante B inactivadas se ajustaron a 4x10°/ml en RPMI 1640 con 10% de plasma del donante A. Para la segunda
MLR, se mezclaron volimenes iguales de células de 1la MLR primaria (células procedentes de la MLR primaria que
se habia realizado en ausencia del compuesto del ensayo) con células del donante B inactivadas con mitomicina C.

Si las células de la MLR primaria (células obtenidas a partir de una MLR que se habia realizado en ausencia del
compuesto del ensayo) se marcan con CSFE, un colorante fluorescente verde que se importa dentro de las células
vivas, en donde acttia sobre una enzima y reacciona a continuacién con proteinas celulares, el nimero de divisiones
celulares experimentadas en el tiempo por las células marcadas, se refleja en la reduccién de la coloracién verde
asociada con cada célula. Si las células de la MLR marcadas con CFSE se estimulan en una MLR secundaria a la que
se han afiadido células obtenidas a partir de la MLR primaria tratada con el compuesto del ensayo, en una relacion de
2:1 a 10:1 de MLR frente a las células de la MLR obtenidas a partir del compuesto del ensayo, una inhibicién de la
proliferacion de las células de la MLR marcadas con CFSE se observard en la MLR secundaria en el plazo de 3-4 dias
desde la estimulacion, en comparacién con la proliferacion de las células de la MLR marcadas con CFSE, estimuladas
en la MLR secundaria en ausencia de las células obtenidas a partir del compuesto de ensayo.

Las células producidas en la MLR primaria y en la MLR secundaria (asi como las células proporcionadas en las
MLRs testigo) se analizaron para estudiar la presencia de células CD4* CD257, tal y como se ha descrito anteriormente.

Cuando se someti6 a ensayo TRX1 tal y como se ha descrito anteriormente, comparado con el testigo, las células
CD4* CD25" se redujeron en mas del 60% en la MLR primaria y en mas del 20% en la MLR secundaria, y en la MLR
secundaria, comparada con el testigo, la produccién de IL-2, IL-4 e IL-12 se eliminé esencialmente y la produccién
de IL-5, IL-13, IFN gamma y TNF alfa se redujo en mas del 50%.
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Ejemplo 6

La induccién de la tolerancia inmunoldgica especifica hacia el antigeno en primates no humanos mediante el
uso del anticuerpo monoclonal anti-CD4 que no redunde el nimero de células, TRX1, se mostré en el siguiente
estudio. Los mandriles (Papio anubus) se dividieron aleatoriamente en siete grupos de tres animales. Los siete grupos
comprendian cuatro grupos experimentales designados grupos 4, 6, 7'y 8 y tres grupos testigo designados grupos 1,
5y 9. El estudio comprendia 2 fases, una fase de inmunizacién/induccion de la tolerancia, seguida de una fase de
estimulacion.

Para la fase de inmunizacién/induccién de la tolerancia del estudio, los grupos 4, 6, 7 y 8 fueron inmunizados con
3 dosis del antigeno 1 (10 mg/kg en solucién salina), una dosis cada uno de los dias siguientes, el dia 0, el dia 4 y el
dia 8. El antigeno 1 es IgG de caballo agregada de forma polivalente (Antivenina) suministrado por via intravenosa
(i. v.) en la primera dosis y por via subcutdnea (SC) en todas las dosis siguientes. Durante esta fase del protocolo: los
grupos 4, 6, 7'y 8 también recibieron 4 dosis i. v. del anticuerpo monoclonal no reducido anti-CD4, TRX1, del modo
siguiente: el grupo 4 recibié 4 dosis de 20 mg/kg el dia -1, el dia 4, el dia 8 y el dfa 12; el grupo 6 recibié 1 mg/kg de
TRX 1 el dia 1, el dia 3, el dia 8 y el dia 12; el grupo 7 recibié 10 mg/kg el dia -1, el dia 3, el dia 8 y el dia 12. El
grupo 8 recibi6é 40 mg/kg el dia -1, el dia 3, el dia 8, y el dia 12.

Los grupos testigo 1 y 5 fueron tratados del modo siguiente durante la fase de inmunizacién/induccién de la
tolerancia del protocolo: el grupo 1 recibi6é 3 dosis de antigeno 1, con 10 mg/kg, una dosis cada uno de los dias
siguientes, dia 0, dia 4 y el dia 8. El grupo 5 recibi6 4 dosis i. v. del anticuerpo TRX1, con 20 mg/kg, una dosis cada
uno de los dias siguientes, dia -1, dia 4, dia 8 y dia 12. El grupo 9 recibi6 cuatro dosis i.v. del anticuerpo TRX 1, con
40 mg/kg, una dosis cada uno de los dias siguientes, dia -1, dia 4, dia 8 y dia 12.

La sangre fue recogida antes de cada inyeccién del antigeno 1 y/o de TRX1 y después una vez a la semana, para
determinar el nivel sérico de TRX1 mediante ELISA, los efectos farmacodinamicos del tratamiento con TRX1 sobre el
nivel de subgrupos de linfocitos circulantes, asi como el porcentaje de ocupacion del receptor CD4 mediante citometria
de flujo, y la respuesta de los anticuerpos de mandril frente al antigeno 1 mediante ELISA.

La respuesta inmune frente a la antivenina durante los primeros 68 dias del estudio para los grupos 1,4, 6,7y 8,
tal y como se midi6 en el titulo de anticuerpos, se muestra en la Figura 5.

La fase de estimulacién del estudio se inicié una vez que los niveles séricos de TRX 1 alcanzaron niveles indetec-
tables. Para la fase de estimulacidn, se estimularon todos los animales en todos los grupos (dia 68) con el antigeno 1
(10 mg/kg, SC) y el antigeno 2 (1,7 ml/kg). El antigeno 2 es una solucién salina al 10% de glébulos rojos de oveja,
suministrados por via intravenosa en una dosis. Las estimulaciones con el antigeno 1 se repitieron el dia 95 y el dia
135 en los grupos testigo 5 y 9 y en los grupos del ensayo 4 y 8. La sangre se recogid antes de cada estimulacién para
determinar los niveles séricos del antigeno 1, TRX1, y la respuesta de los anticuerpos de mandril frente al antigeno 1
y al antigeno 2.

La Figura 6 muestra la respuesta inmune a la antivenina, segtin se midio en el titulo de anticuerpos, para todos los
grupos después de la primera estimulacion (dfas 68-95). La Figura 7 muestra la respuesta inmune a la antivenina, segin
se midi6 en el titulo de anticuerpos, para los grupos 1, 4, 5, 8 y 9, después de la estimulacién 1, de la estimulacion 2 y
de la estimulacion 3.

Los resultados de la respuesta inmune de los grupos 1, 4 y 5 frente a los glébulos rojos de las ovejas se muestran
en la Figura 8.
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-CD4 humanizado que no disminuye el nimero de células que comprende una cadena ligera y
una cadena pesada, teniendo la cadena ligera las tres CDRs de la cadena ligera KASQSVDYDGDSYMN, VASNLES
y QQSLQDPPT, y teniendo la cadena pesada las tres CDRs de la cadena pesada AY VIS, EIYPGSGSSY YNEKFKG
y SGDGSRFVY, teniendo el anticuerpo una porcién Fc no glicosilada.

2. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene una region constante de la cadena pesada gamma 1
humana.

3. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, que es una IgG1 humana.

4. Un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente las
regiones de armazén de las cadenas pesada y ligera de las Figuras 2 6 4.

5. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 4, que comprende adicionalmente la region constante de la
cadena pesada de las Figuras 2 6 4.

6. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado
idéntico al anticuerpo humanizado mostrado en la Figura 2.

7. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado
idéntico al anticuerpo humanizado mostrado en la Figura 4.

8. Un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho anticuerpo incluye
CDRs que estan exentas de un sitio de glicosilacién.

9. Uso de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la preparaciéon de un
medicamento para la induccién de la tolerancia hacia al menos un antigeno en un primate, en donde dicho anticuerpo
reduce la cantidad de células CD4* CD25* producidas en una reaccién mixta de linfocitos primaria in vitro y genera
en dicha reaccién mixta de linfocitos primaria, una poblacidn celular que reduce al menos uno de (x) la cantidad de
células CD4* CD25* producidas in vitro en al menos una reacciéon mixta de linfocitos primaria y secundaria, e (y) la
cantidad de al menos una de IL-2, IL-4 e IL-12 en una reaccién mixta de linfocitos secundaria.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el compuesto reduce la cantidad de células CD4* CD25* en
una reaccidn mixta de linfocitos primaria en al menos el 40%.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el compuesto reduce la cantidad de células CD4* CD25* en
una reaccion mixta de linfocitos primaria en al menos el 60%.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde dicha poblacién celular producida en la reaccién mixta
de linfocitos primaria reduce la cantidad de células CD4* CD25* producidas en una reaccién mixta de linfocitos
secundaria.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde las células CD4* CD25* producidas en la reaccién mixta
de linfocitos secundaria se reducen en al menos el 20%.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde las células CD4* CD25* producidas en la reaccién mixta
de linfocitos secundaria se reducen en al menos el 35%.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde en la reaccién mixta de linfocitos secundaria la generacién
de al menos una de IL-2, IL-4 e IL-12 se reduce en al menos el 40%.

16. Uso de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la preparaciéon de un medica-
mento para la induccién de la tolerancia hacia al menos un antigeno en un primate, mediante la administracién del
anticuerpo, o de un fragmento del mismo, al primate en una cantidad y durante un tiempo eficaces para inducir la
tolerancia hacia al menos un antigeno, estando presente dicho anticuerpo o fragmento en dicho primate cuando dicho
antigeno estd presente en dicho primate y administrandose en una dosis inicial de al menos 40 mg, induciendo dicho
tratamiento una tolerancia hacia dicho, al menos uno, antigeno, siendo el anticuerpo un anticuerpo que en una reaccién
mixta de linfocitos primaria in vitro, reduce la cantidad de células CD4* CD25* producidas en dicha reaccién mixta
de linfocitos.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde la dosis inicial es de al menos 70 mg.
18. Uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde la dosis inicial es de al menos 400 mg.

19. Uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la dosis inicial es de al menos 500 mg.
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20. Uso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde dicho anticuerpo se administra en al menos una dosis
complementaria y dicha dosis complementaria es de al menos 40 mg.

21. Uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde dicho, al menos uno, antigeno es un antigeno extrafio.
22. Una composicién que comprende:
(a) un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8;y
(b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
23. Uso de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la preparacién de un
medicamento para inducir la tolerancia hacia un antigeno en un paciente.

24. Uso de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la preparacién de un
medicamento para inhibir una respuesta inmune en un paciente.

25. Uso de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la preparacién de un
medicamento para inhibir el rechazo de un injerto en un paciente humano.

26. Uso de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde dicho injerto es un érgano.
27. Un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para uso en un método de induccién de

la tolerancia tal y como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 9-21 y 23, o de inhibicién tal y como se
ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 24-26.
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FIGURA 1A
Cadena ligera de TRX1
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FIGURA 1B

Secuencia de acido nucleico
de la cadena ligera de TRX1

ATGGAGACACACACAATCCTGCTATGCCTGCTGCTGCTCTGGGTTCCAGGCTCCACTGGTGACAT
TGTGATGACCCAATCTCCAGATTCTTTGGCTCTGTCTCTAGATGAGAGGGCCACCATCAACTGCAAG
GCCAGCCAARGTGTTGATTATGATGGTGATAGTTATATGAACTGGTATCARCAGAAACCAGGACAG
CCACCCAAACTCCTCATCTATGTTGCATCCAATCTAGAGTCTEGGGTCCCAGACAGGTTTAGTGG
CAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACCCTCACCATCAGTTCTCTGCAGGCGGAGGATGTTGCAGTCT
ATTACTGTCAGCAAAGTCTTCAGGACCCTCCGACCGTTCGGTGCGAGGTACCAAGGTGGAAATCAAA
CGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACT
GCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGARGGTGGAT
AACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGCACRGTACCTA
CAGCCTCAGCAGCACCCTCACGCTGAGCAARGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCG
AAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCATCACAAAGAGCTTCAACAGGAGAGAGTGTTAG
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FIGURA 1C

Secuencia de aminodacidos de la cadena ligera
de TRX1 con las CDRs destacadas

Con secuencia lider:

NETDTILLWVLLLWVPESTGDIVMTQSPDSLAVSLGERATIMCKASQSYDYDGHSYMNWYQOKPG
QPPKLLIYVASNLESGVPDRFSGSUSGTDFILTISSLQAEDVAVYYCQQSLODPPTFGGGTKVEIRR
TYAAPSVIIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAXVQWK VDNALQSGNSQESVTEQRSKDSTYSL
SSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTRKSFNRGEC

Sin secuencia lider:

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKASQSYD YD U DSYMNWYQORKPGQPPKLLIVVASNLESGVPDR
FSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSLQDPFTFGGUGTRVEIRRTVAAPSVFIFPPSDEQLRSGT
ASVVCLLNNFYPREARKVOQWKVDNALGSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC
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FIGURA 1D
Cadena pesada de TRX1

ATG GRA T0G ATC $06 ATS TTT CTC O AVC CTZ TCA COM ACT OGA S6T OTC CAG TCC CAG GTT G OTC Q76 CAG TCT CBA 607 CAA CTR AXG
R £ ¥ 3 ¥ ¢t F b P !} L 8 & r F € ¥ 0 53 4 ¥ ¢ L ¥ O 5§ ¢ A 2 v X
O L L R L Ry M T e R R e R R o D bR 15 S R R L L
AAQ COT GGG GOY TCA G168 ARG GF8 TCT TOY ARG GCT TOT GGA TAC AZA TIT ACT QUC TRT GTT ATA AGC TGU GTG MCS OAL GUA CCT CUA A6
b9 # 2 A 5 v 13 v $§ € X n S ¢ ¥ 7 ¢ T a X v 1 s ¥ v 2 0 n ? 6 9

mrvartssavacawnaAe e I TR T LT o - iy ar arvverecivsacFREevenarvinavraes

CGC OTT OAG TAG ATC GUR CAG ATT TAT CCY GGA AGC GST ACT AGY TAT TAT RAT GAC AMY TTC ANC CGC MG GTC ACH ATG RTY ABA GRC AtA
5 19 5 8 8 ¢ £ 1] ¥ » © 8 % 5 5 % L4 ] Bk 3 K G R Vv T N T R 7 7

NetnamevrAr Vi tmvecwy fachrernanatsrtovsanvvanuvsvaevQURR T e svs e mrtany i nar s asvarratrNa) KV tmarvar sttt et an ety

TO0 ACK ASE ACR QTC TAT ATG CAR CTC AGC AGC QTG AUG TCT GAG GAC ATT GCG 6TC TAY TAC QU GCA AGA YOO U6 GRS GHC AGT (UG TYY
8 T § ¥ ¥ ¥y & 8 L 8 F b 3 s & & ¥ Vv Y Y € a p & O v ¢ ¥ X r

e re N e e b e vararv e rot et Rt et s s e ses e h et s te e me et e e aivasastasy €omosamonios SODHIN e cv vt

STT TAC TCG QUL UAR GG AR CTA GTC ACA €T€ TCC TCA TUCC TCN ACC MAG GAC CTA TCR 6GFC TTC CCC CT8 GCA OOF TCL TCR AMS AGT AU
v X % & ¢ ¢ v L v T ¥V s R A & T £ € P S5 ¥ & P L A B 8 8 8 5 T

dvmacuy Cevmevanvracnsser e TRB o crenAc crmcaauraald CovmvhasviavrbavriavvanevaarsOONRLANL cccr e v vt s A s s e

ST GGG GGC ACK OCG QUC CTC GG TCC CTG GTC ARQ GAC TAC TTC 0CC CAA TCE GIG ACH GIG TI6 TAU AC TCA GGO TCC €18 ACC AGC €OT
B & & Y A a3 £ ¥ C L N K P Y F P ¥ F ¥ T VYV & W ¥ $ € A L T & g

T T S X X Trarem

TG TAL REE T QOB OO TS OTA CAG TOC TCA GGR CTC TAT TC €TC ARC /QC TG OTY ACT GTEH CCU YUK ALC ARC TIC GAC AL TAG ACH
¢« ¥ T o o Ff &K ¥V.L & ¥ s ¢ “ ¥ s P s ¥ ¥ T ¥ L . & T 2 3

TAC ATC FEC RAC TS ART CAC ARG QNS AGT AAT RCU ARG UTH CAD ARG ARR GIF GRS (UT ARA 2T TUT CAC K ACT CAR XCA TCC ©Ch (i
k4 1 - A A T K & & N 7 K ¥ » K K £ LA S T B %K T ¥ T C z 2

g

TGT CCA DCA CCT CAB CTC GCH GUA GTh CLO TEA QT TR QT TYC COT CLA SO CCT ABS CRE MY CTC ATT ATC TOT CQ8 AT €07 OX& 270
¢ f A P B X A ® A F & V F nL ¥ p p ¥ P L b T L B I 8 R T £ B ¥

ACA TCZ GTG OTC GTC LKC STG AGC CAC GRA GAS CCT GAG GTC AAG TTC AAC TAB TNC GTS TAC GGR GTC GAR 610 CAT AAT GCC ARG ACA AN
T O£ ¢ ¥ ¥ ¥ OV 5 8 [ 5 Vv g F B ¥ ¥ ¥V p % v £ Y 3} R A X T K

o A v revhsrem e st am e s et N A AL A A AL Eas s A Ayt AL VAV mUs st heN e A e M e M AV tAG o ASL NSNS ARYaR . s me Y AR e v yan

CO% O3T GAG CAT CAT TRC ARC A% ALG TRT CRT GTG 87 AZT G0 CIW AQT GTT CIG CAC QARG OXC 700 LT AKT OGN0 ARG GAC THR Ad% T4GC
¥ 8 B £ 0 ¥ N s 3T ¥ r ¥ v s ¥ ¥ T ¥ L ® 02 ¥ ¥ L o8 6 E € ¥ ¥

RAS STC TEC AN XK GXC TFQ CCR GCZ COT ATY SRG ASA ACK ATC TRC MRR GRU ADX U023 CAS CUC Ch CAN OTA CAS ST TAC AN o7s ol
X ¥V 8 ¥ K & b & A ¢ ¢t EBE X 2 2 8 K A K @ 0 P R €& ¥ ¢ V¥ ¥ T L ¢

CIR TEC CGG GAT CAG CIG ACC ANG RAL CAB GIC AGC C2G ACC TOC CTCG GTE RARA JGC TIN TAT IR0 AGC GAC ATT OUC GTG SAG UG GAG AGE
F8 R 2 E & 0T K B ¢ Vv s L T £ b ¥ 3 4] L » S 0 1 & VvV B W ¢ 5

B R L T T R R R T R N L L L R T L R T T T T P PRV

ART GO CAG COU GAG Raf AAC FAC RAG ACC ADH COT CCT GTG 15 CHE TCZ GAC GBT STC TTC TVC CTC TAC ATGC AWI CFC ACT G3C CAC AAG
N o o # B ¥ N ¥ X T T P» g ¥ p O s £ L& & F §F & ¥ S ¥ L T Y D on

N Y N e et AV Ca eV rav At e e Y AR N A L e N e mbta N tmAr fAfe LA EAANS A R A T T Y AL N as L Ar LAY RV LA L rca st eV AR Y AN Yty vy

£GC AU 0T CaB CAT 2GS ART OTC TIQ TON STV FOC O ATS CAT SRG ATY TFG TAC ARC £RC TAC ACH MY A’U AGC 3T TLT &30 TCF 0w
S R W o 0 ¢ N ¥ F 8 & 8 YV M ¥ E & L R ¥ § ¥ *T ¢ K 8 L S LS P

SUT AEA TTA
G K .

