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DESCRIPCION
Procedimiento para tratar psoriasis usando un antagonista de IL-17D

[0001] La psoriasis es una de las enfermedades dermatolégicas mas comunes que afecta a del 1 al 2 por
ciento de la poblacion mundial. Es un trastorno de la piel inflamatorio crénico caracterizado por papulas
eritematosas claramente delimitadas y placas redondeadas cubiertas por escamas micaceas plateadas. Las lesiones
de la piel de psoriasis son variablemente pruriticas. Las areas traumatizadas frecuentemente desarrollan lesiones de
psoriasis. Adicionalmente, otros factores externos pueden agravar la psoriasis que incluyen infecciones, estrés y
medicaciones, por ejemplo, litio, beta-bloqueadores y antipaltdicos.

[0002] La variedad mas comun de psoriasis se llama de tipo placa. Los pacientes con psoriasis de tipo placa
tendran placas estables lentamente crecientes que permanecen basicamente invariables durante largos periodos de
tiempo. Las areas mas comunes para que se produzca la psoriasis en placa son los codos, las rodillas, la hendidura
interglutea y el cuero cabelludo. La afectacion tiende a ser simétrica. La psoriasis inversa afecta a las regiones
intertriginosas que incluyen la axila, la ingle, la regién submamaria y el ombligo, y también tiende a afectar el cuero
cabelludo, las palmas y las plantas. Las lesiones individuales son placas claramente delimitadas, pero pueden estar
himedas debido a su localizacion. La psoriasis de tipo placa se desarrolla generalmente lentamente y sigue un
curso indolente. Raramente remite espontaneamente.

[0003] La psoriasis eruptiva (psoriasis en gotas) es la mas comun en nifios y adultos jovenes. Se desarrolla
agudamente en individuos sin psoriasis o en aquellos con psoriasis en placa crénica. Los pacientes presentan
muchas papulas eritematosas pequefias de descamacion, frecuentemente después de infeccion del tracto
respiratorio superior por estreptococos beta-hemoliticos. Los pacientes con psoriasis también pueden desarrollar
lesiones pustulosas. Estas pueden estar localizadas en las palmas y las plantas o pueden ser generalizadas y estar
asociadas a fiebre, malestar, diarrea y artralgias.

[0004] Aproximadamente la mitad de todos los pacientes con psoriasis tienen afectacion de las ufas de las
manos, apareciendo como lesiones punteadas, engrosamiento de las ufias o hiperqueratosis subungueal.
Aproximadamente del 5 al 10 por ciento de los pacientes con psoriasis tienen asociadas dolencias de las
articulaciones, y estas se encuentran casi siempre en pacientes con afectacion de las uias de las manos. Aunque
algunos tienen la presencia coincidente de artritis reumatoide clasica, muchos pueden tener enfermedad de las
articulaciones (artritis psoriasica) que se clasifica en uno de cinco tipos asociados a psoriasis: (1) enfermedad
limitada a una Unica o a algunas articulaciones pequefas (70 por ciento de los casos); (2) una enfermedad similar a
artritis reumatoide seronegativa; (3) afectacion de las articulaciones interfalangicas distales; (4) artritis destructiva
grave con el desarrollo de “artritis mutilante”; y (5) enfermedad limitada a la columna vertebral.

[0005] Existen varios tratamientos para la psoriasis, pero no producen una remision satisfactoria de la
enfermedad. Por tanto, existe la necesidad de descubrir nuevas terapias que traten mas eficazmente la enfermedad.

[0006] La presente invencion satisface esta necesidad proporcionando el uso de un antagonista para un
polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2, 3, 4, 5,7, 8, 10 y 11 para la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento de psoriasis en el que dicho antagonista es:

un anticuerpo, fragmento de anticuerpo o anticuerpo monocatenario que se une a dicho polipéptido;

un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 13, 14, 15y 16 o una subsecuencia de las

mismas; o

un nucledtido antisentido que se une a ARNm que codifica dicho polipéptido.

[0007] La presente invencion también proporciona un antagonista para un polipéptido seleccionado del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10 y 11 para uso en el tratamiento de psoriasis en el que dicho
antagonista es:

un anticuerpo, fragmento de anticuerpo o anticuerpo monocatenario que se une a dicho polipéptido;

un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 13, 14, 15y 16 o una subsecuencia de las

mismas; o

un nucledtido antisentido que se une a ARNm que codifica dicho polipéptido.

[0008] Un antagonista preferido para IL-17D es la proteina 5 que atraviesa la membrana (MSP-5), SEQ ID
NO: 12 y 13, estando la porcidén extracelular madura del polipéptido comprendida por SEQ ID NO: 14. Una
realizacién preferida es una SEQ ID NO: 15 de receptor soluble correspondiente a los residuos de aminoacidos 8791
898 de SEQ ID NO: 13, o la SEQ ID NO: 16 de receptor soluble correspondiente a los residuos de aminoacidos 8561
875 de SEQ ID NO: 13.
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[0009] Se define IL-17D y los procedimientos para producirlo y los anticuerpos para IL-17D estan contenidos
en el documento WO 00/15798 presentado el 17 de septiembre de 1999 y la solicitud de patente de EE.UU. n°
09/397.846 presentada el 17 de septiembre de 1999. El polinucleétido y polipéptido de IL-17D humana estan
representados por SEQ ID NO: 1 - 8, e IL-17D de ratéon por SEQ ID NO: 9 - 11. Las secuencias de MSP-5 son SEQ
ID NO: 12 - 14, descritas en el documento W099/46380, y SEQ ID NO: 15 y 16 son dominios extracelulares. Otro
inhibidor seria un anticuerpo antiidiotipico para MSP-5 que también se une a 1L-17D. La presente solicitud
proporciona un procedimiento para regular por defecto IL-17D que comprende administrar un polipéptido de MSP-5
que se une a IL-17D a un individuo.

[0010] Los pesos moleculares y las longitudes de polimeros determinados por procedimientos analiticos
imprecisos (por ejemplo, electroforesis en gel) se entenderan que son valores aproximados. Cuando un valor tal se
expresa como “aproximadamente” X, el valor establecido de X se entendera que es exacto a £10%.

[0011] Como se usa en este documento, el término “anticuerpos” incluye anticuerpos policlonales,
anticuerpos policlonales purificados por afinidad, anticuerpos monoclonales y fragmentos de unién a antigeno tales
como los fragmentos proteoliticos F(ab'), y Fab. También estan incluidas anticuerpos intactos genéticamente
manipulados o fragmentos tales como anticuerpos quiméricos, fragmentos Fv, anticuerpos monocatenarios y
similares, ademas de péptidos y polipéptidos de unién a antigeno sintéticos. Los anticuerpos no humanos pueden
humanizarse injertando CDR no humanas sobre regiones estructurales y constantes humanas, o incorporando todos
los dominios variables no humanos (opcionalmente “encubriéndolos” con una superficie similar a humana mediante
sustitucion de residuos expuestos, siendo el resultado un anticuerpo “chapado”). En algunos casos, los anticuerpos
humanizados pueden retener residuos no humanos dentro de dominios estructurales de region variable humanos
para potenciar caracteristicas de unién apropiadas. Mediante la humanizacién de anticuerpos puede aumentarse la
semivida bioldgica, y se reducen las posibilidades de reacciones inmunitarias adversas tras la administracion a seres
humanos. La afinidad de unién de un anticuerpo puede ser facilmente determinada por un experto en la materia, por
ejemplo, por analisis de Scatchard. Puede utilizarse una variedad de ensayos conocidos para aquellos expertos en
la materia para detectar anticuerpos que se unen a proteina o péptido. Ensayos a modo de ejemplo se describen en
detalle en Antibody: A Laboratory Manual, Harlow y Lane (Eds.) (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988).
Ejemplos representativos de tales ensayos incluyen: inmunoelectroforesis simultanea, radioinmunoensayo,
radioinmunoprecipitacién, enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA), ensayo de transferencia puntual o
transferencia Western, ensayo de inhibicién o de competicion, y ensayo de tipo sandwich.

Uso de antagonista para IL-17D para tratar psoriasis

[0012] Como se indica en la discusién anterior y los ejemplos mas adelante, la IL-17D participa en la
patologia de la psoriasis. La presente invencion se refiere en particular al uso como se define en las reivindicaciones
para tratar psoriasis usando antagonistas para IL-17D. Los antagonistas para IL-17D pueden ser un receptor soluble
tal como SEQ ID NO: 15 y 16 que se une a IL-17D, o anticuerpos, anticuerpos monocatenarios o fragmentos de
anticuerpos que se unen a IL-17D.

Administracién de antagonistas para IL-17D

[0013] Las cantidades de antagonistas para IL-17D necesarias para la terapia eficaz dependeran de muchos
factores diferentes que incluyen medios de administracion, sitio diana, estado fisiolégico del paciente y otras
medicaciones administradas. Por tanto, las dosificaciones de tratamiento deberan valorarse para optimizar la
seguridad y la eficacia. Normalmente, dosificaciones usadas in vitro pueden proporcionar una orientacién util en las
cantidades utiles para administracién in vivo de estos reactivos. Las pruebas en animales de dosis eficaces para el
tratamiento de trastornos particulares proporcionard mas indicacidon predictiva de la dosificacion humana. Los
procedimientos para administracion incluyen administracién por via oral, intravenosa, peritoneal, intramuscular,
transdérmica o en el pulmédn o la trdquea en forma de spray por medio de un nebulizador o atomizador. Vehiculos
farmacéuticamente aceptables incluiran agua, solucion salina, tampones, por mencionar sélo algunos. Generalmente
se esperarian intervalos de dosificacion de 1 ug a 1000 ug por kilogramo de peso corporal por dia. Una dosificacion
de MSP-5 o un anticuerpo que se une a IL-17D seria aproximadamente 25 mg administrados dos veces a la
semana. Para administracién subcutanea o intravenosa del antagonista para IL-17D, el anticuerpo o MSP-5 puede
estar en solucion salina tamponada con fosfato. En enfermedades de la piel tales como psoriasis, el antagonista
para IL-17D también puede administrarse mediante una pomada o parche transdérmico. Las dosis pueden ser
mayores 0 menores como pueden determinarse por un doctor en medicina con experiencia en la materia. Para una
completa discusion de formulaciones de farmacos e intervalos de dosificacion véase Remington's Pharmaceutical
Sciences, 182 ed., (Mack Publishing Co., Easton, Penn., 1996), y Goodman y Gilman's: The Pharmacological Bases
of Therapeutics, 92 ed. (Pergamon Press 1996).
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[0014] La invencion se ilustra adicionalmente por los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1
Hibridacion in situ de IL-17D

[0015] Distribucién espacial de IL-17D Se estudiaron ARNm en tejidos de piel normales y enfermos usando
analisis de hibridacion in situ. En la muestra de piel analizada, solo las muestras con psoriasis tienen sefial de
queratinocitos. Los resultados de hibridacién indicaron que la IL-17D se expresé altamente en la piel de pacientes
con psoriasis, y a un menor grado en la piel de pacientes con liquen plano.

Ejemplo 2
MSP-5 se une a IL-17D

[0016] Se usaron dos ensayos para determinar que la MSP-5 se une a IL-17D. El primero fue una técnica de
trampa de secrecion que revel6 que la MSP-5 se expreso de la linea celular de queratinocitos humanos, HaCAT se
unio a IL-17DB-9. Esto se confirmé transfectando células BHK con el ADNc de MSP-5 y mostrando que estas células
transfectadas se unieron a IL-17D3-9 yodado.