[

26



ES 2357 553 T3

FIGURA 1E

Secuencia de acido nucleico dela
cadena pesada de TRX1

ATGGAATGGATCTGGATCTTTCTCCTCATCCTGTCAGGAACTCGAGETGTCCAGTCC
CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAAGTGAAGAAGCCTGGGGCTTCAGTGA
AGCTGTCCTGTAAGGCTTCTGGATACACATTCACTGCCTATGTTATAAGCTGGGTGA
GCGCAGGCACCTGGACAGGGCCTTCAGTGGATBGGAGAGATTTATCCTGGAAGCGG
TAGTAGTTATTATAATGAGAAGTTCAAGGGCAGGGTCACAATGACTAGAGACACATC
CACCAGCACAGTCTACATGGAACTCAGCAGCCTCGAGGTCTGAGGACACTCCGGTCT
ATTACTGTGCAAGATCCGGGGACGGCACTCGGTTTGTTITACTGGGGCCAAGGGACA
CTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACC
CTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCBGCLCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCCAACCGGTGACGGTGTCCTGGAACTCAGGCGCCCTGACTAGCGGLE
TGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTECAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCA
CAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAA
CTCACACATGCUCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCBGGGGGUACCGTCAGTCTY
CCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCA
CATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTCCGAGGTGCATAATGCCAACACAAAGCCGCGGGAGGAGTAGTAC
AACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGA
ATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACARAGCCCTCCCAGCCUCCATCGAG
AAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTIGCC
CCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTCGACCTGCLTGGTCAAA
GGCTTCTATCCCAGCGACATCACCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGA
ACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGLTCCTTICTTCCTSYAC
AGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGTAGGTGGCAGCAGGGOAACGTCTTCTCATGET
CCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTOTCCCTGTCT
CCGGGTAAATGA
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FIGURA 1F

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de TRX1 con las CDRs
destacadas

Con secuencia lider:

MEWIWIFLLILSGTRGVQSQVQLVQSGAEVXKPGASVXVSCKASGYTFTAYVISWVRQAFGQGLEWM
GEIYPGSGSSYYNEKFKGRVIMTRDTS TSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARSGDGSRFVYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
L8SVVTVPSSSILGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTC PPCPAPELAGAPSVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKT ISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVERE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQCGNVFSCSVMEEALENHYTOKSLSLSPGK

Sin secuencia lider:

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTAYVISWVRQAFPGQGLEWMGREIYPGSGSSYYNERFRGR
VIMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARSGDGSRFVYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSK
STSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSVNSGALTSGVHTF PAVIQESGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHRTCPPCFAPELAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLIVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK
TISKEKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY KL TPPVLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPEK
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FIGURA 2A
Cadena ligera de TRX1
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FIGURA 2B

Secuencia de acido nucleico de la cadena ligera de TRX1

ATGGAGACAGACACAATCCTGCTATGGGTGCTGCTGCTCTGGGTTCC
AGGCTCCACTGGTGACATTGTGATGACCCAATCTCCAGATTCTTTGGC
TGTGTCTCTAGGTGAGAGGGCCACCATCAACTGCAAGGCCAGCCAAA
GTGTTGATTATGATGGTGATAGTTATATGAACTGGTATCAACAGAAAT
CAGGACAGCCACCCAAACTCCTCATCTATGTTGCATCCAATCTAGAGT
CTGGGGTCCCAGACAGGTTTAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTC
ACCCTCACCATCAGTTCTCTGCAGGCGGAGGATGTTGCAGTCTATTAC
TGTCAGCAAAGTCTTCAGGACCCTCCGACGTTCGGTGGAGGTACCAA
GGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTGCACTATCTGTCTYCATCTTCCC
GCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGG
ATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAG
GACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAG
CAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCC
ATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGTTAG
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FIGURA 2C

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera
de TRX1 con las CDRs destacadas

Con secuencia lider:

METDTILLWVLLLWVPGSTGDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKASQSVDYDGDSYMNWYQQKP
GQPPKLLIYVASNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSLQDPPTFGGGTKVEI
KRTVAALSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKYQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHRKVYACEVTHQGLSSPVTRKSFNRGEC

Sin secuencia lider:

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKASQSVDYDGDSYMNWYQQKPGQPPKLLIYVASNLESGVPDR
FSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSLQDPPTFGGGTKVEIKRTVAALSVFIFPPSDEQLKSG

TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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FIGURA 2D
Cadena pesada de TRX1 (no glicosilada)

NIG GBR TGG AU TCH ATQ TIT £TC CTL ATT CFG TCA GGA ACY COA GOT GTC CAG TCC TAG GiT QMG CIG 0IC CI5 TCT GOA GUT GAN CT0 AAG
4 ¥ & ¥ % 2 F - & Y L B 8B Y R & ¥ ¢ 5 ¢ ¥y ¢ & v Q@ 3 ¢ A E ¥V K

GreemareauanseovrasnraamantseancHORARE Tt o rvarervrmar s ne AL AR v v ATy et KrAnsor st uectarcars e PRl e ra s e

FAG COT QU8 OCF 02 &9C AAG STC TEC TAT AAlL GXT TXT GBA TAT ACR THT RUY GCR TAT OTT ATA ASC YCO CTQ ARG CAR GCA OUF GO kG
X P S A & V K ¥ $ € X A 5 D Y T ¥ T A ¥ ¥V I 5§ 4y ¥ R 0 & p € Q

e M r AR RN St A LeA AN NAYANANASLAvACeAvAAYANATLAANAY LAY VAV aavbav) Cavrnr LRI VA ery LnaresscravraFADccenantup e

GUQ CTT Gat TAR ATR QW GG ‘NH‘ TAT COT GOA AGC Q3T AGT AGT TAT TAT ARY GAL ARG TIC MG GGU AGSG GTC ACA ATG 2T AGA CAC ACA
¢ L g ¥ ¥ & F I Y ¢ € s & $ & ¥ ¥ ¥ -E & ¥ KX € R V¥ CT M T R ¥ 7

O SV U VPRI o] ¢ S VN Caveep gvemaremcnSAvanitacaaevesnneaben

TET ATC ADC AZA OTC THE AR FRA UVC ACC ME OT8 REQ TOT ¢AG QAT AUT SO OTC TAT TAC 137 CTA RSA TUT GOC GRS GEC AGT CXC YT
s T 9 ¥ ¥ ¥ M ® & 8§ 8 R & ® v ¥ » Vv ¥ ¥ ¢ A R 5 © e ¢ s R ¥

NereetesiaivemvArvaACs tervavtartsnaeas VAP RIvAY YA ALY e e AT E A Ay A VAR YN A S AT AL aie ey Ce e cnnn s LRt s e s

IT TR TCG GTC QAR G8G AMA OTA OFC RTR OTC TOT WA ¢ W ACT A0 ONC €A TNG B3¢ T QUC 010 SR O 00 TO¥ %G 20T ACY
vV ¥ = & % & T L v T Vv 5 & A S T % ¢ P & ¥ P P L A & 8§ $ # 8§ T
beenven gunetobacacmeves sy nPfilacreravirtenireant s x Krvamothmetowaneavasve e aus s CONRURNE s v am v e n s m e aras e mrnereamen

TTT GAT GGC ACA OO0 ACT £7G CCN TOC CIU TR ARG GAL TAT TTC CCC GRA COC STC ACC OTC TAG T6H AAC TLA #OC GCC CFG ACT AGC GG
s 0 ¢ T & 4 L - T R iy ¥ 3 ® £ ®» ¢ ¥ VvV & ¥ # =& G R ¥ s G

B e T R R L L S R e N N T e T S R D

CTG CRT ACC TYC CCG T 67
¥ R Y v P A v

TCA GGR CTC TAT TCC CTC ACC AGT LR GT0 AL UG OO TCC AGC AGC T GOC ACT TS a0
LI e ¥ 3 ¥ $ s v v T ¥ » s s § t ¢ ¥ ¢ 7

3
(og
»g

TAC RIC TGS ART DTG AXT CAIY ARG IXT AGC ARC RCT ARG ©TR GAC ARG ANA OTF CRG OO0 AR U2 70T GAT RV ACT OAF MR 4T C¥A ¢0C
Yy 1 ¥ R B K ¥ S & 7T K v 0 K x ¥ ® 7P K 8 ¢ b i

TEC (C»" e Cé’f oA C1C Tra GG $Gk €08 TOA CTC TFC &7 7TC 0T NCA DAR COU AAZ BAC AT UTC ATR AT TCR CGC 4TT 3CT ChS oTC
< P A P & L L &8 F S v ¥ v F S S S 4 . & v » H 5 | I r X ¥

ACK TUC GTC GIG OTG GAC GTG ROY CAC GAR GAC CCT GRG STC AAG TTC AAC I0G TAY &TC OXC G0 OFH UAG LIG CAT AAT GGT A5 AN RAC
TOL Y VY OV & v 5§ # ¥ 2 i4 T ¥ X F 8B wW ¥ Vv e 4 ¥ 2 v R i [ L. X

e e ATl LN e LaeLAC ANl L T aea s e A At v SN e LA N AP e ArA AT AN e A st A e s A N Ak VAV S e et s e s e re e o

CC3 COC GAG CAG CAD FAZ GIC AT A3 TRL COT G100 GTT #liC CFC TC AT oC TR TAD CAS GAT TUS UTC ART GAT ARG CAG TRC ARG Tar
P R B £ & ¥ & %8 T ¥ R ¥V Vv 3 ¥ L T VY L XN Q@ P W L s O % £ [ R

ARG CIT TOL AXC AQKR GOU OFT 004 SXY LG ATE GRG ADR ALC JTC TIL ARA SO8 BAX GGG CBG £0C CGA TAR 0% TAG 076 TAL AMCC QY4 e
X v & ¥ « R L S N A & kK % t kK A R & ¢ ? 2 € LA v k4 TR *

N e A A A M e AN e LNl B ettt At A e e e aS am AN ke Areamact ety amre bt B LR R EE T TR T PN,

@

£Ch TCC COG GAT GAD (TG ACC AAG AAC €AG CYC AGC CTC ALT TGC CTG G5C AAR O3C I TAT €0C G0 BAC ATC GUC &1 GAG TUG GAC ALK
v v

? $ X 14 LT K ouw 9.V s L D T A r & L 4 | - n 3 A g W 4 S

AT SLO QNG OUS ARG RAC JAE TAC ARG ATC ALT 0T f0 OY8 CIG £RE TOC SA% 6O° W €3¢ TIC CFC TREC AGE #AG CIT ACC GTH CAC AAG
¥ 6 Q@ ¥ B ¥ ¥ ¥ KR T T P P ¥V L P 2% o & S ¥ P L-Y & ¥ L T v p u

B R L e N E L e N AR AL N rs b Sl AT VA SN R e be mee cmaTd NP Y b et Y A TAr A e m Y N m YA, S ey v Aot

3 R ¥ & Q ¢ ¥ £ & C 8 v % R € A L kK N B ¥ T O 2 & 8 8 L 3

R T L L r T Tt P B P

ACE RGG TG CAG QAL GER ARC G TIC TCA 160 TCD QYC 4TS CAYT CAY GCT CFG CAD RAT DAC TAC ACG CAG NAC AGE C3K TOE CYC 3¢T oCg
8 »

CAT ARA TOA
[ 1S >

Arnentecavy

32



ES 2357 553 T3

FIGURA 2E

Secuencia de acido nucleico de la cadena pesada mut de TRX1 no glicosilada

ATGGAATGGATCTGGATCTITCTCCTCATCCTGTCAGGAACTCGAGGTGTCCAGTCCCAG
GTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAAGTCGAAGAAGCCTGGCGGLTICAGTGAAGGTGTC
CTGTAAGGCTTCTGGATACACATTCACTGCCTATATTATAAGCTGGGTGAGGCAGGCACC
TGGACAGGGCCTTGAGTGGATGGGAGAGATTTATCCTGGAAGTGGTAGTAGTTATTATAA
TGAGAAGTTCAAGGGCAGGGTCACAATGACTAGAGACACATCCACCAGCACAGTCTACAT
GGAACTCAGCAGCCTGAGGTCTGAGGACACTGCGGTCTATTACTGTGCAAGATCCGGGG
ACGGCAGTCGGTTTGTTTACTGGGGCCAAGGCGACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCA
CCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACA
GCGGCCCTGCGGCTGCCTGETCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGETGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCETGCACACCTICCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGA
CTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTCGGACAAGAAAGTTGAGCCCA
AATCTTCTGACAAMACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGA
CCGTCAGTCTICCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGOTGGACGTCAGCCACGAAGACCCTGAGGTLAAGTTCAALTG '
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTAC
GCCAGCACGTACCGTGTGRTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCA
TCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGETGTACACCCTGCCCCCATCCCGG
GATGAGCTGACCRAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTATCCCAG
CGACATCGCCGTGGAGBTGGOAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACARAGACCACG
CCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTICCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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FIGURA 2F

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada
de TRX1 mut no glicosilada con las CDRs destacadas

Con secuencia liders:

MEWIWIFLLILSGTRGVQSQVQLVQSGAEVKKPGASVRKVSCKASGY TFTAYVISWVRQAPGQGLE
WMGENYPGSGSSYYNERKFKGRVIMTIRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARSGDGSRFVYWG
QGTLVTVSSASTRGPSVIPLAPSSKSTSCGTAALGCLVKDYFPEPVTVS WNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVV TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTRVDKKVEPKSCEK THTCPPCPAPELLGGPSVY
LFPPKPKUTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVRKINWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVL
TVLHQDWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALRANHYT
QKSLSLSPGK

Sin secuencia lider:

QVOLVQSGAEVIKKPGASVKVSCRASGYTFTAYVISWVRQAPGQGLEWMGEIYPGSGSSYYNER
FRGRVIMTRDTSIS TV Y MELSSIRSEDTAVYYCARSGD GSRFVY WEQGTLVTVESASTKCPRVEP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVRDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSISSVVTVPSSSLG
TOQTYICNVNHKPSNTKVDRKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPRDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKENWYVDGVYEVHNAKRTKPREEQYASTYRVYSVLTVLHQDWLNGKEYKCKYS
NKALPAPIEKTISKARGQPREPQVY TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY PSDIA VEWESNGQPENNY
KTTPPVLDSOGSFFLYSKLTVDKSRWQOQGNVFSCSVMHEALHNITY TQKSLSLSPGK
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FIGURA 3A
Cadena ligera de TRX1
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FIGURA 3B
Secuencia de acido nucleico de la cadena ligera de TRX1

ATGOAGACAGACACAATCCTOCTATIGCTUCTECTGCTCTGEETTICAGSCTECACIGETHACAT
TGTCGATCACCCAATCTCCAGATTCTTIGGCTGTGTCTCTAGETGAGAGGACCATCATCAACTGEA
AGGCCAGCCRAAGTGTTCATTIALZATCCTGATACGT TATATCAACTCGTATCAACAGABACCAGGA
CAGCCACCCAAACTCCTCATCTATC T TGCATCCAATC P AGASTCTGEGGTCCCAGACAGOTTITAG
TGGCAGTGGUTCTGCCACAGACTTCACCCTCACCATCAGTICTCTGCAGCCECAGTATGTTGCAG
TCTATTACTGTCAGTARAGTCTTCAGGACCCTCOGACGTTCECTCGAGGETACCAAGGTGGAAATC
AAACCAACIGTGECCTCCACTATCYGTCITUATCTTCCCCCCATCTCATANGCAGTTCARATCTGT
AACTGCCTCIOTTGTGTECCTGCTGARTARCT TCTAT CCAGACAGECCANAGTACAGTGEAAGG
TCGGATAACGLCCTCCAATCIGETAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGTAGGACATCAAGGACAGT
ACCTACAGCCTUAGCAGCACCCTGACGCTCAGCARAGCAGACTACCATCARACACAAACTCTACGT
CPGOGAACTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCUCCG TCACAAAGAGCT TCAACAGIGCAGAGTSTT
AG
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FIGURA 3C

Secuencia de aminoacidos de la cadena
ligera de TRX1 con las CDRs destacadas

Con secuencia lider:

METDTILLWVLLLWVPGSTGDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKASQSYDYDGRSYMNWYQQKPG
QPPKILIYVASNLESCGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSLODPPTFGGGTRVEIKR
TVAALSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVENALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSL
SSTLTLSKADYEKREKVYACEVTHQGLSSPVIKSFNRGEC

Sin secuencia lider:

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKASQSYDYDGDSYMNW YQQKPGIPPKLLIYVASNLESGVPDR
FSGSGSUGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSLQDPPTFGGGCTKVEIKRTVAALSVFIFPPSDEQLKSGT
ASVVCLINNFYPREAKVQWKVYDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC

37



ES 2357 553 T3

FIGURA 3D
Cadena pesada de TRX1
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FIGURA 3E

Secuencia de acido nucleico de la cadena pesada de TRX1

ATGGAATGGATCTGGATCTTTCTCCTCATCCTGTCAGGAACTCGAGGTGTCCAGTICC
CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAAGTGAAGAAGLCTGGGGCTTCAGTGA
AGGTGTCCTGTAAGGCTTCTGGATACACATICACTGCCTATGTITATAAGCTGGGTGA
GGCAGGCACCTGGACAGGGCCTTCAGTGGATGGGAGAGATTTATCCTGGAAGCGG
TAGTAGTTATTATAATGAGAAGTTCAAGGGCAGGGTCACAATGACTAGAGACACATC
CACCAGCACAGTCTACATGGAACTCAGCAGCCTGAGGTCTGAGGACACTGCGGTCT
ATTACTGTGCAAGATCCGGGGACGGCAGTCGGTTTGTTTACTGGGGCCAAGGGACA
CTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCATCCAAGGHGCCCATCGGTCTTCCCCUTGGCACE
CTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTCGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGUCCTGACCAGCGGCG
TGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCCTG
STGRACCGTEGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCA
CAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTYCGAGCCCAAATCTTGTGACAAAA
CTCACACATGCCCACCBTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGEGCACCGTCAGTCTY
CCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCA
CATGCGTGGTGGTGGACGCTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGT TCAACTGGTA
CCTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAABGACAAAGCCGCGGGAGCAGCAGTAC
AACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCETCCTGCACCAGGACTGGCTGA
ATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAG
ANAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCC
CCCATCCCGGCATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGCAGTGBGAGAGCAATI GGGCAGCCGGAGA
ACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTICTTCCTCTAC
AGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGCGGAACGTCTTCTCATGCT
CCGTGATGCATCGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCT
CCGGGTAAATGA
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FIGURA 3F
Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de TRX1 con las CDRs

destacadas

Con secuencia lider:

MEWIWIFLLILSGTRGVQSQVOLVQYGAKVRKPEASVKVSCRASGYTF TAYVISWVROAFGQ
GLEWMGEIYPGSGS SYYNERFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVY YCARSGDGSRF
VYRGOGTLVTVS BASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY FPEPVTVSHNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSYVTVPSESSSLETOTY ICNVNHKP SN T KVOKKVERPKSCORTHTC PP
CPAPELAGARSVFLF PPKUKDTLMISRT PEVICVVYDVSHED PEVKENWYVDGVEVANAKTK
PREEQYNSTYRVVSVLTIVILHODWINGKEYKCKVSNKALEFAPIEKT ISKAKGQPREPQVYTL P
PSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKIT PPVLDSDGSFFLYSKLTVDK
SRWOQUNVFSCSVMNEALHNEY TOKSLSLEPGX

Sin secuencia lider:

QUOLVQSGARVKKPGASVKVSCKASGYTFTAYVISWVROAPGQCLEWNGEI YPGSGBSYYNE
RFKGRVTMTRDTSTSTVYMELS SLRSEDTAVY YCARSGDGESRFVYNGCUGTLVTVSSASTKE?
SVPPLAPSSKSTSSCTAALGCLVKDYF PEPVTVSWNSCALTEGVHTF PAVLQSSCLYSLSSY
VTVPSSSLATOT Y ICNVRHR PSNTKVDKKVEPXSCDRKTHTCP PCPAPELAGAPSVELEPPKE
KDTLNISRTPEVICVVVDVSHEDZBVKENWY VDUVEVENAKT KPREEQYNSTYRYVEVLTVL
BODWLNGKEYKCKVSNKALPARIEXTI SKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQFENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SRLIVOKSRWQCUNVRSCS YMBERLY
NHYTOKSLSLEPGK
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FIGURA 4A
Cadena ligera de TRX1
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FIGURA 4B
Secuencia de acido nucleico de la cadena ligera de TRX1

ATCCAGRCAGACACAATCCTGUTATEGGTGCTOCTGLUTCIGGE I CCAGGCTCCACTGE TGACAT
TETGATGACCCAATCTCCAGATTCTTTGECTCTGCTCTCTAGETCAGAGGECCACCATCAACTECAAR
SCCAGCCAAAGTSTTEAT TATGATO G TGATAG TTATATGAACTGGETATCAACAGARATCAGGACAG
CCACCCAAACTCCTCATCTATGTTGCATCCAA TCTAGAGTCTGOGETCCCAGACAGGTTTAGTEE
CAGTGGEGTCTCRGACAGACTTCACCCTCACCATCAGT TCTUTGCACGGCEGAGEATE TTEGTAGTCT
ATTACTGTCAGCAAAGTCTTCAGGALCCTICCACGTTCGETGGAGSTACCAAGGTCGAARTCAAA
CEAACTGTEGCTECACCATCTIGTCITCATCTTCCCAUCATCTCATGAGCACTIGAAATCTGGAACT
GCCTCTGTTETETECCTECTERATAACTTCTATCCCAGAGACCCCARAAGTACAGTCCARGUTEGAT
AACGCCCTCCAATCGOGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACACCACCTA
CAGCCTCAGCAGCACCCTCALE CIGAGCAARGCAGACTACGAGAARCACAAAGTCTACGCITCOCG
AAGTCACCCATCAGGGECCTIAGCTCGCCCGTCACAARGAAUTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG
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FIGURA 4C
Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de TRX1 con las CDRs destacadas

Con secuencia lider:

METDTILLWVLLLWVPGSTGDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRKASQSVDYDGDSYMNWYQQKPG
QPPKLLIYVASNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVY YCQQSLODPPTIFGUGGTKVEIKR
TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAK VR WK VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTVYSL
SSTLILSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTRSFNRGEC

Sin secuencia lider:

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKASQSVDYDGDSYMNWYQUKPGQPPKLLIYVASNLESGVPDR
FSOSGSATDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSLQDPPTFGOGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGT

ASYVCLLINNFYPREAKVQWRVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKBKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC
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FIGURA 4D
Cadena pesada de TRX1 (no glicosilada)

A7Q GRA T30 ATC TGQ ATC 72T CIC £UC ATC CTG YA CCGA ACT COA Q3T GIC CAG TOC CRG GT7T CAG CTY GTG CAG ICT GJA GCT CAM GG AAG
M D W 1w I ¢ L L $ L 8§ & T » ¢ VvV Q & © VvV Q@ L Vv 0 8 4G a

R T L T SR TR LR LT R T O [ SR [ PR mvcceaann [N

ARG CCT 3 CCT TCA UTC
x ® & A 8 V

o

GIG TCC TCT ARG OCT 1CT GGA TAC ACA TIC ACT COC TRT GTT ATA AGC TG OTD AGS CAG GCA OCT GIA TAO
v @ C X A 6 ¢ Y T rF T 2 Y v 1 s ¥ Vv =2 Q0 AP G Q

R e LR TR B R D L R L TR > €¢-c-: CDRl-~---cap Qrevsccccoc-2FRI.ac-ncannsmrven

GGC CTY GRG TOG ATG GCA CA2 ATT TAT CCT GGR AUC GGT ACT AGT TAT TAT AAT (AC AMG TTC ARG CGC AGG GTC ACR ATU ACT ACA GAC ACA
G L B % X G x® I Y P & S 6 8 B8 Y Y N § X v K ¢ R V T K 7T ®r c T

.................... Y o 27 3

TCC ACY ADC AGA CiC TAC AYG GAN TTC AGC ACC CTG MGG TCT GAG ORC ACT COU GTC YAT TAC TGT GCA AGA TCC GGJ GAC GGC AGTY O TTT
8 T 8 T v Y ¥ £ L & $ & R &£ P L T A V X ¥y ¢ A R 8 ¢ D & 8 n ¥

e FRI-+ «-rmeveatevemenconeioomncocmnararsoansess tem i e Y T .

GTT TAC TCU C3C CAA GG3 ACA CTA GTC ACA CTC TCT TCR 4CC AT ACC ARG GG CCh TOG GTC ITC CCC CTG GCh OCC TOC TCC MRS AZC ACC
v Y = g ¢ 6 T . Vv 1 v 6 8 N 8 T x 0O P s V F P r A P ¢ & ¥ 8

B I LR R TE o3 .Y 14 32t R B AR o

cebicep guaaeen
TCT SC6 GGC ALA GO0 GCC CTG GOC TV TG QTC ARG GAC TAC ITC OOC CAA (CG 6T ADG UTU TOS TGO ZAL TCA CGC GIT CTC ACX AGC 0GC
€ ¢ ¥ v K b Y ¥ P» ®5 ¢ Vv T V¥ & W 4 & @ A L T & G

QTG CRC ACC TTC C0Z GCT OTC CTA CAG TOC TOA CGA CTC TAC TOC CTC AGC AL 670 GTC ACC G108 OCC ICC AGC AGT TTG GOC ACC CV3 ACC
v a ¢ ¥ ®» A ¥V L 0O 8 § 0O L Y & & 8 8 T vV P 8 § 8 L O T @ T

} 4 T cC X v & "t o x 4 9 ¥ T X Vv o X rx Vv P P X 5

TAC A%C TGC ANC CTC ANY CAC ARG COC AGC AAC ACC ARG GTG OAC AAS PAA GTT CRG CCC ARN TCT TST GAC ANL ACT CAC ACA TGC CCA cCo
s C K E ¥ ¢ L

T0C £CA GCA CCT GAR CTC CTG GGG OGA CC TCA OTC TTC CIC ITC CCC COCA AXN OCT ARG GAC AKX CTT ATV ATC TCC QGG ACC COCT GAG GTC
C P A ¢ 5 L ¥ C ¢ 14 8 v y L F P P.X P X Db T L M 1 8 N P £ Vv

T S T T T L L L T LIPS [P feaimenmeciairuee—aan P

ACA TQC IC G CTC CAC CIG AGC CAC GAM GAC CCT GAG GTC ARG ITC RAC TIG TAC CINC CAC AL GG GRG LTG <AT AAT GCC ARG ACA ARG
T ¢ v Vv Vv D v 8 1 g D P = VvV K Y B ¥ Y V¥ D 6 v B Y K N A & T

€00 OGO (A GAG CAG TAT GOC ACC ACO TAC OGT QTG ST ASC
P R ® £ Q Y A 8 1 Y R v Vv B

e

T Vv L u

CTC 1T ACC OTC CTQ CAC CAG GAC TQO CTG AAT GCC RAAG GAG TAC AAG 10C
v 0 b ¥ L ¥ G K ®B Y K C

AXT GTC TCC AAC ARk SCC CTC OCA CCC CIC ATC SAGC AAR ACC AT TCC JAM CCC AAA GGC CAD CTIC (GA QJA COA CAG CTC TAC ACC CFG OCC
X VvV & ¥ .& AL P A 4 5 8 K T 1 § X A X 6 Q0 P 2 B ? QO V ¥ T L p

vt e Nemmm i a4 rmcceEYedmmreasmmae i aneeset AN et mmsmG e N et et e e

CCA TCC €GO CAT VARG LTG AC ARZ AAC CAG CTC ACC O ACC TCC CTO GIC ARA GGC TTT TAT CCC AGC GAC ATC GFC CTG GNG TG0 GAG AGC
P & = o 8B L Y KX N Q.v 3§ L» T C & Vv X 8 F Y P 5 D 1 A~ Y B 3

ART G303 CAC COG CAB AAC RAC TAC RAG XCC ADQ CCT CCC GG CTU CAC TCT GAC GGC TCC TTC TTC CTTC TAC ACC AAG CTC ACC CTG GAC AAD
¥ 0° g P E N ¥ Y X T T 2?2 P V L B S D G 5 r P L ¥ & X b T V D K

AGC AGC TGS CAC €AG O3 AAC O°C TUC TCA TOC TCC GIA LTS CAT GAG GC7 CTG CAC ARC CAC TAC ACG CAG RAC AUC CTC YCT CTS TCT CCO
&8 R W Q © @ i« v r 4 € s$s Vv » Kk 8% R L H N K ¥ T @ X € L A L 8 | 4

«aT AMA TOR
[~ S

——————>

44



ES 2357 553 T3

FIGURA 4E
Secuencia de acido nucleico de la cadena pesada mut de TRX1 no glicosilada

ATGGAATGGATCTGGATCTTTCTCCTCATCCTGTCAGGAACTCGAGGTGTCCAGTCCCAG
GTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAAGTGAAGAAGCCTGBGGCTTCAGTGAAGGRTGTC
CTGTAAGGCTTCTGGATACACATTCACTGCCTATGTTATAAGCTGGGTGAGGCAGGCACC
TGGACAGGGCCTTGAGTGGATGGGAGAGATTTATCCTGCAAGCGGTAGTAGTTATTATAA
TGAGAAGTTCAAGGGCAGGGTCACAATGACTAGAGACACATCCACCAGCACAGTCTACAT
GGAACTCAGCAGCCTGAGGTCTCAGGACACTGCGGTCTATTACTGTGCAAGATCCGGEG
ACGGCAGTCGOYTTGTTTACTGGRGCCAAGGGACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCC
ACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCAC
AGCOGCCCTGEGECTECCTGGTCAAGGACTACTTCCCCCGAACCEGTGACGOTGTCOTCE
AACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGG
ACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCETGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAMMGTTGAGCCC
AAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGE
ACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCLCCGGALCCC
TGAGGTCACATGUGTGGTCGTGECACGTCAGCCACGAAGACCCTGAGETCAAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAMAGCCGCGGGAGGAGCAGTA
CGCCAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATG
GCAAGGAGTACAAGTGCAAGCTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCCAGAAAACT
ATCTCCAMAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCG
GGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTATCCCA
CCGACATCGCCETGBGAGTGGCAGAGCAATGGGBCAGCCGBAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTBGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACA
AGAGCAGGTGGCAGCABGGGAACGTCTTCTCATGCTCCCTGATGCATGAGGCTCTGCAC
AACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTBTCTCCGOGTAAATGA
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FIGURA 4F

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada mut de TRX1
no glicosilado con las CDRs destacadas

Con secuencia lider:

MEWIWIFLLILSGTRGVQSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASG Y TFTAYVISWVROAPGQGLE
WMGEIYPGSGSSYYNEKFKGRVTMTRDTSTS TVYMELSSLRSEDTAVYYCARSGDGSRFVY WG

QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGOTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL

QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDK THTCPPCPAPELLGGPSVF
LEPPKPEDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK FNWYVDGVEVENAKTKPREEQYASTYRVVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCK VSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVY TLPPSRDELTKNQVSLTCLYKGE
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDRSR WOQGNVESCSVMHEALHNHY T
QKSLSLSPOK

Sin secuencia lider:

QVOLVOQBGARVEKPGASVKVECKASGY TFTAY VIS WVRQAPGRGLEWMGEIYPGEGSSYYNER |
FRKGRYTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARSCDGSREVYWGQGTLVTVSSASTRGPSVFP
LAPSSKETSCUTAALGULVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLEEVVTVRSSELG
TQTYICNVNHEPENTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC

VVVDVSHEDPEVXFNWYVDGVEVHNAKTEPREEQYASTYRVVSVLTVLRQDWINGKEYRCRVS
NKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQYSLTCLVKGFY PADIAVEWESNGQPENNY
KTTPPYLDSDGSFFLYSKLTYDKERWQQUNVFRCSYMHEALENH Y TQKSLSLSPGK
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<210>1
<211> 717
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

atggagacag
gacattgtga
atcaactgca
caacagaaac
ggggrtcccag
tccetgecagg
acgtteggrg
atcttccege
aataactrct
ggtaactccce
agcaccctga

acccatcage

acacaatcct
tgacccaatc
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ctgcrtgcerct
ttggctgrgt
tatgartggtg
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aagagcttca
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acagcaccta
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<210>2