LISTA DE SECUENCIAS
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<170> FastSEQ for Windows versién 3.0
<210> 1

<211> 1819

<212> ADN
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<220>

<221> CDS

<222> (71) ... (676)

<400> 1
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€gggcgcggg gcgcaggcgg getectecgg cgecgtgcgga cgetgagegt ggectgtece
tcaggtctgg atg ctg gta gcc ggc ttc ctg ctg geg ctg ccg ccg age
Met Leu Val Ala Gly Phe Leu Leu Ala Leu Pro Pro Ser
1 b 10

tgg gcc gcg gge gec ccg agg gcg gge agg cgc ccc gcg cgg ccg cgg
Trp Ala Ala Gly Ala Pro Arg Ala Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg
15 , 20 25

ggc tgc gcd gac cgg ccg gag gag cta cfg ga'g cag ctg tac ggg cgc
Gly Cys Ala Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg
30 35 40

60
109

157

205

45
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ctg gcg gee gac gtg cte agt gece
Leu Ala Ala Gly Val Leu Ser Ala
50

ccg cgt gag cag gcg cgc aac gcg
Pro Arg Glu GIn Ala Arg Asn Ala
65

gcec gac cgc cge ttc cgg ccg cecc
Ala Asp Arg Arg Phe Arg Pro Pro
80

tgg gcc tac aga atc tcc tac gac
Trp Ala Tyr Arg Ile Ser Tyr Asp
95 100

cct gaa gcc tac tgc ctg tgc cgg
Pro Glu Ala Tyr Cys Leu Cys Arg
110 115

gag gag gac gtg cgc ttc cgc agc
Glu Glu Asp Val Arg Phe Arg Ser
130

gtc ctg cgc cge acc ccc gee tge
Val Leu Arg Arg Thr Pro Ala Cys
145

gag gce tac gtc acc atc ccc
Glu Ala Tyr Val Thr Ile Pro
160

gtg
Val

gag aag gac gca gac agc atc aac
Glu Lys Asp Ala Asp Ser Ile Asn
175 180

ttc cac cac acg ctg cag
Phe His His Thr Leu GIn
55

agc tgc ccg gca ggg ggc
Ser Cys Pro Ala Gly Gly
70

acc aac ctg cgc agc gtg
Thr Asn Leu Arg Ser Val
85

CCg gcg agg tac ccc agg
Pro Ala Arg Tyr Pro Arg
105

ggc tgc ctg acc ggg ctg
Gly Cys Leu Thr Gly Leu
120

gce cct gte tac atg cce
Ala Pro Val Tyr Met Pro
135

gce gge ggc cgt tce gte

ctg
Leu

agg
Arg

tcg
Ser
90

tac
Tyr

ttc
Phe

acc
Thr

tac

gg9g
Gly

cce
Pro
75

cce
Pro

ctg
Leu

ggc
Gly

gtc
Val

acc

Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr Thr

150

155

ggc tgc acc tgc gtc ccc gag ccg
Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu Pro

165

170

tce age atc gac aaa cag ggc gcc
Ser Ser Ile Asp Lys GlIn Gly Ala

185

aag ctc ctg ctg ggc ccc aac gac gcg ccc gct ggc ccec tgaggceggt

Lys Leu Leu Leu Gly Pro Asn Asp
190 195

Ala Pro Ala Gly Pro
200

60

140

cctgceeecgg gaggtetece cggececgeat cccgaggegc ccaagctgga gecgectgga
gggctecggtc ggcgacctct gaagagagtg caccgagcaa accaagtgcc ggagcaccag

253

301

349

397

445

125

493

541

589

637

686

746
806



cgccgecttt
ttttagctac
cctgtgtacg
tcagatcggce
gggacgcata
tacttttaaa
ctactctgtt
ttaaagcata
ctgaattcag
tcttecttee
ctcgecatgcee
atacataaac
atttgtggtt
dagaatccaa
acaaagtggg
tgccacgaga
ttatttgtaa

ccatggagac
aagcaagcag
gcecgcatgg
tgctgcgggt
tgctttttaa
atcaactgtt
acatttctta
attggaatcc
cctgtcaccg
actgaaggtc
ccagggcecag
agtctcaaac
aagaggtggt
gcaggtattg
ccacgttagc
gctaggtect
aagttagaag
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tcgtaageag
cgtggctgga
agggtttgga
gcagggcgtg
agcaatctaa
ttgaatagag
acatataaac
ttggataaat
atggctgact
ttcacgggce
ctaagagttc
tcgcacaatt
gagataagaa
gcttagttgt
atctgcagag
tgatcttttc
ttctttttta

cttcatctga
agctgatggg
aaagttcacg
actcaccgct
aaataataat
gcagagctat
atcgtttttt
tttgtagctg
gatgaaatgg
tccaggtgga
caaagatctc
tttteccect
gtggaacgtg
aagggcttta
atcaatctgg
tttagattga
aatcattaaa

cacgggaatc
aaacgacccg
gaggctccct
gggtgcttgc
aagtatagcg
tttatattat
acttcttctg
gtacactctg
acacgtctca
ccaaagggat
agatttggtt
tttgaaagcc
acatctttgc
ggatcaggcc

cctggettge
gcacgggcat
gaggagcctc
caaagagata
actatatacc
caaatgagag
gtagaatttt
gcctgggtet
tctgacccac
gcacaggcgg
ttagtcatga
actggggcca
cagttgtcag
gaatatgagg

aggcttctgt ttctgcattc

aagtctgtct
agaggcttgce

ctgaacacaa
tga

<210> 2

<211> 202
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

Met Leu Val Ala Gly Phe Leu Leu Ala Leu Pro Pro Ser Trp Ala Ala
1 5 10
Gly Ala Pro Arg Ala Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg Gly Cys Ala
20 25 30
Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg Leu Ala Ala
35 40 45
Gly Val Leu Ser Ala Phe His His Thr Leu Gin Leu Gly Pro Arg Glu
50 55 ‘ 60
GIn Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala Gly Gly Arg Pro Ala Asp Arg
65 70 75
Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg Ser Val Ser Pro Trp Ala Tyr
85 90
Arg Ile Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Tyr Pro Arg Tyr Leu Pro Glu Ala
100 105 110
Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr Gly Leu Phe Gly Glu Glu Asp
115 120 125
Val Arg Phe Arg Ser Ala Pro Val Tyr Met Pro Thr Val Val Leu Arg
130 135 140
Arg Thr Pro Ala Cys Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr Thr Glu Ala Tyr

866
926
986
1046
1106
1166
1226
1286
1346
1406
1466
1526
1586
1646
1706
1766
1819

15

80

g5
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145 150 155 160
Val Thr I1e Pro Val Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu Pro Glu Lys Asp
" 165 170 175
Ala Asp Ser Ile Asn Ser Ser Ile Asp Lys GIn Gly Ala Lys Leu Leu
180 185 190
Leu Gly Pro Asn Asp Ala Pro Ala Gly Pro
195 200