<211> 238

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

Met Glu

Gly Ser

val Ser

val Asp
S0

Gly Gln
65

Gly val

Leu Thr

Gln Gln

Glu 1le
130

ser Asp
145

Asn Asn

Ala Leu

Lys Asp

Asp Tyr

210

Leu Ser
225

Thr

Thr

Leu

35

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser
115

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

195

Glu

Ser

Asp

Gly

20

Gly

Pro

Asp

Ser

100

Leuy

Arg

Gln

Tyr

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Thr

asp

Glu

Gly

Lys

Arg

8s

Ser

Gln

Thr

Leu

Pro

165

Gly

Tyr
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val

Ile

Ile

Arg

Asp

Leu

70

Phe

Leu

Asp

val

Lys

150

Arg

Asn

ser

Lys

Thr
230
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Leu

val

Ala

Ser

55

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

138

Ser

Glu

Ser

Leu

val

215

Lys

Leu

Met

Thr

40

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro

120

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser
200

Tyr

Ser

Trp

Thr

25

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

105

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

185

Ser

Ala

Phe

val

10

Gln

Asn

Asn

val

Gly

S0

Asp

Phe

Ser

Ala

val

170

Ser

Thr

Cys

Agn

Leu

Cys

Trp

Ala

75

Ser

val

Gly

val

Ser

155

Gln

val

Leu

Glu

Arg
235

Leu

Pro

Lys

Tyr

60

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

140

val

Trp

Thr

Thr

vVal

220

Gly

Leu

Asp

Ala

45

Gln

Asn

Thr

val

Gly
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Ile

val

Lys

Glu

Leu

205

Thr

Glu”

Trp

Ser

30

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

val

Gln

180

Ser

His

Cys

val

15

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

95

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

175

Asp

Lys

Gln

Pro

Ala
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Pro
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Thr

Cys
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Pro
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<210>3
<211> 1716
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3

atggagacag
gacattgtga
atcaactgca
caacagaaac
ggggtcccag
tctctgcagg
acgttcyglg
atcttcccgce
aataacttct
ggtaactcce
agcaccctga

acccatcagg

<210>4
<211> 238
<212> PRT

acacaatcct
tgacccaatc
aggccagcca
caggacagcc
acaggettag
cggaggatgt
gaggtaccaa
catctgatga
atcccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gcctgagcetc

<213> Homo sapiens

ES 2357 553 T3

gctatgggtg
tccagattct
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggg
tgcagtctat
ggtggaaatc
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agcagactac

gccecgtcaca

ctgctgctct
ttggctgtge
tatgatggtg
ctcatctatg
tctgggacag
tactgtcagce
aaacgaactg
tctggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

gggttccagg
ctctaggtga
atagttatat
ttgcatccaa
acttcaccct
aaagtcttca
tggctgcacc
cctetgttge
tggataacgc
acagcaccta

aagtctacgc

acaggggaga

ctccactggt
gagggccacc
gaactggtat
tctagagtct
caccatcagt
ggaccctceg
atctgtcttc
gtgcctgctyg
cctccaatcg
cagcctcagce
ctgcgaagec

gtgttag

60
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420
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<400> 4

Met

Gly

val

val

Gly

65

Gly

Leu

Gln

Glu

Serxr

145

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
22585

<310>5
<211> 218
<212> PRT

Glu

Ser

Ser

Asp

S0

Gln

vVal

Thr

Gln

Ile

130

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

210

Ser

<213> Homo sapiens

Thr

Thr

Leu

35

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser
115

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

195

Glu

Ser

Asp

Gly

20

Gly

Asp

Pro
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Ser

100

Leu

Arg

Gln

Tyr

Serx

180

Thr

Lys

Pro
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Asp

Glu

Gly

Lys

85

Ser
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Thr

Leu

Tyr

His

Val
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Ile

Ile

Arg

Asp

Leu

70

Phe

Leu

AspD

Vval

Lys

150

Arg

Asn
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Thr
230

Leu

val

Ala
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Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

135

sSer

Glu

Ser

Leu

val
218

Lys

Leu
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Thr

40

TYyT

Ile

Gly

Ala

Pro
120

Ala
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Ala
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200
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Trp

Thr

25

Ile

Met
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Glu
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Thr
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Thr
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Glu
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Ser

Ala

Phe

val
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Gln

Asn

Asn
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Gly
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Asp

Phe
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170

Ser

Thr
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Asn

Leu

Ser
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Trp

Ala
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Ser

val

Gly

val

Ser

155
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val

Leu

Glu
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Leu
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Tyr
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Ser
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Phe
140

val

Trp

Thr

Thr
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Leu

Asp

Ala

45
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Glu
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Leu
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Leu
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Thr
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Leu
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<400> 5

Asp 1lle

(&

Glu Arg

Gly Asp

Lys Leu
50

Arg Phe
65

Ser Leu

Gln Asp

Thr Vval

Leu Lys
130

Pro Arg
145

Gly Asn

Tyr Ser

His Lys

val Thr
210

<210> 6
<211> 1404
<212> ADN

<213> Homo sapiens

val
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Leu
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115
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Leu
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195
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Thr
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Tyr
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Met Asn

Tyr Val

Ser Gly
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Glu Asp
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Thr Phe

Pro Ser
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Lys val
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Glu Ser
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Ser Thr

Ala Cys

Phe Asn
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Leu
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Leu
205

Ser

Gln

Vval
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Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Leu

15

Tyx

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser
175

Glu’

Ser

Gly

Asp

Pro

Asp

Ser

80

Leu

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 6

atggaatgga
gttcagctgg
tgtaaggctt
ggacagggcc
gagaagttca
gaactcagca
ggcagtcggt
aagggcccat
gccectgggct
ggcgcectga
tcecctcageca
aacgtgaatcc
gacaaaactc
ttcctctecec
tgcgrggrgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagceccce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctecct
aacgtctrct

ctctccctgt

<210>7

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens

tctggatctt
tgcagtctgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcagggt
gcctgaggtc
ttgtttactg
cggtctcece
gcctggtcaa
ccagceggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
acacatgccc
ccccaaaacce
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtcctcac
ccaacaaagc
gagaaccaca
gcctgacctg
atgggcagcce
tcreececta
catgcteccegt

ctccgggtaa
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tctcctcatce
agcrgaagtg
attcactgcc
gggagagatt
cacaatgact
tgaggacact
gggccaaggg
cctggcaccc
ggactacttc
gcacaccttc
cgtgcecctce
caacaccaag
accgtgccecca
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgtcctgcac
ccrcceccagec
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagcte
gatgcatgag

atga

ctgtcaggaa
aagaagcctg
tatgttataa
tatcctggaa
agagacacat
gcggtctatt
acactagtca
tcctccaaga
cccgaaccgg
ccggctgtce
agcagcttgg
gtggacaaga
gcacctgaac
ctcatgatct
cctgaggtca
€cgcgggagg
caggactggce
cccatcgaga
ctgcececcat
ggcttctatc
tacaagacca
accgtggaca

gctctgcaca

ctcgaggtgt
gggccttcagt
gctgggtgag
gcggtagtag
ccaccagcac
actgtgcaag
cagtcrtcctce
gcaccectgg
tgacggtgtc
tacagtcctc
gcacccagac
aagttgagcec
tcgceggggge
cccggaccec
agttcaactg
agcagtacaa
tgaatggcaa
aaaccatctc
cccgggatga
ccagcgacat
cgecctccegt
agagcaggtg

accactacac

ccagtcccag
gaaggtgtcc
gcaggcacct
ttattataat
agtctacatg
atccggggac
agcctccacce
gggcacagcg
gtggaactca
aggactctac
ctacatctgc
caaatcttgt
accgtcagtc
tgaggtcaca
gtacgtggac
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gctgaccaag
cgccgtggag
gctggactcc
gcagcaggagg

gcagaagagc
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<400> 7

Met

val

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gln

val

145

Ala

Ser

val

Pro

Lys

225

Asp

Glu

Gln

Gly

Ala

SO

Lys

val

Tyr

Gly

130

Phe

Trp

Leu

ser

210

Pro

Lys

Trp

Ser

Ala

35

Met

Tyr

Cys

1158

hr

Pro

Gly

Asn

Gln

195

Ser

Ser

Thr

Ile

Gln

20

Ser

val

Gly

Lys

Met

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ser

Asn

His

Trp

val

val

Ile

Glu

Gly

85

Glu

Arg

val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr
245
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Ile

Gln

Lys

Sex

Ile

70

Arg

Leu

Ser

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

Lys

230

Cys

bPhe

Leu

val

Trp

55

Tyr

Val

Ser

Gly

val

135

ser

Lys

Leu

Leu

Thr

215

val

Leu Leu

val Gln
25

Ser Cys
40

val Arg

Pro Gly

Thr Met

Ser Leu

105

Asp Gly
120

Ser Sex

Ser Lys

Asp Tyr

Thr Ser
185

Tyr Ser

200

Gln Thr

Asp Lys

Pro Cys

Ile

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

80

Axrg

Ser

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Lys

Pro
250

Leu

Gly

Ala

Ala

Gly

)

Arg

Ser

Arg

Ser

Thr

155

Pro

val

Ser

Ile

val

235

Ala

Ser

Ala

Ser

Pro

60

Ser

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Glu

His

Ser

Pro

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Ser

Thr

Asp

val

125

Lys

Pro

Thr

val

205

Asn

Pro

Glu

Thr

val

30

Tyr

Gln

Tyr

Ser

Thr
110

Tyr

Gly

G
V-
<

val

Phe

190

val

val

Leu

Arg

15

Lys

Thr

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

175

Pro

Thr

Asn

Ser

Ala
255

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Gly

Sex

Rla

160

val

Ala

val

His

Cys

240

Gly
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Ala

1le

Glu

His

305

Lys

Glu

Leu
38S

Trp

val

Asp

His

Pro
465

<210> 8
<211> 1404
<212> ADN

Pro

ser

Asp

290

Asn

val

Glu

Lys

Thr

370

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

450

Gly

<213> Homo sapiens

Ser

Arg

278

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

355

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

val

260

Thr

Glu

Lys

Sex

Lys

340

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Leu

Phe

Pro

val

Thr

val
325

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

405

Asp

Trp

His

ES 2357 553 T3

Leu Phe Pro Pro Lys

Glu

Lys

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

390

Gln

Glvy

Gln

Asn

val

Phe

295

Pro

Thr

val

Ala

Arg

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
455

Thr

280

Asn

Arg

val

Ser

Lys

360

Asp

Phe

Glu

Gly
240

Tyr

26S

Cys

TIp

Glu

Leu

Asn

345

Gly

Glu

Tyx

Asn

Phe

425

Asn

Thr

val

Tyr

Glu

His

330

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

410

Leu

val

Gln

Pro

val

val

Gln

315

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

385

Tyr

Tyxr

Phe

Lys

Lys

val

Asp

300

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

380

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
460

Asp

ASp

285

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

445

Leu

Thr

270

val

val

Ser

Leu

Ala

350

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

335

Pro

Gln

val

val

Pro

415

Thr

vVal

Leu

Met

His

val

Tyr

320

Gly

Ile

vVal

Ser

Glu

400

Pro

val

Met

Ser
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<400> 8
atggaatgga tctggatctt tctcctcatc ctgtcaggaa ctcgaggtgt ccagtcccag 60
gttcagctgg tgcagtctgg agcetgaagtg aagaagcctg gggcttcagt gaaggtgtcece 120
tgtaaggctt ctggatacac attcactgcc tatgttataa gctgggtgag gcaggcacct 180
ggacagggcce ttgagtggat gggagagatt tatcctggaa gcggtagtag ttattataat 240
gagaagttca agggcagggt cacaatgact agagacacat ccaccagcac agtctacatg 300
gaactcagca gcctgaggtc tgaggacact gcggtctatt actgtgcaag atccggggac 360
ggcagtcggt ttgtttactg gggccaaggg acactagtca cagtctccté agcctccacce 420
aagggceccat cggtcttcccec cctggcacec tcectccaaga gcaccrctgg gggcacageg 480
gcectgggcet gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca 540
ggcgccctga ccagcggcgt gcacacctte ccggectgtcc tacagtcctc aggactctac 600
tccctcagca gcgtggtgac cgtgcccetcec agcagcttgg gcacccagac ctacatctge 660
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aagttgagcc caaatcttgt 720
gacaaaactc acacatgccc accgtgccca gcacctgaac tcgogggggce accgtcagtce 780
ttectctteC ccccaaaacc caaggacacc ctcatgatct cccggacccc tgaggtcaca 840
tgcgtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac 900
ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag c©cgcgggagg agcagtacaa cagcacgtac 960
cgtgtggtca gcgtcctcac cgtcctgcac caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag 1020
tqcaaggtct ccaacaaagec cctcccagece cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa - 1080
gggcagcccc gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccgggatga gcectgaccaag 1140
aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctatc ccagcgacat cgccgtggag 1200
tgggagagca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cgcctcccgt gectggactcce 1260
gacggctect tcttcctcta cagcaagctc accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg 1320
aacgtcttct catgctccgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac gcagaagagce 1380
ctctcecctgt ctccgggtaa atga 1404

<210>9

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>9

Met Glu Trp Ile Trp Ile Phe Leu Leu Ile Leu Ser Gly Thr Arg Gly
1 S 10 15

Val Gln Ser Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
20 25 30
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T™hr

Glu

Thr

Tyr

Gln

val

145

Ala

Ser

val

Pro

Lys

225

Asp

Ala

Ile

Glu

Cly

Ala
50

Trp

Lys

val

Tyr

Gly

130

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Pre

Lys

Pro

Ser

Asp
%0

Ala

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Thr

Pro

Gly

AsSn

Gln

195

Ser

Ser

Thr

Ser

Arg

275

Pro

Ser

val

Gly

Lys

Met

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ser

Asn

His

val

260

Thr

Glu

val

Ile

Glu

Gly

85

Glu

Arg

val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

245

Phe

Pro

val

Lys

Ser

Arg

Leu

Ser

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

Lys

230

cys

Leu

Glu

Lys

ES 2357 553 T3

val Ser
40

Trp Val
55

Tyr Fro

Val Thr

Ser Ser

Gly Asp
120

Val Ser
135

Ser Serx

Lys AsSp

Leu Thr

Leu Tyr
200

Thr Gln
2185

val Asp

Pro Pro

Phe Pro

val Tnr

280

Phe Asn
295

Cys

Arg

Gly

Met

Leu

105

Gly

Ser

Lys

Tyr

Ser

185

Ser

Thr

Cys

Pro

265

Cys

Trp

10

Lys

Gln

Ser

Thr

a0

Arg

Ser

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Lys

Pro

250

Lys

val

Tyr

Ala

Ala

Gly

75

Arg

Ser

Arg

Ser

Thr

155

Pro

val

Ser

1le

val

<35

Ala

Pro

val

val

Ser

Pro

60

Ser

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Glu

Pro

Lys

val

Asp
300

Gly

45

Gly

Ser

Thr

Asp

val

128

Lys

Gly

®ro

Thr

vail

205

Asn

Pro

Glu

Asp

Asp

2865

Gly

Tyr

Gln

Tyr

Ser

Thr
110

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

190

val

val

Lys €

Leu

Thr

270

val

val

Thr

Tyr

Thr

5

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

175

Pro

Thr

Asn

Ala

255

Leu

Ser

Glu

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Gly

Ser

Ala

160

vVal

Ala

val

His

Cys

240

Gly

Met

His

val
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<210> 10
<211> 448
<212> PRT

His Asn
305

Arg Val

Lys Glu

Glu Lys

Tyr Thr
370

Leu Thr
585

Trp Glu

Val Leu

Asp Lys

His Glu

450

®ro Gly
465

<213> Homo sapiens

<400> 10

Gln val

Ser Val

val Ile

Ala

val

Tyx

Thr

3sS

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

Gln

Lys

Ser
35

Lys Thr

Ser Vval
325

Lys Cys
340

Ile Serx

Pro Pro

Asn Gly
405

Ser Asp
420

Arg Trp

Leu His

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

390

Gln

Gly

Gln

Asn

ES 2357 553 T3

Pro

Thr

Val

Ala

Arg

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
455

Leu VvVal Gln Ser

)

val Ser Cys Lys

20

Trp Val Arg Gln

Arg

Val

Sexr

Lys

360

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

140

Tyxr

Gly

Ala

Ala Pro

40

Glu Glu Gln
31s

Leu His Gln
330

Asn Lys Ala
345

Gly Gln Pro

Glu Leu Thr

Tyr Pro Ser

385

Asn Asn Tyr

410

Phe Leu Tyr

Asn Val Phe

Thr Gln Lys

Ala Glu vail
10

Ser Gly Tyr Thr

11

Tyxr

Asp

Leu

Arg

Lys

380

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
460

Lys

Gly Gln Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

365

Asn

ile

Thr

Lys

Cys

445

Leu

Lys

Phe

Leu
45

Serx

Leu

Ala

3150

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

Pro

Thr

Asn

335

Pro

Gln

val

val

Pro

415

Thr

val

Leu

Gly
15

Tyr

320

Gly

Ile

val

Ser

Glu

400

Pro

val

Met

Ala

Thr Ala Tyr

30

Glu Trp Met
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Gly

Lys

65

Met

Ala

Leu

Leu

Cys

145

Ser

Ser

Serxr

Asn

His

225

val

Thr

Glu

Lys

Ser
305

Glu

S0

Gly

Glu

Arg

val

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

210

Thr

Phe

Pro

vVal

Thr

290

val

Ile

Arg

Leu

Sexr

Thr

115

Pro

val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

275

Lys

Leu

Tyr

val

Ser

Gly

100

val

Ser

Lys

Leu

Levu

180

Thr

val

Pro

Phe

val

260

Phe

Pro

Thr

Pro

Thr

Ser

85

Asp

Ser

Ser

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Pro

Pro

245

Thr

Asn

Arg

val

Gly

Met

70

Leu

Gly

Ser

Lys

Tyr

150

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

230

Pro

cys

Trp

Glu

Leu
310

ES 2357 553 T3

Ser

g5

Thr

Arg

Ser

Ala

Ser

135

®he

Gly

Leu

Tyr

Lys

215

Pro

Lys

val

TYY

His

Gly Ser Serx

Arg

Serx

Arg

Ser

120

Thr

val

Ser

Ile

200

val

Ala

Pro

val

val

280

Gln

Asp

Glu

Phe

105

Thr

Ser

Glu

His

Ser
185

cys

Glu

Lys

val

265

ASp

Tyr

Asp

12

Thr

Asp

val

Lys

Gly

Pro

Thr

170

val

Asn

Pro

Glu

Asp

250

Asp

Gly

Asn

Trp

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Gly

val

155

Phe

val

val

Lys

Leu

235

Thr

Val

val

Ser

Leu
315

Tyrx

60

Thr

Ala

Trp

Pro

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

220

Ala

Leu

Ser

Glu

Thr

330

Asn

Asn

Ser

Val

Gly

Ser

125

Ala

val

Ala

val

His

205

Cys

Gly

Met

His

val

285

Tyr

Gly

Glu

Thr

Tyr

Gln

110

val

Ala

Ser

val

Pro

190

Lys

Asp

Ala

Ile

Glu

270

His

Arg

Lys

Lys

vVal

Tyr

S5

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

17%

Ser

Pro

Lys

Pro

Ser

255

Asp

Asn

val

Glu

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr

Pro

rla

val

Tyr
320
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Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

385

Ser

Arg

Leu

<210> 11
<211> 717
<212> ADN

Cys

Ser

Pro

val

370

Gly

Asp

Trp

His

<213> Homo sapiens

<400> 11

Lys

Lys

Ser

355

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
435S

val

Ala

340

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

120

His

Ser Asn

325

Lys Gly

Asp Glu

Phe Tyr

Glu Asn

390

Phe
405

Phe
Asn

Gly

Tyr Thr

ES 2357 553 T3

Lys

Gln

Leu

Pro

375

Asn

Leu

val

Gln

Ala

Pro

Thr

360

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
440

Leu

Arg

345

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

425

Ser

Pro

330

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

410

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

395

Leu

Ser

Ser

Pro

Gln

val

Val

380

Pro

Thr

val

Leu

Ile

val

Ser

365

Glu

Pro

val

Met

Ser
445

Glu

Tyr
350

Leu

Trp

val

Asp

Has

430

Pro

Lys

335

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

415

Glu

Gly

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Lys

atggagacag
gacattgtga
atcaactgca
caacagaaac
ggggtcccag
tctctgcagg
acgttcggtg
atcttceccge
aataacttct
ggtaactccc
agcaccctga

acccatcagg

acacaatcct
tgacccaatc
aggccagcca
caggacagcc
acaggtttag
cggaggatgt
gaggtaccaa
catctgatga
atcccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gcctgagetce

gctatgggtg
tccagattce
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtagg
tgcagtctat
ggtggaaatc
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agcagactac

gcccgtcaca

ctgctgctct
ttggctgtge
tatgatggtg
ctcatctatg
tctgggacag
tactgtcagce
aaacgaactg
tctggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

13

gggttccagg
ctctaggtga
atagttatat
ttgcatccaa
acttcaccct
aaagtcttca
tggctgcact
ccrcrgtrgt
tggataacgc
acagcaccta
aagtctacgce

acaggggaga

ctccactggt
gagggccacc
gaactggtat
tctagagtct
caccatcagt
ggaccctccg
atctgtctte
gtgeccrgctg
cctccaatcg
cagcctcage
ctgcgaagtc

gtgttag

60

120

180

240

300

360

480

540

600

660

717
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<210> 12
<211> 238

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Met Glu

Gly Ser

Val Ser

val Asp
50

Gly Gln
65

Gly val

Leu Thr

Gln Gln

Glu Ile
130

Ser Asp
145

Asn Asn

Ala Leu

Lys Asp

Asp Tyr
210

Leu Ser
225

Thr

Thr

Leu
38

Tyr

Pro

Pro

Sexr
115

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

195

Glu

Ser

Asp

Gly

20

Gly

Asp

Pro

Asp

Ser

100

Leu

Gln

Tyx

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Thr

Asp

Glu

Gly

Lys

Arg

85

Ser

Gln

Thr

Leu

Pro

165

Gly

Tyr

His

val

Ile

Ile

Arg

Asp

Leu

70

Phe

Leu

Asp

val

Lys

150

Arxg

Asn

Ser

Lys

Thr
230

ES 2357 553 T3

Leu

val

Ala

Ser

5S

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

135

Ser

Glu

Ser

Leu

val
215

Lys

Leu

Met

Thr
40

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro

120

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

200

Tyr

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
235

Trp

Thr

25

Ile

Met

Tyxc

Ser

Glu

105

Thr

Leu

Thr

Lys

Glu

185

Ser

Ala

14

val

10

Gln

Asn

Asn

val

Gly

S0

Asp

Phe

Ser

Ala

val

170

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser

val

Gly

val

Ser

155

Gln

val

Leu

Glu

Leu

Pro

Lys

Tyx

60

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

140

val

Trp

Thr

Thr

220

Leu

Asp

Ala

45

Gln

Asn

Thr

val

Gly

125

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

205

Thr

Tro

Ser

30

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

cys

val

Gln

190

Ser

His

val

15

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

95

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

175

Asp

Lys

Gln

Pro

Ala

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

val

Pro

Leu

160

Asn

Ser

Ala

Gly
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<210> 13

<211> 1717

<212> ADN

<213> Homo sapiens

ES 2357 553 T3

<400> 13
atggagacag acacaatcct gctatgggtg ctgctgctct gggttccagg ctccactgget 60
gacattgtga tgacccaatc tccagattct ttggctgtgt ctctaggtga gagggcecacce 120
atcaactgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttatat gaactggtat 180
caacagaaacC caggacagcc acccaaactc ctcatctatg ttgcatccaa tctagagtcect 240
ggggtcccag acaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caccatcagt 300
tctctgcagg cggaggatgt tgcagtctat tactgtcagc aaagtcttca ggaccctccg 360
acgttcggtg gaggtaccaa ggtggaaatc aaacgaactg tggctgcact atctgtcottce 420
atcttcececge catctgatga gcagttgaaa tctggaactg cctcetgttgt gtgcctgctg 480
aataacttct atcccagaga ggccaaagta cagtggaagg tggataacgc cctccaatcg 540
ggtaactccc aggagagtgt cacagagcag gacagcaagg acagcaccta cagcctcagc 600
agcaccctga cgctgagcaa agcagactacC gagaaacaca aagtctacgc ctgcgaagtc 660
acccatcagg gcctgagctc gcccgtcaca aagagcttca acaggggaga gtgttag 717
<210> 14
<211> 238
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 14
Met Glu Thr Asp Thr Ile Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro
1 5 10 15
Gly Ser Thr Gly Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala
20 25 30
val Ser Leu Gly Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser Gln Ser
35 40 45
Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
S0 S5 60
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<210> 15
<211> 218
<212> PRT

Gly Gln
65

Gly Val

Leu Thr

Gln Gln

Glu Ile

130

Sexr Asp
145

Asn Asn

Ala Leu

Lys Asp

Asp Tyr

210

u Ser

(SN o

<213> Homo sapiens

<400> 15

Pro

lle

Ser

115

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

195

Glu

ser

RAsp

Ser

100

Leu

Arg

Gln

Tyr

Ser

1€0

Thr

Lys

Pro

Lys Leu
70

Arg Phe
85

Ser Leu

Gln Asp

Thr val

Leu Lys

150

Pro Arg

165

Gly Asn

Tyr Ser

His Lys

val Thr
230

ES 2357 553 T3

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

135

Ser

Glu

Ser

Leu

val

215

Lys

Ile

Gly

Ala

Pro

120

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

200

Tyr

Ser

Tyx

Ser

Glu

105

Thr

Leu

Thr

Lys

Glu

185

Ser

Ala

Phe

val

Gly

90

Asp

Phe

Ser

Ala

val

170

Ser

Thr

Cys

Asn

Ala

75

Ser

val

Gly

val

Serxr

155

Gln

val

Leu

Glu

Arg
235

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

140

val

Trp

Thr

Thr

Asn

Thx

val

Gly

125

Ile

val

Lys

Glu

Leu

205

Thr

Glu

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

val

Gln

190

Ser

Has

Cys

Glu

Phe
95

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

175

ASp

Lys

Gln

Ser
80

Thr

Cys

val

Pro

Leu

160

Asn

Ser

Ala

Gly

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

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser Gln Ser Vval Asp Tyr ASp
20 2s 30

Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
35 40 45
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Lys Leu
S0

Arg Phe
65

Sexr Leu

Gln Asp

Thr Val

Leu Lys
130

Pro Arg
145

Gly Asn

Tyr Ser

His Lys

val Thr
210

<210> 16

<211> 1404

<212> ADN
<213> Homo sapiens

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

val

195

Lys

1lle

Gly

Ala

Pro

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Tyx

Ser

Glu

8s

Thr

Leu

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

val

Gly

70

ASp

Phe

Ser

Ala

val

150

Ser

Thr

cys

Asn

ES 2357 553 T3

Ala Ser Asn

55

Ser

val

Gly

val

Ser

135

Gln

val

Leu

Glu

Arg
215

Gly

Ala

Gly

Phe

120

val

Trp

Thr

Thr

val

200

Gly

Thr

val

Gly

105

1le

val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

17

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

val

Gln

170

Ser

His

Cys

Glu

Phe
75

Tyr

Lys

Pro

Leu

ASp

155

Asp

Lys

Gln

Ser

60

Thr

Cys

val

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

Gln

Clu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Val

Thr

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

AsSp

Ser

80

Leu

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro
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<400> 16
atggaatgga tctggatctt tctectcatc ctgtcCaggaa ctcgaggtgt ccagtcccag 60
gttcagctgg tgcagtctgg agctgaagtg aagaagcctg gggcttcagt gaaggtgtcec 120
tgtaaggctt ctggatacac attcactgcc tatgttataa gctgggtgag gcaggcacct 180
ggacagggcc ttgagtggat gggagagatt tatcctggaa gcggtagtag ttattataat 240
gagaagttca agggcaggqt cacaatgact agagacacat ccaccagcac agtctacatg 300
gaactcagca gcctgaggte tgaggacact gcggtctatt actgtgcaag atccggggac 360
ggcagtcggt ttgtttactg gggccaaggg acactagtca cagtctcctc agcocctecacce 420
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccce tcctccaaga gcacctctgg gggcacagceg 480
gcecctgggct goctggtcaa ggactactte cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca 540
ggcgcectga ccageggegt gcacaccttc ccggctgtcece tacagtcctc aggactctac 600
tccctcageca geogtggtgac cgtgecctce agcagettgg gcacccagac ctracatctge 660
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aagttgagcc caaatcttgt 720
gacaaaactc acacatgccc accgtgccca gcacctgaac tcctgggggg accgtcagtc 780
ttccrtecttec ccccaaaacc caaggacacc ctcatgatct cccggaccee tgaggicaca 840
tgecgtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac 500
ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccgcgggagg agcagtacgc cagcacgtac 260
cgtgtggtca gcgtcectcac cgtcctgcac caggactgge tgaatggcaa ggagtacaag 1020
tgcaaggtct ccaacaaagc cctcoccagcce cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 1080
gggcagccce gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccgggatga gctgaccaag 1140
aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctatc ccagcgacat cgccgtagag 1200
tgggagagca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cgcctcccgt gctggactceco 1260
gacggctcct tcttcctcta cagcaagctce accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg 1320
aacgtcttct catgctccgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac gcagaagagce 1380
ctctceetgt ctccgggtaa atga 1404

<210> 17

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 17

Met

val

Pro

Thr

Glu
65

Glu

Thr

Tyr

Gln

val

145

Ala

Ser

val

Pro

Lys
225

Glu

Gln

Gly

Ala

50

Trp

Lys

val

Gly

130

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Pro

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

195

Ser

Ser

Ile

Gln

20

Ser

val

Gly

Lys

Met

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ser

Asn

Trp

val

val

Ile

Glu

Gly

Glu

Arg

val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Leu

Thr

1le

Gln

Lys

Ser

1le
70

Arg

Leu

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ala

Gly

Gly

Lyvs
230
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Phe

Leu

val

Trp

55

Ty

val

Ser

Gly

val

135

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

215

vVal

Leu

Val

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Asp

120

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr
200

CGln

Asp

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Met

Leu

105

Gly

Ser

Lys

Tyr

Ser

185

Ser

Thr

Lys

19

lle

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

90

Arg

Ser

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Lys

Leu

Gly

Rla

Ala

Gly
5

Arg

Ser

Arg

Ser

Thr

155

Pro

val

Ser

1le

val
235

Ser

Ala

Ser

Pro

60

Ser

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Ser

Cys
220

Glu

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Ser

Thr

Asp

val

125

Lys

Gly

Pro

Thr

val

205

Asn

Pro

Thr

val

30

Gln

Tyr

Ser

Thr

110

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

150

val

val

Lys

Arg

15

Lys

Thzr

Gly

Tyr

Thr
95

Ala

rp

Pro

Thr

Thr

175

Pro

Thr

Asn

Ser

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn
80

Ser

Val

Gly

Ser

Ala

160

val

Ala

val

His

Cys
240
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Asp

Gly

Ile

Glu

His

305

Lys

Glu

Tyr

Leu
385

Trp

val

Asp

His

<210> 18
<211> 1404
<212> ADN

Lys

Pro

Ser

Asp

290

Asn

val

Glu

Lys

Thr

370

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

450

Gly

<213> Homo sapiens

Thr

Ser

Arg

275

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

35S

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

His

val

260

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys
340

Thr

245

Phe

Pro

Val

Thr

val

325

Cys

ES 2357 553 T3

Cys Pro Pro Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

310

Leu

Lys

Ile Ser Lys

Pro

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Leu

Pro

Val

Gly

405

Trp

His

Ser

Lys

390

G1ln

Gly

Gln

Asn

Phe

val

Phe

295

Pro

Thr

val

Ala

Arg

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
455

Pro

Thr
280

Asn

Arg

val

Ser

Lys

360

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

440

Tyr

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn
3435

Pro

250

Lys

val

Tyr

Glu

His

330

Lys

Ala

Pro

val

vVal

Gln

315

Gln

Ala

Gly Gln Pro

Glu

Tyx

Asn

Phe

425

Asn

Thr

20

Leu

Pro

Asn

410

Leu

val

Gln

Thr

Ser

395

Tyr

Tyr

Phe

Pro

Lys

val

Asp

300

Tyr

Asp

Leu

AIg

Lys

380

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
460

Glu

Asp

Asp

28S

Gly

Ala

Trp

Pro

Glu
365

Asn

Thr

Lys

Cys

445

Leu

Leu 1

Thr

270

val

val

Ser

Leu

Rla
350

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

[V 1]

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

335

Pro

Gln

val

val

Pro

415

Thr

val

Leu

Gly

Met

His

val

Tyx

320

Gly

Ile

Val

Serxr

Glu

400

Pro

val

Met

Ser
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<400> 18
atggaatgga tctggatctt tctcctcatc ctgtcaggaa ctcegaggtgt ccagtaccag 60
gttcagctgg tgcagtctgg agctgaagtg aagaagcectg gggettcagt gaaggtgtcece 120
tgtaaggctt ctggatacac attcactgcc tatgttataa gctgggtgag gcaggcacct 180
ggacagggcc ttgagtggat gggagagatt tatcctggaa gcggtagtag ttattataat 240
gagaagttca agggcagggt cacaatgact agagacacat ccaccagcac agtctacatg 300
gaactcagca gcctgaggtc tgaggacact gcggtctatt actgtgcaag atccggggac 360
ggcagtcggt ttgtttactg gggccaaggg acactagtca cagtctcctc agcctccacce 420
aagggcccat cggtcttcee cctggecacce tcecteccaaga gecacctetgg gggcacageg 480
gceocctgggcect goctggtcaa ggactacttC cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca 540
ggcgcecctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggetgtcec tacagtecctc aggactctac 600
tccctcagca gcgtggrgac cgtgccctcC agcagcecttgg gcacccagac ctacatctge 660
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aagttgagcc caaatcttgt 720
gacaaaactc acacatgccc accgtgeocca gcacctgaac toctgggggg accgtcagtce 780
ttcctcitce ccccaaaace caaggacacc ctcatgatct cccggacccce tgaggtcaca 840
tgcgtggrgg tggacgtgag ccacgaagac cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac 900
ggcgtggagg tgcataatge caagacaaag ccgcgggagg agcagtacgce cagcacgtac 960
cgtgtggtca gcgtecctcac cgtcctgcac caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag 1020
tgcaaggtct ccaacaaagc ccteccagec cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 1080
gggcagccce gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccgggatga gectgaccaag 1140
aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctatc ccagegacat cgeccgtggag 1200
tgggagagca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cgcctccagt gectggactcce 1260
gacggctcct tottcectceta cagcaagctc accgecggaca agagcaggtg gcagcagggg 1320
aacgeccttct catgctocgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac gcagaagagce 1380
ctctccctgt ctccgggtaa atga 1404