<210> 3

<211> 187

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 3

Ala Gly Ala Pro Arg Ala Gly Arg-Arg Pro Ala Arg Pro Arg Gly Cys
1 B 10 15
Ala Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg Leu Ala
20 25 30
Ala Gly Val Leu Ser Ala Phe His His Thr Leu GIn Leu Gly Pro Arg
35 40 45
GTu GIn Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala Gly Gly Arg Pro. Ala Asp
50 55 60
Arg Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg Ser Val Ser Pro Trp Ala
65 70 75 80
Tyr Arg Ile Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Tyr Pro Arg Tyr Leu Pro Glu
85 90 95
Ala Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr Gly Leu Phe Gly Glu Glu
100 105 110
Asp Val Arg Phe Arg Ser Ala Pro Val Tyr Met Pro Thr Val Val Leu
115 120 125
Arg Arg Thr Pro Ala Cys Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr Thr Glu Ala
130 135 140
Tyr Val Thr Ile Pro Val Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu Pro Glu Lys
145 150 155 . 160
Asp Ala Asp Ser Ile Asn Ser Ser Ile Asp Lys GIn Gly Ala Lys Leu
165 170 175
Leu Leu Gly Pro Asn Asp Ala Pro Ala Gly Pro
180 185

<210> 4

<211> 186

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 4



<210>5

ES 2360481 T3

Gly Ala Pro Arg Ala Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg Gly Cys Ala

1 b 10 15

Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg Leu Ala Ala
20 25 30
Gly Val Leu Ser Ala Phe His His Thr Leu GIn Leu Gly Pro Arg Glu
35 40 45
GIn Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala Gly Gly Arg Pro Ala Asp Arg
50 55 60
Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg Ser Val Ser Pro Trp Ala Tyr
65 70 75
Arg I1e Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Tyr Pro Arg Tyr Leu Pro Glu Ala
85 90 95
Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr Gly Leu Phe Gly Glu Glu Asp
100 105 110
Val Arg Phe Arg Ser Ala Pro Val Tyr Met Pro Thr Val Val Leu Arg
115 120 125
Arg Thr Pro Ala Cys Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr Thr Glu Ala Tyr
130 135 140
Val Thr Ile Pro Val Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu Pro Glu Lys Asp
145 150 155
Ala Asp Ser Ile Asn Ser Ser Ile Asp Lys GIn Gly Ala Lys Leu Leu
165 170 175
Leu Gly Pro Asn Asp Ala Pro Ala Gly Pro
180 185

<211> 185
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 5

Ala Pro Arg Ala Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg Gly Cys Ala Asp
1 5 10 15
Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg Leu Ala Ala Gly
20 25 30
Val Leu Ser Ala Phe His His Thr Leu GIn Leu Gly Pro Arg Glu GIn
35 40 45
Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala Gly Gly Arg Pro Ala Asp Arg Arg
50 55 60

Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg Ser Val Ser Pro Trp Ala Tyr Arg
65 70 75

80

160

80
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<222>
<400>
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Ile Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Tyr Pro Arg Tyr Leu Pro Glu Ala Tyr
85 90
Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr Gly Leu Phe Gly Glu Glu Asp Val
100 105 110
Arg Phe Arg Ser Ala Pro Val Tyr Met Pro Thr Val Val Leu Arg Arg
115 - 128 125
Thr Pro Ala Cys Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr Thr Glu Ala Tyr Val
130 135 140
Thr Ile Pro Val Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu Pro Glu Lys Asp Ala
145 150 155
Asp Ser Ile Asn Ser Ser Ile Asp Lys GIn Gly- Ala Lys Leu Leu Leu
165 170
Gly Pro Asn Asp Ala Pro Ala Gly Pro
180 185

6

2361

ADN

Homo sapiens

cDS
(572)...(1202)
6

gaattcggca cgagggtcag ggaagtattc agtgctttgt tgtagagttg ttggatagag
gcacaggatc atttcatgtt gttgaggaga aaggagcaac agcctcctcc caccttatta
aaaatagaga tttaaaaaaa cctctaattt cctcgaagta cagaatctca agaggtagct
ctaaggagaa tccctctggg tttgagecgeca ttcctcttec agggggecta ttcttggact
gctttcctta atagagaaat ctctctgage caaaatcggc ctcccccaat tccatcctgt
cggccccact tttctgcetee ggagacttce aagccagtce ccactcectee ttcagccagt
cgggcecgca cccgegeceg gcagggecag ccctetecte ctectgegtg gegeageaca
ggccctgage gecgegaccec aggccctggg cgeccegecg catgctegeg getggaagec
ccagtttgcg tggeccttcg ggttattcecg ctcaagagec geccgegtege cccatctegg
cgcgaatctg aaagcgcttt cgggggagaa g atg ttg ggg gca ctg gtc tgg

95

175

Met Leu Gly Ala Leu Val Trp

1 5
atg ctg gta gcc ggc ttc ctg ctg geg ctg ccg ccg age tgg gec geg
Met Leu Val Ala Gly Phe Leu Leu Ala Leu Pro Pro Ser Trp Ala Ala

10 15 20

ggc gcc ccg agg 9cg ggc agg cgc ccc geg cgg ccg cgg ggc tgc geg

10

160

60
120
180
240
300
360
420
480
540

592

640

688
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Gly Ala Pro Arg Ala Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg Gly Cys

25

gac cgg ccg gag gag cta ctg
Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu
40 45

ggc gtg ctc agt gecc ttc cac
Gly Val Leu Ser Ala Phe His
60

Cag gcg cgc aac gcg age tgc
GIn Ala Arg Asn Ala Ser Cys
75

cgc ttc cgg ccg ccec acc aac
Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn
90

aga atc t¢c tac gac ccg gcg
Arg Ile Ser Tyr Asp Pro Ala
105

tac tgc ctg tgc cgg ggc tgc
Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys
120 125