<210> 19

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 19

Met

val

Pro

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyx

Gln

val

145

Ala

sSer

val

Pro

Lys
225

Glu

Gln

Gly

Ala

50

Trp

Lys

val

Tyr

Gly

130

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Pro

Trp

Ser

Ala
35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys
115

Thr

Pro

Gly

Asn

G1ln

195

Ser

Ser

Ile

Gln

-
-~

Ser

val

Gly

Lys

Met

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ser

Asn

val

val

Ile

Glu

Gly

85

Glu

Arg

val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Leu

™hr
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Ile

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Ser

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

Phe

Leu

val

Trp

55

Tyr

val

Ser

Gly

val

135

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

215

val

Leu

Val

val

Pro

Thr

Ser

Asp
120

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

200

Gln

AsD

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Met

Leu

105

Gly

Ser

Lys

Tyxr

Ser

185

Ser

Thr

Lys

22

Ile

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

SO

Arxg

Ser

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Lys

Leu

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Arg

Ser

Arg

Ser

Thr

155

Pro

Val

Ser

INle

val
235

Ser

3la

Ser

Pro

60

Ser

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Ser

Cys

220

Glu

Gly Thr

Glu val

30

Gly Tyr

Gly Gln

Ser Tyr

Thr Ser

Asp Thr

110

val Tyr
125

Arg

15

Thr

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Trp

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Gly

Lys Gly Pro Ser

Gly Gly

Pro val

Thr Phe
190

val val
205

Asn Vval

Pro Lys

Thr

Thr

175

Pro

Thr

Asn

Ser

Ala

160

val

Ala

val

Hais

Cys
240
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Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly
245 250 255

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met
260 265 270

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His
275 280 285

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu val
290 295 300

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Ala Ser Thr Tyr
305 310 315 320

Arg Val Vval Ser Val Leu Thr val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly
325 330 335

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile
340 345 350

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val
355 360 365

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln val Ser

35

40
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Leu
385

Trp

val

Asp

His

Pro
465

<210> 20
<211> 448
<213> PRT

370

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

450

Gly

<213> Homo sapiens

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Leu

val

Gly

405

Asp

Trp

His

Lys

390

Gln

Gly

Gln

Asn

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
455

Phe

Glu

Phe

Gly

440

Tyr

Tyr

Asn

Phe

425

Asn

Thr

23

Pro

Asn

410

Leu

Val

Gln

Ser
385

Tyr

Tyr

Phe

Lys

380

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
460

Ile

Thr

Lys

Cys

445

Leu

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

Pro

415

Thr

val

Leu

Glu

400

Pro

val

Met

Ser
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<400> 20

Gln

Ser

val

Gly

Lys

65

Met

Ala

Leu

Leu

Cys

145

Ser

Ser

Ser

Asn

Val Gln Leu Val

Val Lys Val Ser

20

Ile Ser Trp Val

35

Glu Ile Tyr Pro

50

Gly Arg Val Thr

Glu Leu Ser Ser

Arg Ser Gly Asp

100

val Thr Val Ser

118

Ala Pro Ser Ser

130

Leu Vval Lys

Gly Ala Leu

Ser Gly Leu
180

Leu Gly Thr
195

Thr Lys Val
210

5

85

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Asp

Gln

Cys

Arg

Gly

Met

70

Leu

Gly

Ser

Lys

Tyr

150

Sex

Ser

Thx

Lys
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Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Ser

Ala

Ser
135

Phe

Gly

Leu

Tyxr

Lys
215

Gly Ala Glu
10

Ala Ser Gly
25

Ala Pro Gly
40

Gly Ser Ser

Arg Asp Thr

Ser Glu Asp
S0

Arg Phe Val
105

Ser Thr Lys
120

Thr Ser Gly

Pro Glu Pro

val His Thr
170

Ser Ser Vval
185

Ile Cys Asn
200

Val Glu Pro

24

val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Gly

val

155

Phe

val

val

Lys

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Trp

Pro

Thr
120

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser
220

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Gly

Ser

125

Ala

val

Ala

val

His

205

Cys

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln

110

Val

Ala

Sex

val

Pro

150

Lys

Asp

Gly

15

Ala

Trp

Lys

val

Tyr

95

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Pro

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr
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His

225

val

Thr

Glu

Lys

Ser

305

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

385

Ser

ATrg

Leu

<210> 21
<211> 717
<222> ADN

Thr

Phe

Pro

val

Thr

290

val

Cys

Ser

Pro

val

370

Gly

Asp

Trp

His

<213> Homo sapiens

Cys

Leu

Glu

Lys

275

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

355

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
435

Pro

Phe

val

260

Phe

Pro

Thr

val

Ala

340

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln
420

His

Pro

Pro

245

Thr

Asn

Arg

val

Ser

325

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe
405

Gly

Tyr

Cys

230

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

310

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

390

Phe

Asn

Thr

ES 2357 553 T3

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

295

Hisg

Lys

Gln

Leu

Pro

375

Asn

val

Gln

Ala

Pro

val

val

280

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

360

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
440

Pro

Lys

val

265

Asp

Tyr

Asp

Leu

Asp

Lys

Ser

Ser
25

Ser

25

Glu

Asp

250

Asp

Gly

Ala

Trp

Pro

330

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys
410

Cys

Leu

Leu

235

Thr

val

val

Ser

Leu

315

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

395

Leu

Ser

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

300

Asn

Pro

Gln

val

val

380

Pro

Thr

val

Leu

Gly

Met

His

Val

285

Tyr

Gly

Ile

Val

Ser

365

Glu

Pro

Val

Met

Ser
445

Gly

Ile

Glu

270

His

Arg

Lys

Clu

Tyr

350

Leu

Trp

val

Asp

His
430

Pro

Pro

Ser

255

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

23S

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys
415

Glu

Gly

Ser

240

Arg

Pro

Ala

val

Tyr

320

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Lys
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<400> 21

atggagacag
gacattgtga
atcaactgca
caacagaaac
ggggtcccag
tctctgeagg
acgttcagtg
atcttccege
aactaacttct
ggtaactcece
agcacectga

acccaccagg

<210> 22

<211> 238

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

Glu

acacaatcct
tgacccaatc
aggccagcca
caggacagcc
acaggetttag
cggaggatgt
gaggtaccaa
catctgatga
atcccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gccrgagcetce

Thr Asp

Thr

ES 2357 553 T3

gctatgggrg
tccagattct
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggg
tgcagtctat
ggtggaaatc
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agcagactac

gcccgtcaca

Ile Leu

ctgctgctct
ttggctgtge
tatgatggtg
ctcatcratg
tctgggacag
tactgtcagc
aaacgaactg
tctggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

Leu Txp

10

val

gggttccagg
ctctaggtga
acagtcatat
ttgcatccaa
acttcacccet
aaagtcttca
tggctgcact
cctcrgtege
tggataacgc
acagcaccta

aagtctacgc

acaggggaga

Leu Leu

Leu

ctccactggt
gagggccacce
gaactggtat
tctagagtct
caccatcagt
ggaccctceg
atctatcrre
gtgcctgceeg
ccrccaatcg
cagcctcage
ctgcgaagtce

gtgttag

val
15

Trp

val

Gly

65

Gly

Leu

Gln

Ser

Ser

Asp

50

Gln

val

Thr

Gln

Thr

Leu
35

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser
118

Gly
20

Gly

Asp

Pro

Asp

Ser

100

Leu

Asp Ile Val

Glu Arg RAla

Ser
5%

Gly Asp

Leu Leu

70

Lys

Phe Ser

85

Ser Leu Gln

Gln Asp Pro

Thr
25

Met

Thr Ile

40

Tyr Met

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu

105

Pro Thr

120

26

Gln

Asn

Asn

val

Gly

S0

Asp

Phe

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser

val

Gly

Pro

Lys

TyY

60

Ser

Gly

Ala

Gly

Asp

Ala
45

Gln

Asn

Thr

val

Gly
125

Ser
30

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

95

Tyr

Lys

Ala

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

vVal

60

120

180

300

360

420

180

540

660

717
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Glu Ile

130

Ser
145

Asp

Asn Asn

Ala Leu

Lys Asp

Tvr
210

Ser

<210> 23

211> 1717

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 23

atggagacag
gacattgrga
atcaactgca

caacagaaac

ggggtcccag
tctctgcagg
acgttcggtg
atcttcccge
aataacttct
ggtaactccec
agcaccctga

acccatcagg

<210> 24

<211> 238

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Lys Arg

Glu

Gln

Phe Tyr

Thr

Leu

Pro

val

Lys
150

Arg

ES 2357 553 T3

Ala
135

Serx

Glu

Ala Leu

Thr

Gly

Ala Lys

Ser

Ala

Val

Phe
140

val

Ser Val

155

Gln Trp

Tle

val

Lys

Phe

Cys

val

Pro Pro

Leu
160

Leu

Asp Asn

165

Gln Ser

180

Ser Thr

195

Glu

Ser Pro

acacaatcct
tgacccaatc
aggccageca
caggacagcece
acaggtttag
cggaggatgt
gaggtaccaa
catctgatga
atcccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gcctgagctc

Cly

Tyr

His

val

Asn Ser

Ser Leu

Gln

Ser

170

Glu
185

Ser

Ser Thr

200

val
215

Lys

Thr
230

Lys

gcratgggts
tccagattct
aagtgttgat

acccaaacec

tggcagtggg
tgcagtctat
ggtggaaatc
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agcagactac

gcecgtcaca

Ser

Ala Cys

Phe Asn

ctgctgctcet
ttggctgtge
tatgatggtg
ctcatcratg
tctgggacag
tactgtcage
aaacgaactg
tctggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

27

Val Thr

Leu Thr

Glu

Leu

175

Gln
190

AsSp

Ser Lys

205

val
220

Glu

Axg
238

gggttccagg
ctctaggtga
atagttatat

ttgcatccaa

acttcaccct
aaagtcttca
tggctgcact
cctctgttgt
tggataacgc
acagcaccta
aagtctacgc

acaggggaga

Thr

Gly Glu

Hisg

Cys

ctccactggt
gagggccacc
gaactggcat

tctagagtct

caccatcagt
ggaccctceg
atctgtcttc
gtgcctgetg
cctccaateg
cagcctcage
ctgcgaagtce

gtgttag

Sex

Ala

Gln Gly

300

360

420

480

540

660

717
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<400> 24

Met

Gly

val

val

Gly

65

Gly

Leu

Gln

Glu

Serx
145

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
22%

<210> 25
<211> 218
<212> PRT

Glu

Ser

Ser

Asp

S0

Gln

val

Thr

Gln

Ile

130

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

210

Ser

Thr

Thr

Leu

35

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser

115

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

195

Glu

Ser

<213> Homo sapiens

Asp

Gly

20

Gly

Asp

Pro

Asp

Ser

100

Leu

Arg

Gln

Tyr

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Thr

Asp 1

Glu

Gly

Lys

Arg

85

Ser

Gln

Thr

Leu

Pro
168

Gly

Tyxr

His

val

Ile

Arg

Asp

Leu

70

Phe

Leu

Asp

Val

Lys
150

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
230

ES 2357 553 T3

Leu

val

Ala

Ser

S5

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

135

Ser

Glu

Ser

Leu

val

215

Lys

Leu

Met

Thy

a0

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro

120

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

200

Tyr

Ser

Trp
Thr
25

Ile
Met
Tyr
Ser
Glu
105
Thr
Leu
Thr
Lys
Glu
185
Serxr

Ala

Phe

28

val

10

Gln

Asn

Asn

val

Gly

90

Asp

Phe

Ala

val

170

Ser

Thr

Cys

Asn

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser

Val

Gly

val

Ser
185

Gln

val

Leu

Glu

Arg
235

Leu

Pro

Lys

Tyr

60

Ser

Gly

Gly

Phe
140

val

Trp

Thr

Thr

val

220

Gly

Leu

Asp

Ala

45

Gln

Asn

Thr

val

Gly

125

Ile

val

Lys

Glu

Leu

205

Thr

Glu

Trp

Ser

30

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

val

Gln

190

Ser

His

Cys

val

1S

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

95

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

1758

Asp

Lys

Gln

Pro

Ala

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Val

Pro

Leu
160

Asn

Ser

Ala

Gly
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<400> 25

Asp Ile

Glu Arg

Gly Asp

Lys Leu
50

Arg Phe
65

Ser Leu

Gln Asp

Thr val

Leu Lys
130

Pro Axg
145

Tyr Ser

His Lys

Val Thr
210

<210> 26
<211> 1404
<212> ADN

<213> Homo sapiens

val

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

val

195

Lys

Met

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Thr

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Leu

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

ES 2357 553 T3

Gln

Asn

Asn

val

Gly

70

AsSp

Phe

Ala

val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

cys

Trp

Ala

55

Ser

val

Gly

val

Ser
135

Gln

val

Leu

Glu

Pro

Lys

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

Asp

Ala

2S5

Gln

Asn

Thr

val

Gly

105

Ile

120

val

val

Trp

Thr

Thr

Arg Gly

21s

29

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Cys

val

Gln

170

Ser

His

Cys

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

val

Ser

Ala

Gly

val Ser

val Asp
30

Gly Gln
45

Gly val

Leu Thr

Gln G1ln

Glu Ile
110

Ser Asp
125

Asn Asn

Ala Leu

Lys Asp

Asp Tyr
1920

Leu Ser
205

Leu
15

Tyr

Pro

Pro

1le

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Serx

175

Glu

Ser

Gly

AsSp

Pro

Asp

Ser

80

Leu

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro
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<400> 26
atggaatgga tctggatctt tctceoctearc ctgtcaggaa ctogaggtgt ccagtcocccag 60
gttcagectgg tgcagtctgg agctgaagrg aagaagectg gggcttcagt gaaggtgtcece 120
tgtaaggctt ctggatacac attcactgcecc tatgttataa gctgggtgag gcaggcacct 180
ggacagggcc ttgagtggat gggagagatt tatcctggaa geggtagtag ttattataat 240
gagaagttca agggcagggt cacaatgact agagacacat ccaccagcac agtctacatg 300
gaactcagca gcctgaggtc tgaggacact gcggtctatt actgtgcaag atccggggac 360
ggcagtcggt ttgtttactg gggccaaggg acactagtca cagtctcctc agcctcecacce 420
aagggcccat cggrtcttcec cctggcacce tcctccaaga gcacctectag gggcacageg 480
gccectgggcet gectggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca 540
ggcgccctga ccagcggegt gcaéaccttc ccggcetgtce tacagtcctc aggactctac 600
tccctcagea goegtggtgac cgtgcecctec agcagettgg gcacccagac ctacacctge 660
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aagttgagcc caaatcttgt 720
gacaaaactc acacatgecc accgtgcecca gcacctgaac tcgcggggge accgtcagtce 780
ttcctcttce ccccaaaacc caaggacacc ctcatgatlt cccggaccce tgaggticaca 840
tgcgtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cctgaggtCa agttcaactg gtacgtggac 900
ggegtggagg tgcataatgec caagacaaag ¢cgcgggagg agcagtacaa cagcacgtac 960
cgtgtggtca gegtcectcac cgtecctgcac caggactgge tgaatggcaa ggagtacaag 1020
tgcaaggtct ccaacaaage cctcccagce cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 1080
gggcagccec gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccgggatga gctgaccaag 1140
aaccaggtca gectgacctg cctggtcaaa ggctrtcectatce ccagegacat cgceccgtggag 1200
tgggagagca atgggcagctC ggagaacaal tacCaagacca cgectcccgt gctggactce 1260
gacggctcct tcttcctcta cagcaagcte accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg 1320
aacgtcttct catgctcecgt gatgcétgag gctctgcaca accactacac gcagaagagce 1380
ctctecectgt ctcoccgggtaa atga 1404

<210> 27

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens

60

65
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<400> 27

Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gln

val

145

Ala

Glu Trp

Gln Ser

Gly Ala
3s

Ala Tyr
50

Trp Met

Lys Phe

val Tyr

Tyr Cys

115

Gly Thr
130

Phe Pro

Leu Gly

Ile

Gln

20

Ser

val

Gly

Lys

Met

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser Trp Asn Ser

val

Pro

Lys
225

Leu Gln
195

Ser Ser
210

Pro Ser

180

Serx

Ser

Asn

Trp

val

val

Ile

Glu

Gly

85

Glu

Arg

Val

Rla

Leu
185

ES 2357 553 T3

Ile

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Ser

Thr

Pro

150

Val

Phe

Leu

val

TTp

5S

Tyr

val

Ser

Gly

val

135

Ser

Lys

Leu Leu Ile
10

Val Gln Ser
25

Ser Cys Lys
40

Val Arg Gln

Pro Gly Ser

Thr Met Thr
90

Ser Leu Arg
105

Asp Gly Ser
120

Ser Ser Ala

Ser Lys Ser

Asp Tvr Phe
170

Gly Ala Leuv Thr Ser Gly

Ser Gly

Leu Gly

Thr Lys

230

Leu

Thr
215

val

185

Tyr Ser Leu
200

Gln Thr Tyr

Asp Lys Lys

31

Leu

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Arg

Serxr

Arg

Ser

Thr

155

Pro

val

Ser

Ile

val
235

Ser

Ala

Ser

Pro

€0

Ser

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Ser

Cys
220

Glu

Gly Thr

Glu Vval
30

Gly Tyr
45

Gly Gln

Ser Tyr

Thr Ser

Asp Thr
110

val Tyr
125

Lys Gly

Gly Gly

Pro Val

Thr Phe
190

val val
205

Asn Val

Pro Lys

Arg

15

Lys

Thr

Gly

Tyr

T™hr

9SS

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr
175

Pro

Thr

Asn

Ser

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Gly

Ser

Ala

160

val

Ala

val

His

Cys
240
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Asp Lys

Ala Pro

Ile Ser

Glu Asp
290

His Asn
305

Arg Val

Lys Glu

Glu Lys

Tyr Thr
370

Leu Thr
385

Trp Glu

val Leu

Asp Lys

His Glu
450

Pro Gly
465

<210> 28

<211> 1404

<212> ADN

<213> Homo sapiens

Thy

Ser

Arg

275

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

355

Leu

cys

Ser

ASp

Ser
435

His

val

260

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

340

I1le

Pro

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Thr

245

Phe

Pro

val

Thr

val

325

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

405

Asp

Trp

Ala Leu His

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

390

Gln

Gly

Gln

Asn

ES 2357 553 T3

Pro

Phe

val

Phe

295

Pro

Thr

val

Ala

Arg

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
455

Pro

Pro

Thr

280

Asn

Arg

val

Ser

Lys

360

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

-

440

Cys

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

345

Gly

Glu

Asn

Phe
42%

Asn

Pro
250

Lys

val

Glu

His

330

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

410

Leu

val

Ala

Pro

val

val

Gln

315

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser
395

Tyr

Tyr

Phe

Pro

Lys

val

Asp

300

Tyr

Asp

Leu

Arg

Asp

Lys

Ser

Ser

Glu

Asp

Asp

285

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Ile

Thr

Lys

Cvs
445

Leu

Thr

270

val

val

Sexr

Leu

Ala

350

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ala

255

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

3135

Pro

Gln

val

Val

Pro

415

Thr

val

Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu

32

460

Gly

Met

His

vVal

Tyr

320

Gly

Ile

val

Ser

Glu

400

Pro

Val

Met

Ser
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<400> 28

atggaatgga
gttcagctgg
tgtaaggctt
ggacagggec
gagaagttca
gaactcagca
ggcagteggt
aagggcccat
gccetggget
ggcgecectga
tccctcagea
aacgtgaatc
gacaaaactc
ttcctettee
tgcgtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcageecce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctect
aacgtcttct

ctcrcectgt

<210> 29
<211> 467
<212> PRT

<213> Homo sapiens

tctggatctt
tgcagtetgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcagggt
gcctgaggtc
ttgtttactg
cggtcttcece
gcctggrcaa
ccagcggcege
gcgtggtgac
acaagcccag
acacatgccce
ccccaaaacce
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtectcac
ccaacaaagc
gagaaccaca
gcctgacctg
atgggcagcece
tcttecctceta
catgctcegt

ctccgggeaa

ES 2357 553 T3

tctectcate
agctgaagtg
attcactgec
gggagagatt
cacaatgact
tgaggacact
gggccaaggg
cctggcacce
ggactacttc
gcacaccttc
cgtgecctec
caacaccaag
accgtgccca
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgtcctgceac
cctccecagec
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagcte
gatgcatgag

atga

ctgtcaggaa
aagaagcctg
tatgttataa
tatcctggaa
agagacacat
gcggtctatt
acactagtca
tcctccaaga
cccgaaccgg
ccggctgtec
agcagcttgg
gtggacaaga
gcacctgaac
ctcatgatct
cctgaggtca
cecgegggagyg
caggactggc
cccatcgaga
ctgcccccat
ggcttecatc
tacaagacca
accgtggaca

gctctgcaca

33

ctcgaggtge
gggcttcagt
gctgggtgag
gcggtagtag
ccaccagcac
actgtgcaag
cagtctecte
gcacctctgg
tgacggtgtc
tacagtcctc
gcacccagac
aagttgagcc
tcgegggggce
cccggaccecc
agttcaactg
agcagtacaa
tgaatggcaa
aaaccatctc
cccgggatga
ccagcgacat
cgccteeegt
agagcaggtg

accactacac

ccagtcccag
gaaggtgtcc
gcaggcacct
ttattataat
agtctacatg
atccggggac
agcctccace
gggcacagcg
gtggaactca
aggactctac
ctacatctgc
caaatcttgt
accgtcagtc
tgaggtcaca
gtacgtggac
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gctgaccaag
cgcecgtggag
gctggactec
gcagcagggg

gcagaagagce

780

840

900

1020

1080

1140
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<400> 29

Met

val

Pro

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gln

val

145

Ala

Ser

val

Pro

Glu

Gln

Gly

Ala
SO

Trp

Lys

val

Tyr

Gly

130

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser
210

Trp

Ser

Ala

35

Tyx

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

195

Ser

Ile

Gln

20

Ser

val

Gly

Met

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ser

val

val

Ile

Glu

Gly

8%

Glu

Arg

val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Leu

Ile

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Ser

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

ES 2357 553 T3

Phe

Leu

vVal

Trp

55

Tyr

vVal

Ser

Gly

Val

1

Ser

35

Lys

Leu

Leu

Thr

tJ

Leu

val

Ser

40

val

Pro

Thr

Ser

AsD

120

Ser

Ser

AsSp

Thr

Tyr

200

Gln

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Met

Leu

105

Gly

Ser

Lys

Tyr

Ser

185

Ser

Thr

34

Ile

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

90

Arg

Ser

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Leu

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Arg

Ser

Arg

Ser

Thr

155

Pro

val

Ser

Ile

Ser

Ala

Ser

Pro

60

Ser

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Ser

cys

220

-

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Ser

Thr

Asp

val

125

Lys

Gly

Pro

Thr

val

205

Asn

Thr

val
30

Tyr

Gln

Tyr

Ser

Thr

110

Tyr

Gly

Gly

vVal

Phe

190

Val

Val

Arg

15

Lys

Thr

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

17%

Pro

Thr

Asn

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Gly

Ser

Ala

160

Val

Ala

val

His
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Lys

225

ASp

Ala

Ile

Glu

His

305

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
385

Trp

val

Asp

His

Pro
165

Pro

Lys

Pro

Serx

Asp

290

Asn

val

Lys

Thr

370

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

450

Gly

Ser

Thr

Ser

Arg

275

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

355

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

Asn

His

Val
260

Thr T

Glu

Lys

Ser

Lys

340

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

azo

Arg

Leu

Thr

Thx

245

Phe

val

Thr

val

325

Cys

Ser

Pro

val

Gly

405

Asp

Trp

His

ES 2357 553 T3

Lys Val Asp Lys

230

Cys Pro

Leu Phe

Glu val

Lys Phe

295

Lys Pro
310

Leu Thr

Lys Val

Lys Rla

Ser Arxg

375

Lys Gly

390

Gln Fro

Gly Ser

Gln Gln

Asn His
455

Pro

Pro

Thr

280

Asn

Arg

Vval

Ser

Lys

360

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

440

Tyr

Cys

Pro

265

Trp

Glu

Leu

Asn

345

Gly

Glu

Asn

Phe

425

Asn

Thr

35

Lys

Pro

250

Lys

val

Tyr

Glu

His

330

Gln

Leu

Pro

Asn

410

Leu

val

Gln

val
235

Ala

val

val

Gln

31s

Gln

Ala

Thr

Ser

395

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Glu

Pro

Lys

val

Asp

300

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

380

Asp

Lvs

Ser

Serx

Ser
460

Pro

Glu

Asp

Asp

285

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

445

Leu

Lys

Leu

Thx

270

val

Val

Ser

Leu

Ala

350

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

Ser

Ala

255

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

335

Pro

Gln

val

val

Pro
415

Thr

val

Leu

Cys

240

Gly

Met

His

val

Tyr

320

Gly

Ile

val

Ser

Glu

400

Pro

val

Met

Ser
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<210> 30
<211> 448
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

Gln

Ser

vVal

Gly

Lys

€5

Met

Ala

Leu

Leu

Cys
145
Ser

Ser

Ser

Psn

val

val

Ile

Glu

50

Gly

Glu

Arg

val

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr
210

Thr

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Leu

Ser

Thr
115

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Cys

Leu

val

20

Trp

Tyx

val

Ser

Gly

100

vVal

Ser

Lys

Leu

Lau

1e0

Thr

val

Pro

val
Ser
val
Pro
Thr
Ser
85

Asp
Ser
Ser
Asp
Thr
165
Tyr
Gln

Asp

Pro

Gln
Cvs
A?g
Gly
Met
70

Leu
Gly
Ser

Lys

Tyr
150
Ser

Ser

Thr
Lys

Cys
230

ES 2357 553 T3

Serxr

Lvs

Gln

Ser

55

Thxr

Arg

Ser

Ala

Ser
135

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys

215

Pro

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Arg

Ser
120

Thr

Pro

val

Ser

Ile
200

val

Ala

Ala

Ser

Asp

Glu

Phe

105

Thr

Ser

Glu

His

Ser

185

Glu

Pro

36

Glu
10

Gly

Gly

Ser

Thr

Asp

90

val

Lys

Gly

Pro

Thr

170

Val

Asn

Pro

val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Gly

val

155

Phe

Val

vVal

Lys

Leu
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Trp

Pro

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser
220

Ala

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Gly

Ser
125

Ala

val

Ala

val

His

205

Cys

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln

110

val

Ala

Ser

Val

Pro

190

Lys

Asp

Ala

Gly

Ala

Trp

Lys

val

Gly

Phe

Trp
Leu
175

Ser

Lys

Pro

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser
240



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

val

Thr

Glu

Lys

Ser

305

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

385

Ser

Arg

<210> 31
<211> 717
<212> ADN

Phe

Pro

val

Thr

290

val

Cys

Ser

Pro

val

270

Gly

Asp

Trp

His

<213> Homo sapiens

Leu

Glu

Lys

27%

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

35S

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
435

Phe

Val

260

Phe

Pro

Thr

val

Ala

340

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

420

His

Pro

245

Thr

Asn

Arg

Ser

325

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

405

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

310

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

330

Phe

Asn

Thr

ES 2357 553 T3

Lys

Val

Tvr

Glu

295

His

Lys

Gln

Leu

Pro

375

Asn

Leu

val

Gln

Pro

Val

val

280

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

360

Ser

Tyr

Tyr

Lys
440

Lys

Val

265

Asp

Tyr

ASp

Leu

Arg

345

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

425

Ser

37

Asp

250

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

330

Glu

Ile

Thr

Lys

410

Cys

Leu

Thr

val

val

Ser

Leu

315

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

3958

Leu

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr

300

Asn

Pro

Gln

val

val

380

Pro

Thr

val

Leu

Met

His

val

285

Tyr

Gly

Ile

val

Ser

365

Glu

Pro

val

Met

Ser
445

Ile

Glu

270

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

350

Leu

Trp

val

Asp

His

430

Pro

Ser

255

Asp

Asn

val

Glu

Lys

335

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

415

Glu

Gly

Arg

Pro

Ala

val

Tyr

320

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Lys
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<400> 31
atggagacag acacaatcct gctatgggtg ctgctgctct gggttccagg ctccactggt 60
gacattgtga tgacccaatc tccagattct ttggetgtgt ctctaggtga gagggccacc 10
atcaactgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttatat gaactggtat 180
caacagaaac caggacagcc acccaaactc ctcatctatg ttgcatccaa tctagagtct 240
ggggtcccag acaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caccatcagt 300
tctctgcagg cggaggatgt tgcagtctat tactgtcagc aaagtcttca ggaccctccg 360
acgttcggtg gaggtaccaa ggtggaaatc aaacgaactg tggctgcacc atctgtcttce 420
atcttcccge catctgatga gcagttgaaa tctggaactg cctctgttgt gtgcctgetg 480
aataacttct atcccagaga ggccaaagta cagtggaagg tggataacgc cctccaatcg 540
ggtaactccc aggagagtgt cacagagcag gacagcaagg acagcaccta cagcctcage 600
agcaccctga cgctgagcaa agcagactac gagaaacaca aagtctacgc ctgcgaagtc 660
acccatcagg gcectgagctc gcecgtcaca aagagcttca acaggggaga gtgttag "

<210> 32

<211> 238

<212> PRT

35

40

45

50

55

60

65

<213> Homo sapiens

38
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<400> 32

Met Glu Thr Asp Thr

Gly Ser Thr Gly Asp

-

-

Val Ser Leu Gly Glu
35

Val Asp Tyr Asp Gly
50

Gly Gln Pro Pro Lys

Gly Val Pro Asp Arg
85

Leu Thr Ile Ser Ser
100

Gln Gln Ser Leu Gln
115

Glu Ile Lys Arg Thr
130

Ser Asp Glu Gln Leu
145

Asn Asn Phe Tyr Pro
165

Ala Leu Gln Ser Gly
180

Lys Asp Ser Thr Tyr
195

Asp Tyr Glu Lys His
210

Leu Ser Ser Pro Val
225

ES 2357 553 T3

Ile

Ile

Arg

Asp

Leu

70

Phe

Leu

Asp

val

Lys

150

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
230

Leu

val

Ala

Ser

55

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala
135

Ser

Glu

Ser

Leu

val

215

Lys

Leu

Met

Thr

40

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro

120

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

200

Tyr

Ser

Trp

Thr

25

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

105

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

185

Ser

Ala

Phe

39

val

10

Gln

Asn

Asn

Val

Gly

90

Asp

Phe

Ser

Ala

val

170

Ser

Thr

Cys

Asn

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser

val

Gly

val

Ser

155

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
235

Leu Leu Trp

Pro Asp Ser
30

Lys Ala Ser
45

Tyr Gln Gln
60

Ser Asn Leu

Gly Thr Asp

Ala val Tyr
110

Gly Gly Thr
125

Phe lle Phe
140

Val Val Cys

Trp Lys Val

Thr Glu Gln
190

Thr Leu Ser
205

Val Thr His
220

Gly Glu Cys

val Pro
15

Leu Ala

Gln Ser

Lys Pro

Glu Ser
80

Phe Thr
95

Tyxr Cys

Lys Val

Pro Pro

Leu Leu
160

Asp Asn

175

Asp Ser

Lys Ala

Gln Gly
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<210> 33
<211>1716

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 33

atggagacag
gacattgtga
atcaactgca
caacagaaac
ggggtrcccag
tctctgcagg
acgttcggtg
atcttcccge
aataacttct
ggtaactccc
agcaccctga

acccatcagg

<210> 34
<211> 238
<212> PRT

<213> Homo sapiens

acacaatcct
tgacccaatc
aggccagcca
caggacagcc
acaggtttag
cggaggatgt
gaggtaccaa
catctgatga
atcccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gcctgagetc

ES 2357 553 T3

gctatgggtg

tccagattcet
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggyg
tgcagtctat
ggtggaaatc
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agcagactac

gcccgtcaca

ctgctgctct
ttggctgtgt
tatgatggtg
ctcatctatg
tctgggacag
tactgtcagc
aaacgaactg
tctggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

40

gggtrccagg
ctctaggtga
atagttatat
ttgcatccaa
acttcaccct
aaagtcttca
tggctgcacc
ccrtctgttgt
tggataacgc
acagcaccta

aagtctacgc

acaggggaga

ctccactggt
gagggccace
gaactggtat
tctagagtct
caccatcagt
ggaccctecg
atctgtctte
gtgcctgetg
cctccaatcg
cagcctcagce
ctgcgaagtce

gtgttag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

717
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<400> 34

<210> 35
<211> 218

Met

Gly

val

val

Gly

65

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

145

Asn

Lys

Asp

Leu
225

Glu

Ser

Ser

Asp

S0

Gln

val

Thr

Gln

Ile

130

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

210

Ser

Thr

Thr

Leu
35

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser

115

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

195

Glu

Ser

Asp

Gly

20

Gly

Asp

Pro

Asp

Ser

100

Leu

Arg

Gln

Tyxr

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Thx

ASp

Glu

Gly

Lys

Arg

85

Ser

Gln

Thr

Leu

Pro

165

Gly

Tyr

His

val

Ile

Ile

Arg

Asp

Leu

70

Phe

Leu

val

Lys

150

Axrg

Asn

Ser

Lys

Thr
230

ES 2357 553 T3

Leu

val

Ala

Ser

55

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

135

Ser

Glu

Ser

Leu

val

215

Lys

Leu

Met

Thr

40

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro

120

Gly

Ala

Gln

Ser
200

Tyr

Ser

Trp

Thr

25

Ile

Met

Tyr

Serx

Glu

105

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

185

Ser

Ala

Phe

41

Val

10

Gln

Asn

Asn

Val

Gly

90

Asp

Phe

Ser

Ala

val

170

Ser

Thr

Cys

Asn

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser

val

Gly

val

Ser

155

Gln

Val

Leu

Glu

Arxg
235

Leu

Pro

Lys

Tyr

60

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

140

val

Trp

Thx

Thr

val

220

Gly

Leu

Asp

Ala

45

Gln

Asn

Thrx

vVal

Gly

125

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

205

Thr

Glu

Trp

Ser

30

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

val

Gln

190

Ser

His

Cys

val

15

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

95

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

175

Asp

Lys

Gln

Pro

Ala

Ser

Pro

Ser

80

Thx

Cys

val

Pro

Leu

160

Asn

Ser

Ala

Gly



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<212> PRT
<313> Homo sapiens