gtg cgc ttc cgc agc gee cct
Val Arg Phe Arg Ser Ala Pro
140

Cgc acc ccc gcc tgc gec gge

30

gag
Glu

cac
His

ccg
Pro

ctg
Leu

agg
Arg
110

ctg
Leu

gtc
Val

ggc

Arg Thr Pro Ala Cys Ala Gly Gly

155
gtc acc atc ccc gtg gge tgc
Val Thr Ile Pro Val Gly Cys
170

gca gac agc atc aac tcc agc

acc
Thr

atc

cag
Gln

acg
Thr

gca

Ala

cgc
Arg
.95

tac

Tyr

acc
Thr

tac
Tyr

cgt
Arg

tagc
Cys
175

gac

Ala
35

ctg tac ggg cgc ctg gcg
Leu Tyr Gly Arg Leu Ala
50

gcc
Ala

ctg cag ctg ggg ccg cgt
Leu GIn Leu Gly Pro Arg
65

gag
Glu

ggg ggc agg ccc gcc gac
Gly Gly Arg Pro Ala Asp
80

cgc
Arg

tac
Tyr

agc gtg tcg ccc tgg gee
Ser Val Ser Pro Trp Ala
100

Cccc agg tac
Pro Arg Tyr

ctg cct gaa
Leu Prp Glu
115

gcce
Ala

ggg ctg ttc ggc gag gag
Gly Leu Phe Gly Glu Glu
130

gac
Asp

atg ccc acc gtc gtc ctg
Met Pro Thr Val Val Leu
145

cgc
Arg

tce gte tac acc gag gcc tac
Ser Val Tyr Thr Glu Ala Tyr
160 165

gtc ccc gag ccg gag aag gac
Val Pro Glu Pro Glu Lys Asp
180

aaa cag ggc gcc aag ctc ctg

Ala Asp Ser Ile Asn Ser Ser Ile Asp Lys Gin Gly Ala Lys Leu Leu

185

190

195

11

85 -

736
55
784
70

832

880

928

976

135

1024

150

1072

1120

1168



<210>7

ES 2360481 T3

ctg ggc ccc aac gac geg cce get gge cce taa

Leu G1y Pro Asn Asp Ala Pro Ala Gly Pro

200

ccccgggagg
tcggteggeg
geetttecat
agctacaagc
tgtacggecce
atcggeiget
cgcatatgct
titaasatca
tctgttacat
agcataattg
attcagcctg
ccticcactg
catgceccag
ataaacagtc
gtggttaaga
atccaageag
agtgggceac
acgagagcta
tigtaaaagt
asaaaalaaa
23p1

<211> 209
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>7

tcteceegye
acctctgaag
ggagactcegt
aagcagegtyg
gcatggagyg
gcgggtgcag
ttttzaagca
actgttitaa
ttcttaacat
gaatccttygg
traccgatag
aaggtcttca
ggccagctaa
tcaaactcge
ggtggtgaga
gtattggctt
gttagcatct
ggtccttoat
tagaagtict

205

ccgeateecy
agagtgcace
aagcagcitc
gctagaaget
ttiggaaaag
ggcatgacte
atctaaaaat
glavaggcag
ataaacatcg
ataaattitg
ctgactgatg
cggacctcea
gagttccaaa
acaatftttt
Taagaagtgg
agttgtaagg
gcagagatca
ctittcttta
ttittaaatc

*

aggcgececaa
gagcaaacca
atctgacacg
gatgggaaac
ttcacggagg
accgctaggt
aataataagt
agctatitta
ttttttactt
tagctggtac
daatggacac
ggtggaccaa
gatctcagat
ccececttttg
aacgtgacat
gctttaggat
atctggagge
gattgaaagt
attaaaagag

g gceggtectg

gciggagceey
agtgccggag
ggaatccctg
gacccggceac
ctcectgaag
gcttgccaaa
atagcgacta
lLattatcaaa
cttctagtag
actctggect
gtctcatctg
agggatgcac
ttggtttiag
aaagccactg
ctittgcecagt
caggccgaat
ttetattict
ctgtctctga
gctigeigaa

cctggaggge
caccagegce
gcttgetitt
gggcatcctg
agcectetcag
gagataggga
tatacctact
tgagagctac
gattitttaa
gggtctctga
acccactctt
aggcggetceg
tecatgaatac
gggccaattt
tgtcagaaga
atgaqgacaa
gcattctace
acacaattat
daaaaaaaaa

Met Leu Gly Ala Leu Val Trp Met Leu Val Ala Gly Phe Leu Leu Ala
1 5 10
Leu Pro Pro Ser Trp Ala Ala Gly Ala Pro Arg Ala Gly Arg Arg Pro
20 25 30
Ala Arg Pro Arg Gly Cys Ala Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu Gln
35 40 45
Leu Tyr Gly Arg Leu Ala Ala Gly Val Leu Ser Ala Phe His His Thr
50 55 60

Leu GIn Leu Gly Pro Arg Glu Gln Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala
65 70 : 75

Gly Gly Arg Pro Ala Asp Arg Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg

12

15

1212

1272
1332
1392
1452
1512
1572
1632
1692
1782
1812
1872
1932
1992
2052
2112
2172
2232
2282
2352

80



ES 2360481 T3

85 an 95
Ser Yal Ser Pro Trp Ala Tyr Arg Ile Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Tyr
100 105 110
Pro Arg Tyr Leu Pro Glu Ala Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr
115 120 125
Gly Leu Phe Gly Glu Glu Asp Val Arg Phe Arg Ser Ala Pro Val Tyr
130 135 140
Met Pro Thr Val Val Leu Arg Arg Thr Pro Ala Cys Ala Gly Gly Arg
145 150 155 160
Ser Val Tyr Thr Glu Ala Tyr V&l Thr Ile Pro Val Gly Cys Thr Cys
165 170 175
Val Pro Glu Pro Glu Lys Asp Ala Asp Ser Ile Asn Ser Ser Ile Asp
180 185 190
Lys GIn Gly Ala Lys Leu Leu Leu Gly Pro Asn Asp Ala Pro Aia Gly
195 200 205
Pro
<210> 8
<211> 187
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 8
Ala Gly Ala Pro Arg Ala Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg Gly Cys
1 5 10 15
Ala Asp Arg Pro Glu G1u Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg Leu Ala
20 25 30
Ala Gly Val Leu Ser Ala Phe His His Thr Leu GIn Leu Gly Pro Arg
35 47 45
Giu Gin Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala Gly Gly Arg Pro Ala Asp
50 5 . 60
Arg Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg Ser Va1l Ser Pro Trp Ala
65 70 75 80
Tyr Arg Ile Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Tyr Pro Arg Tyr Leu Pro Glu
85 90 95
Ala Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr Gly Leu Phe Gly Glu Glu
100 105 110
Asp Val Arg Phe Arg Ser Ala Pro Val Tyr Met Pro Thr VYal Val Leu
115 120 125
Arg Arg Thr Pro Ala Cys Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr Thr Glu Ala
130 135 140
Tyr Val Thr Ile Pro Val Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu Pro Glu Lys

145 150 155 160
Asp Ala Asp Ser ITe Asn Ser Ser Ile Asp Lys Gin Gly Ala Lys Leu
165 170 175
leu Leu Gly Pro Asn Asp Ala Pro Ala Gly Pro
180 185

<210>9

13
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<211> 1221
<212> ADN
<213> Mus musculis
<220>
<221> CDS
<222> (79)...(693)
<400> 9
gggtgtcgec cttatttact tcgcagaaga geccttcagee ccectectaa caagtcetgga 60
aagcatcacy gegacgeg atg ttg ggg aca ctg gtc tgg atg ctc geg gte 111
Met Leu Gly Thr Leu Val Trp M=t Leu Ala Val
1 5 10
ggc ttc ctg ctg gca ctg gcg ccg ggc cgc gog geg ggc geg ctg agg 159
Gly Phe Leu Leu Ala Leu Ala Pro Gly Arg Ala Ala Gly Ala Leu Arg
15 20 25
acc ggg agg €gc ¢cg gcg ¢gg ccg cgg gac tge geg gac cgg ecg gag 207
Thr Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg Asp Cys Ala Asp Arg Pro Glu
30 35 40
gag ctc ctg gag cag ctg tac ggg cgg ctg gcg geec gge gtg cte age | 255
Glu Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg Leu Ala Ala Gly Val Leu Ser
4h 506 bh
gce tic cac cac acg ctg cag ¢tc gg9g ccg cyc gag cag gcg cgce aat 303
Ala Phe His His Thr Leu G1n Leu Gly Pro Arg Glu GIn Ala Arg Asn
60 65 70 . b
gce age tgc ¢cg goe ggg ggc agg goc gcc gac cgc cge ttc cgg cca 351
Ala Ser Cys Pro Ala Gly Gly Arg Ala Ala Asp Arg Arg Phe Arg Pro
80 85 aj
cce acc aac ¢tg cge age gtg teg cec tgg geg tac agg att tce tac 399

Pro Thr Asn Leu Arg Ser Val Ser Pro Trp Ala Tyr Arg Ile Ser Tyr

14



<210> 10
<211> 20

ES 2360481 T3

95

gac cct gct cgc ttt ccg agg tac
Asp Pro Ala Arg Phe Pro Arg Tyr
110

Cga ggc tgc ctg écc ggg ctc tac
Arg Gly Cys Leu Thr Gly Leu Tyr
125 130

agc aca ccc gtc ttc tct cca gee
Ser Thr Pro Val Phe Ser Pro Ala
140 145

tgc gcg gge gge cge tet gtg tac
Cys Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr
‘ 160

gtg ggc tgc acc tgc gtg ccc gag
Val Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu
175

aac tcc agc atg gac aag ctg ctg
Asn Ser Ser Met Asp Lys Leu Leu
190

ggg cgc tgatgccgag gactgcccge catggeccag cttectgecat geatcaggte -

Gly Arg
205

ccctggecct gacaaaaccc
acagctacat aagctttaaa
tgaatagtgg cagaaactat
cttctttgat atacaagcac
gcataattgt agtgctcaga
ctcctgtgge ccaagcttac
ctccaggtce ctggagaggg
ttagcttatg gatggtctta

5

<212> PRT
<213> Mus musculis

<400> 10

ctg
Leu
115

999
Gly

gtg
Val

gce
Ala

ccg
Pro

ctg
Leu
195

100 105

CCC gaa gcc tac tgc ctg tgc

Pro Glu Ala Tyr Cys Leu Cys
120

gag gag gac ttc cge ttt cge
GTu Glu Asp Phe Arg Phe Arg
- 135

gtg ctg cgg cgc aca gcg gcc
Val Leu Arg Arg Thr Ala Ala
150

gaa cac tac atc acc atc ccg
GTu His Tyr I7e Thr Ile Pro
165

gac aag tcc gcg gac agt gcg
Asp Lys Ser Ala Asp Ser Ala
180 185

ggg ccc gceec gac agg cct geg

Gly Pro Ala Asp Arg Pro Ala
200

15

170

accccatgat ccctggecge tgcctaattt ttccaaaagg
tatatttttc aaagtagaca ctacatatct acaactattt
tttcatatta gtaatttaga gcaagcatgt tgtttttaaa
atcacacaca tcccgtttic ctctagtagg attcttgagt
tgaacttcct tctgctgcac tgtgccctgt ccctgagtct
taaggtgata atgagtgctc cggatctggg cacctaaggt
agggatgtgg gggggctaga accaagcgec cctttgttct
actttataaa gattaaagtt tttggtgtta ttctttca

447

495

543
155

591

639

687

743

803
863
923
983
1043
1103
1163
1221
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Met Leu Gly Thr Leu Val Trp Met Leu Ala Val Gly Phe Leu Leu Ala
1 5 10 15
Leu Ala Pro Gly Arg Ala Ala Gly Ala Leu Arg Thr Gly Arg Arg Pro
20 25 30
Ala Arg Pro Arg Asp Cys Ala Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu GIn
35 40 45
Leu Tyr Gly Arg Leu Ala Ala Gly Val Leu Ser Ala Phe His His Thr
50 55 60
Leu Gin Leu Gly Pro Arg Glu Gin Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala
65 70 ' 75 " 80
Gly Gly Arg Ala Ala Asp Arg Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg
85 90 95
Ser Val Ser Pro Trp Ala Tyr Arg Ile Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Phe
100 105 110
Pro Arg Tyr Leu Pro Glu Ala Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr
115 120 125
Gly Leu Tyr Gly Glu Glu Asp Phe Arg Phe Arg Ser Thr Pro Val Phe
130 135 140
Ser Pro Ala Val Val Leu Arg Arg Thr Ala Ala Cys Ala Gly Gly Arg
145 150 155 160
Ser Val Tyr Ala Glu His Tyr Ile Thr Ile Pro Val Gly Cys Thr Cys
165 170 175
Val Pro Glu Pro Asp Lys Ser Ala Asp Ser Ala Asn Ser Ser Met Asp
180 . 185 190
Lys Leu Leu Leu Gly Pro Ala Asp Arg Pro Ala Gly Arg
195 200 205