<400> 35

Asp Ile

Glu Arg

Gly Asp

Lys Leu
50

Arg Phe
65

Ser Leu

Gln Asp

Thr val

Leu Lys
130

Pro Arg
145

Gly Asn

Tyr Ser

His Lvs

val Thr
210

<210> 36
<211> 1404
<212> ADN

<213> Homo sapiens

val

Ala

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

155

Lys

Met

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser
180

Tyr

Ser

Thr

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

Gln

Asn

Asn

Vval

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Ala

val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

ES 2357 553 T3

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

val

Gly

Val

Ser

135

Gln

val

Leu

Glu

Arg
215

Pro

Lys

Tyr

30

Ser

Gly

Gly

Trp

Thr

Thr

val

200

Gly

Asp

Ala

25

Gln

Asn

Thxr

val

Gly

105

Ile

val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

4

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Cys

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe
75

Tvr

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

val

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

val

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Ser

Asp

30

Gln

Val

Thr

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

RAsp

Tyr

190

Ser

Leu
15

Tyxr

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Ser

Gly

Asp

Pro

Asp

Ser

80

Leu

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro
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<400> 36
atggaatgga tctggatctt tctectcate ctgtcaggaa ctcgaggtgt ccagtcccag 60
gttcagctgg tgcagtctgg agctgaagtg aagaagcctg gggcttcagt gaaggtgtcc 120
tgtaaggctt ctggatacac attcactgcc tatgttataa gctgggtgag gcaggcacct 180
ggacagggcc ttgagtggat gggagagatt tatcctggaa gcggtagtag ttattataat 240
gagaagttca agggcagggt cacaatgact agagacacat ccaccagcac agtctacatg 300
gaactcagca gcctgaggtc tgaggacact gcggtctatt actgtgcaag atceggggac 360
ggcagtcggt ttgtttactg gggccaaggg acactagtca cagtctcctc agcctccace 420
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagceg 480
gccectgggcect gcocctggtcaa ggactactte cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca 540
ggcgccoctga ccagcggcegt gcacaccttc ccggectgtcc tacagtcctc aggactctac 600
tccctcagca gcgtggtgac cgtgocctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgce 660
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aagttgagcc caaatcttgt 720
gacaaaactc acacatgccc accgtgccca gcacctgaac tcctgggggg accgtcagtc 780
ttcctcttcc ccccaaaace caaggacacc ctcatgatct cccggacccc tgaggtcaca 840
tgcgtggtgg tggacgrtgag ccacgaagac cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac 9S00
ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccgcegggagg agcagtacgc cagcacgtac 360
cgrtgtggtca gcgtcctcac cgtcctgcac caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag 1020
tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagec cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 1080
gggcagccce gagaaccaca ggtgtacacc ctgceccccat cccgggatga gctgaccaag 1140
aaccaggtca gc-tgacctg cctggtcaaa ggcttctatc ccagcgacat cgcecgtggag 1200
tgggagagca atgggcagce ggagaacaac tacaagacca cgccteccgt gctggactec 1260
gacggcrtcct tcttcctcta cagcaagctc accqgtggaca agagcaggtg gcagcagggg 1320
aacgtcttct catgctcocgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac gcagaagagc 1380
ctctcectgt ctccgggtaa atga 1404

<210> 37

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 37
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val
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Thr
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65
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Tyr
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val
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Ser

Val
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Lys
225
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Glu
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Trp

Lys

val

Gly
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Phe

Trp

Leu
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210

Pro

Lys
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Trp
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115
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Asn

Gln
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Thr
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Val
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Lys

Met
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85
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Arg

val
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165
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245

Phe
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Trp
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Leu

val
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Pro

Thr
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120
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Gln
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Leu

Gln
25

cys

Arg
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Met

Leu
105

Gly

Ser

Lys
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Ser
185
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Thr

Lys

Cys

Pro
265

44

Ile
10
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Lys

Gln
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Thr
90

Arg
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170
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Tyr
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250
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75
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Ser
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1558
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]
(o]

val
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Ile

Val

235

Ala
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60
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Thr
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Cys

220
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Lys
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Glu

Gly
45
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Thr

Asp

val
125

Lys
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Thr
val
205

Asn

Pro

Glu

Asp

Thr

val
30

Tyr

Gln

Tyr
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Thr
110

Tyr
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val

Phe

190

val

val

Lys

Leu

Thr
270

Arg
15

Lys

Thrx

Gly

Tyr

Thr
95
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Trp

Pro

Thr

Thr
175

Pro

Thr

Asn
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Leu

255
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Lys

Phe
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Asn
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val
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vVal
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Cys
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Ile Ser

Glu Asp
290

His Asn
305

Arg Val
Lys Glu
Glu Lys

Tyr Thr
370

Leu Thr
385

Trp Glu
Val Leu
Asp Lys

His Glu
450

Pro Gly
465

<210> 38

<211> 1404

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 38

Arg

275

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

355

Leu

cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

340

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Leu

Pro

vVal

Thr

val

325

Cys

Ser

val

Gly

405

Asp

Trp

His

Glu

Lys

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

390

Gln

Gly

Gln

Asn
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Val Thr Cys val val

Phe

2985

Pro

Thr

Val

Ala

Arg

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
45%

280

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

360

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

440

Tyr

Trp Tyr Val

Glu

Leu

Asn

345

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

425

Asn

Thr

Glu

His

330

Lys

Gln

Leu

Pro

AsSn

410

Leu

Val

Gln

Gln
315

Gln

Ala

Thr

Ser
395

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Val

Asp
300

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

380

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
460

Asp

285

Cly

Ala

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

445

Leu

val

Val

Sexr

Leu

Ala

350

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

Glu

Thr

Asn

335

Pro

Gln

val

val

Pro

415

Thr

val

Leu

His

Val

Tyr

320

Gly

1le

val

Ser

Glu

200

Pro

Val

Met

Ser

atggaatgga tctggatctt tctcctcatc ctgtcaggaa ctcgaggtgt ccagtcccag

gttcagctgg tgcagtetgg agctgaagtg aagaagecctg gggcttcagt gaaggtgtcc
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60
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tgtaaggctt
ggacagggcce
gagaagttca
gaactcagca
ggcagtcggt
aagggcccat
gcecectggget
ggcgecctga
tccctcagca
aacgtgaatc
gacaaaactc
ttccecttce
tgcgtggtog
ggcgtggagg
cgtgrggtca
tgcaaggtct
gggcagccece
aaccaggtca
taggagagca
gacggctcct
aacgtctrct

ctctcceegt

<210> 39

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 39

Gln Ser

Gly Ala

ctggatacac
ttgagtggat
agggcagggt
gcctgaggtc
ttgtttactg
cggtctteccc
gcctggtcaa
ccagcggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
acacatgcece
ccccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtcetcac
ccaacaaagc
gagaaccaca
gcctgacctg
atgggcagec
tcttccrtcta
catgctccgt

cteccgggtaa

20

S
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attcactgce
gggagagatt
cacaatgact
tgaggacact
gggccaaggg
cctggcacce
ggacctacttc
gcacaccttc
cgtgccoctcece
caacaccaag
accgtgeccca
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgrtecctgeac
cctecccagcece
ggtgtacacc
ccrtggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag

atga

Glu Trp Ile Trp Ile Phe

Gln val Gln Leu

Ser Val Lys Val

tatgttataa
taccctggaa
agagacacat
gcggtctact
acactagtca
tcctccaaga
cccgaaccgg
cecggetgtee
agcagcttgg
gtggacaaga
gcacctrgaac
ctcatgactct
cctgaggtca
ccgecgggagg
caggactggc
cccatcgaga
ctgccecccat
ggcttctatc
tacaagacca
accgtggaca

gctctgcaca

Leu
10

Val
25

Ser
40

46

gctgggtgag
gcggragtag
ccaccagcac
actgtgcaag
cagtctccee
gcacctctgg
tgacggtgtc
tacagtccte
gcacccagac
aagrtgagcec
tcetgggggg
cccggacccee
agttcaactg
agcagtacgc
tgaatggcaa
aaaccatctce
ccecgggatga
ccagcgacat
cgccreccegt
agagcaggtg

accactracac

Leu Ile Leu Ser Gly Thr

Gln Ser Gly Ala Glu Val

Cys Lys Ala Ser Gly Tyr

45

gcaggcacct
ttattataat
agrtctacatg

atccggggac

agcctccacce
gggcacagceg
gtggaactca
aggactctac
ctacatctgc
caaatcrtgt
accgtrcagtc
tgaggtcaca
gtacgtggac
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gctgaccaag
cgccgtggag
gctggactec
gcagcagggg

gcagaagagc

15

30

Arg Gly
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Thx pPhe

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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780

840

200

960

1020

1080

1140

1260
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1380

1404
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Thr

Glu

65
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Thr

Tyr

Gln
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Lys

Ile

Glu

Gly

Glu

Arg

val

Ala

Leu

165

Gly

ser

Leu

Thr

Thr

245

Phe

Pro

val

Thr

Ser

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Pro

150

Vval

Ala

Gly

Gly

Lys

230

Cys

Leu

Glu
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Arg Vval val

Lys Glu Tyr

Glu Lys Thr
358

Tyr Thr Leu
370

Leu Thr Cys
388

Trp Glu Ser

val Leu Asp

Asp Lys Ser
435

His Glu Ala
450

Pro Gly Lys
465

<210> 40

<211> 448

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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Gly Glu Ile
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380
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345
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410

Phe Leu
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Asn Val

Thr Gln

Ala Glu
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Pro Arg Glu

365

Thr Lys Asn

380

Ser Asp Ile

385

Tyr Lys Thr

Tyr Ser Lys

Phe Ser Cys
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Lys Ser Leu

460

Leu
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350
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Gln
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Thr

Leu

430
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Asn Gly
335

Pro Ile

Gln Vval

val Ser
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400

Pro Pro

415

Thr Vval

val Met

Leu Ser

Val Lys Lys Pro Gly Ala

15

Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ala Tyr

25

Pro Gly

Ser Ser

48

Gln Gly Leu

45

Tyr Tyr Asn
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Glu Trp Met

Glu Lys Phe



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Lys

65

Met

Ala

Leu

Leu

Cys

145

Ser
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Ser
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Thr

Glu
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Leu
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210
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Leu
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Lys
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Leu
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Leu
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Lys
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Leu
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Phe
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Phe
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val

Thr

Ser
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Ser
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Tyr
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245
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Asn
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Met
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Tyr
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Thr

Lys

Cys

230

Pro
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Trp

Glu

Leu
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Asn
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185

Cys
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Pro

Lys
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TYT
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Leu
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Pro

Thr
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Pro
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Gly

Trp
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Asn

Ser
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125

Ala
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Asn
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Gln

Ser
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Val

Tyr
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Ile

Pro

Leu

Asn

385

Ser

Arg

Leu

<210> 41
<211> 135
<212> PRT
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val

370

Gly

Asp

Trp

His

<213> Homo sapiens

<400> 41

Met
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val

Leu

Lys
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Phe

Val
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Leu
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Thr

Lys
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" 340
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Asn
435
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Tyr

Leu
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Tyr
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Gly

Leu

Arg
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Pro

Ser
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[3]
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His

Gln
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20

Gly

Ser

Gln

val

Thr
100

Lys
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Phe

Glu

Phe

405

Gly

Tyr

Thr

AsSp

Glu

Ser

Pro

Pro
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Ile
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Glu

Tyr

Asn

390

Phe

Asn

Thr

Gln

Ile

Arg

Asn

Pro

70

Asp

Ser
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Gln

Leu

Pro

375

Asn

Leu

val

Gln

val

val

Ala

Asn

55

Lys

Arg
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Pro Arg Glu

Thr
360
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Tyr

Tyr

Phe

Lys
440

Phe

Met

Thr

40

Lys

Leu

Phe

Leu

345

Lys

Asp

Lys

Ser
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425
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Ile

Thr

25
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Asn

Leu
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Gln
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Asn

Ile

Thr
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410

Cys

Leu

Ser
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Gln

Asn

Tyr

Ile
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Gln

Ala

Thr

395

Leu
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Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr
75
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Glu

Gln

val

val

380

Pro

Thr

val

Leu

Leu

Pro

Lys

Ala
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Trp

Gly

AsSp

Vval

Ser

365

Glu

Pro

vVal
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Ser
445

Leu
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Ser
45

Trp

Ala
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val

Tyr Thr Leu
350
Leu Thr Cys
Trp Glu Ser
val Leu Asp
400
Asp Lys Ser
415
His Glu Ala
430
Pro Gly Lys
Trp Ile Ser
15
Ser Leu Ala
30
Ser Gln Ser
Tyr Gln Gln
Ser Thr Arg
80
Gly Thr Asp
95
Ala val Tyr
110
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<210> 42
<211> 142
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42

Leu

Ser

Lys

Gln

Gly

65

Thr

Arg

Thr

Gln

<210> 43
<211>76
<212> ADN

Leu

Gly

Ala

Ala

50

Asn

Arg

Ser

Thr

Gly
130

Ala

Ala

Ser

35

Pro

Ser

Asp

Glu

Ile

115

Thx

Val

Glu

20

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

100

Phe

Leu

Ala

val

Tyr

Gln

Asn

Ser

85

Thr

Gly

Val
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Thr

Gly

Tyr

70

Thr

Ala

val

Thr

Gly

Lys

Phe

Leu

55

Ala

Ser

val

Leu

val
135

Ala

Pro

Thr

40

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

120

Ser

His

Gly

25

Asn

Trp

Lys

Val

Tyr
105

Ile

Ser

51

Ser
10

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

90

cys

Thr

Gly

Gln

Ser

Tyr

Gly

Gln

75

Met

Ala

Gly

Ser

val

val

Met

ile

60

Gly

Glu

Arg

Met

Ala
140

Gln

Lys

His

45

lle

Arg

Leu

Glu

Asp

125

Ser

Leu

val
30

Trp

Asn

val

Ser

Lys

110

Tyr

Ala

Val

15

Ser

val

Pro

Thr

Ser

95

Leu

Trp

Gln

Cys

Arg

Sar

Met

80

Leu

Ala

Gly
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ES 2357 553 T3

<400> 43

tgacattgtg atgacccaat ctccagattc tttggctgtg tctctaggtg agagggccac

catcaactgc aaggcc

<210> 44

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 44

tgaactggta tcaacagaaa ccaggacag

<210> 45

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 45

agagtctggg gtcccagaca ggtttagt

<210> 46

<211>42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 46

gtcttcagga ccetcegacg ttcggtggag gtaccaaget gg

<210> 47

<211> 52

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 47

caccctcacc atcagttctc tgcaggegga ggatgttgea gtetattagt gt

52

€0
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4

52
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ES 2357 553 T3

<210> 48

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<230>
<223> Cebador PCR

<400> 48

agctttacag ttactgagca caca

<210> 49

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 49

tcgatgtgtg ctcagtaact gtaa

<210> 50

<211>75

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 50

ggttcagctg gtgcagtctg gagetgaagt gaagaagcect ggggcttcag tgaaggtgtce

ctgtaaggct tctgg

<210> 51

<211> 52

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 51

agctgggtga ggcaggeacc tggacagggc cttgagtgga tgggagagat tt

<210> 52

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

53

24
24
60
75
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ES 2357 553 T3

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 52
caagggcagg gtcacaatga ctagagacac atccaccagc acagtctaca tggaactcag

<210> 53

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 53
cagcctgagg tetgaggaca ctgeggteta ttactgtgea aga

<210> 54

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 54
gccaagggac actagtcact gtgt

<210> 55

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 55
tcactgccta tgttataage tgggtgagge aggeacctg

<210> 56

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 56

actctaacca tggaatggat ctggatcttt ctcctcatc

54

60

43

24

39

39
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<210> 57

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 57

actagtcaca gtctcctcag ¢

<210> 58

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 58

gaattcattt acccggagac ag

<210> 59

<211>49

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 59

ES 2357 553 T3

ccgtgeecag cacctgaact cgegggggca cegteagtct tcetcecee

<210> 60

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 60

ggtaccaagg tggaaatcaa acgaac

<210> 61

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

55

21

22

49

26
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<220>
<223> Cebador PCR

<400> 61

aagcttctaa cactctcccec tgttg

<210> 62

<211>178

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 62

aagcttatgg aatggatctg gatctttctc ctcatcctgt caggaactcg aggtgtccag

tcccaggtte agctggtg

<210> 63

<211>74

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 63

ctgtaaggct tctggataca cattcactgc ctatgttata agctgggtga ggcaggcace

tggacagggc cttg

<210> 64

<211>170

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 64

ggtagtagtt attataatga gaagttcaag ggcagggtca caatgactag agacacatce

accagcacag

<210> 65

<211>177

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

ES 2357 553 T3
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ES 2357 553 T3

<400> 65
gaggacactg cggtctatta ctgtgcaaga tccggggacg gcagtcggtt tgtttactgg

ggccaaggga cactagt

<210> 66

<211>90

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR
<400> 66
gtgtatccag aagccttaca ggacaccttc actgaagccc caggcttctt cacttcaget

ccagactgca ccagctgaac ctgggactgg

<210> 67

<211>177

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 67
cttctcatta taataactac taccgcttcec aggataaatc tctcccatcc actcaaggcc
¢tgtccaggt gcctgcece

<210> 68

<211>171

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<230>
<223> Cebador PCR

<400> 68
gtaatagacc gcagtgtcct cagacctcag gctgcigagt tccatgtaga ctgtgetggt

ggatgtgtct ¢
<210> 69
<211> 69

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

57
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ES 2357 553 T3

<400> 69

gaattcatgg agacagacac aatcctgcta tgggtgectge tgctetgggt tccaggctce

actggtgac

<210> 170

<211> 66

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 70

ggctgtgtct ctaggtgaga gggccaccat caactgcaag gccagccaaa gtgttgatta
tgatgg

<210> 171

<211> 65

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 71
Cagaaaccag gacagccacc caaactcctce atctatgttg catccaatct agagtctggg

gtccce

<210> 72

<211> 66

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 72
ggacagactt caccctcacc atcagttctc tgcaggcgga ggatgttgca gtctattact
gtcagc

<210> 73

<211> 67

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR
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60

60
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60
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ES 2357 553 T3

<400> 73
cacctagaga cacagccaaa gaatctggag attgggtcat cacaatgtca ccagtggage
ctggaac

<210> 74

<211> 66

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 74

ggtggctgic ctggtttctg ttgataccag ttcatataac tatcaccatc ataatcaaca

ctttgg
<210> 75
<211> 67

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<230>
<223> Cebador PCR
<400> 75

ggtgagggtg aagteigtec cagacccact gocactaaac ctgiCtggga ccccagacte
tagattg

<210> 76

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR

<400> 76

ggtacctcca ccgaacgtcg gagggtectg aagactttge tgacagtaat agactgcaac

59

60

67

60

66

€0
67

60
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