<210> 11

<211> 183

<212> PRT

<213> Mus musculis
<400> 11

Ala Gly Ala Leu Arg Thr Gly Arg Arg Pro Ala Arg Pro Arg Asp Cys
1 5 10 15
Ala Asp Arg Pro Glu Glu Leu Leu Glu GIn Leu Tyr Gly Arg Leu Ala
20 25 30
Ala Gly Val Leu Ser Ala Phe His His Thr Leu GIn Leu Gly Pro Arg
35 40 45
Glu GIn Ala Arg Asn Ala Ser Cys Pro Ala Gly Gly Arg Ala Ala Asp
50 55 60

16



10
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Arg Arg Phe Arg Pro Pro Thr Asn Leu Arg Ser Val Ser Pro Trp Ala
65 70 75
Tyr Arg Ile Ser Tyr Asp Pro Ala Arg Phe Pro Arg Tyr Leu Pro Glu
85 90
Ala Tyr Cys Leu Cys Arg Gly Cys Leu Thr Gly Leu Tyr Gly Glu Glu
100 ' 105 110
Asp Phe Arg Phe Arg Ser Thr Pro Val Phe Ser Pro Ala Val Val Leu
115 120 125
Arg Arg Thr Ala Ala Cys Ala Gly Gly Arg Ser Val Tyr Ala Glu His
130 135 140
Tyr Ile Thr Ile Pro Val Gly Cys Thr Cys Val Pro Glu Pro Asp Lys
145 150 155
Ser Ala Asp Ser Ala Asn Ser Ser Met Asp Lys Leu Leu Leu Gly Pro
165 170
Ala Asp Arg Pro Ala Gly Arg
180

<210> 12

<211> 3016

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> CDS

<222> (12)...(2864)
<400> 12

tggattacac a atg aca tgg aga atg gga ccc cgt ttc act atg ctg ttg

80

95

160

175

50

Met Thr Trp Arg Met Gly Pro Arg Phe Thr Met Leu Leu

1 5 10

gcc atg tgg cta gtg tgt gga tca gaa ccc cac ccc cat gece act att
Ala Met Trp Leu Val Cys Gly Ser Glu Pro His Pro His Ala Thr Ile
15 20 25

aga ggc agc cac gga gga cgg aaa gtg cct ttg gtt tct ccg gac agc
Arg Gly Ser His Gly Gly Arg Lys Val Pro Leu Val Ser Pro Asp Ser
30 35 40

agt agg cca gct cgg ttt ctg agg cac act ggg agg tct cgc gga att

Ser Arg Pro Ala Arg Phe Leu Arg His Thr Gly Arg Ser Arg Gly Ile
50 55

17

98

146
45
194

60
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gag aga tcc act ctg gag gaa cca aac ctt cag cct ctc cag aga
Glu Arg Ser Thr Leu Glu Glu Pro Asn Leu GIn Pro Leu GIn Arg Arg

agqg
Arg

cgc
Arg

gce
Ala
110

cgaq
Arg

ctt
Leu

cat
His

gat
Asp

ttc
Phe
190

gag
Glu

ctg
Leu

65 /70

agt gtg ccc gtg ttg aga cta gct cge
Ser Val Pro Val Leu Arg Leu Ala Arg
80 85

tcg gac atc aat ggg gcec gee gtg aga
Ser Asp ITe Asn Gly Ala Ala Val Arg
95 100

agg ggc tct ccg cat gag atg atc aga
Arg Gly Ser Pro Arg Glu Met Ile Arg
115

tca aga atg ttg cgt ttc cct tcg gqg

cca aca gag ccg cca
Pro Thr Glu Pro Pro
90

cct gag caa aga cca
Pro Glu GIn Arg Pro
105

gat gag ggg tcc tca
Asp Glu Gly Ser Ser
120

tce age tct cce aac

agg
75

gcc
Ala

gca
Ala

gct
Ala

atc

Ser Arg Met Leu Arg Phe Pro Ser Gly Ser Ser Ser Pro Asn Ile

130

gcc agc ttt gca ggg aag aac aga gta

135

tgg gtc atc tca gcc

cct

Ala Ser Phe Ala Gly Lys Asn Arg Val Trp Val Ile Ser Ala Pro

145 150

gce teg gaa gge tac tac cge ctec atg
Ala Ser Glu Gly Tyr Tyr Arg Leu Met
160 165

gtg tac tgt gag ctg gcg gag agg cac
Val Tyr Cys Glu Leu Ala Glu Arg His
175 180

cac cag gca ggt gag gaa gga ggc aag
His GIn Ala Gly Glu Glu Gly Gly Lys
195

ggc cag atc ctg gag cag ccc ctg gac
Gly GIn ITe Leu Glu GIn Pro Leu Asp
210

atg agc ttc ctg aag ctg gag aag ggc

atg agc ctg ctg aag
Met Ser Leu Leu Lys
170

atc caa cag att gtg
Ile GIn GIn Ite Val
185

gtg aga agg atc acc
Val Arg Arg Ile Thr
200

cct age ctc atc cct
Pro Ser Leu Ile Pro
215

aag ttt ggc atg gtg

155

gac
Asp

ctc
Leu

agce
Ser

aag
Lys

ctg

Met Ser Phe Leu Lys Leu Glu Lys Gly Lys Phe Gly Met Val Leu

225 230

18

235

242

290

338

386

125

434

140

482

530

578

626

205

674

220

722
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ctg aag aag acg ctg cag gtg gag gag cgc tat cca tat ccc gtt agg
Leu Lys Lys Thr Leu GIn Val Glu Glu Arg Tyr Pro Tyr Pro Val Arg
240 245 250

ctg gaa gcc atg tac gag gtc atc gac caa ggc ccc atc cgt agg atc
Leu Glu Ala Met Tyr Glu Val Ile Asp GIn Gly Pro Ile Arg Arg Ile
255 260 265

gag aag atc agg cag aag ggc ttt gtc cag aaa tgt aag gcc tct ggt
Glu Lys Ile Arg GIn Lys Gly Phe Val GIn Lys Cys Lys Ala Ser Gly
270 275 . 280

gta gag ggc cag gtg gtg gcg gag ggg aat gac ggt gga ggg gga gca
Val Glu Gly GIn Val Val Ala Glu Gly Asn Asp Gly Gly Gly Gly Ala
290 295

gga agg cca agc ctg ggc agc gag aag aag aaa gag gac cca agg aga
Gly Arg Pro Ser Leu Gly Ser Glu Lys Lys Lys Glu Asp Pro Arg Arg
305 310 315

gca caa gtc cca cca acc aga gag agt cgg gtg aag gtc ctg aga aaa
Ala GIn Val Pro Pro Thr Arg Glu Ser Arg Val Lys Val Leu Arg Lys
320 325 330

ctg gce gee act gca cca gct ttg ccec caa cct ccec tca acc ccc aga
Leu Ala Ala Thr Ala Pro Ala Leu Pro GIn Pro Pro Ser Thr Pro Arg
335 340 345

gcc acc acc ctt cct cct gec cca gee aca aca gtg act cgg tec acg
Ala Thr Thr Leu Pro Pro Ala Pro Ala Thr Thr Val Thr Arg Ser Thr
350 365 360

tcc cgg gcg gta aca gtt get geca aga cct atg acc acc act gee ttt
Ser Arg Ala Val Thr Val Ala Ala Arg Pro Met Thr Thr Thr Ala Phe
370 375

ccc acc acg cag agg ccc tgg acc ccc tca cce teec cac agg ccc cct
Pro Thr Thr GIn Arg Pro Trp Thr Pro Ser Pro Ser His Arg Pro Pro
385 390 395

aca acc act gag gtg atc act gcc agg aga ccc tca gtt tca gag aat
Thr Thr Thr Glu Val Ile Thr Ala Arg Arg Pro Ser Val Ser Glu Asn

19

770

818

866

285

914

962

1010

1058

1106

365

1154

1202

1250
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400 405 410

ctt tac cct cca tce cgg aag gat cag cac agg gag agg cca cag aca 1298
Leu Tyr Pro Pro Ser Arg Lys Asp GIn His Arg Glu Arg Pro Gln Thr

415 420 425
acc agg agg CCc agc aag gcc acc agc ttg gag agc tic aca aat gcec 1346
Thr Arg Arg Pro Ser Lys Ala Thr Ser Leu Glu Ser Phe Thr Asn Ala
430 435 440 445
cct ccc acc acc atc tca gaa ccc agc aca agg gct gct gge cca ggce 1394
Pro Pro Thr Thr Ile Ser Glu Pro Ser Thr Arg Ala Ala Gly Pro Gly

450 455 460
cgt ttc cgg gac aac cgc atg gac agg cgg gaa cat ggc cac cga gac 1442
Arg Phe Arg Asp Asn Arg Met Asp Arg Arg GTu His Gly His Arg Asp
465 470 475
cca aat gtg gtg cca ggt cct ccc aag cca gca aag gag aaa cct ccc 1490
Pro Asn Val Val Pro Gly Pro Pro Lys Pro Ala Lys Glu Lys Pro Pro
480 485 490

daa aag aag gcc cag gac aaa att ctt agt aat gag tat gag gag aag 1538
Lys Lys Lys Ala GIn Asp Lys Ile Leu Ser Asn Glu Tyr Glu Glu Lys

495 500 505

tat gac ctc agc cgg cct act gce tect cag ctg gag gac gag ctg cag 1586
Tyr Asp Leu Ser Arg Pro Thr Ala Ser GIn Leu Glu Asp Glu Leu GlIn

510 515 520 525
gtg ggg aat gtt ccc ctt aaa aaa gca aag gag tct aaa aag cat gaa 1634
Val Gly Asn Val Pro Leu Lys Lys Ala Lys Glu Ser Lys Lys His Glu
' 530 535 540

aag ctt gag aaa cca gag aag gag aag aaa aaa aag atg aag aat gag 1682
Lys Leu Glu Lys Pro Glu Lys Glu Lys Lys Lys Lys Met Lys Asn Glu

545 550 555
aac gca gac aag tta ctt aag agt gaa aag caa atg aag aag tct gag 1730
Asn Ala Asp Lys Leu Leu Lys Ser Glu Lys Gin Met Lys Lys Ser Glu

560 565 570

daa aag agc aag Caa gag aaa gag aag agc aag aag aaa aaa gga ggt 1778

20
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Lys Lys Ser Lys GIn Glu Lys Glu

575 580

cag gat ggc tat cag
GIn Asp Gly Tyr Gln
595

add
Lys
590

aca gaa
Thr Glu

agt ccc
Ser Pro

cag
GIn

aag aag tca gtg gcc
Lys Lys Ser Val Ala
610

aaa
Lys

ctc ctt ctg atc act
Leu Leu Leu Ile Thr
625

Cga aga
Arg Arg

tat
Tyr

gtg caa caa cgt gat gaa tat
Val GIn GIn Arg Asp Glu Tyr
640

agg aaa atc tct gtg atc acc
Arg Lys Ile Ser Val Ile Thr
655 660

acc
Thr

atg aaa atc gac cac ttt cag
Met Lys Ile Asp His Phe Gln
675

acc
Thr
670

gtg gat gat gaa gac ttg gta
Val Asp Asp Glu Asp Leu Val
690

gtg
Val

agg aaa gag tac gga atg acc tac
Arg Lys Glu Tyr Gly Met Thr Tyr
705

gat gtg gat ctg aga gtc aag caa
Asp Val Asp Leu Arg Val Lys GIn
720

tct gtg ttt gat ctg atc gat
Ser Val Phe Asp Leu Ile Asp
735 740

aag
Lys

Ser Lys Lys Lys Lys Gly Gly
585

Lys

ccC acc aac aaa cac ttc acg
Pro Thr Asn Lys-His Phe Thr
600

aaa
Lys

gac ctg ctg ggg tcc ttt gaa ggc
Asp Leu Leu Gly Ser Phe Glu Gly
615

gct ccc aag gct gag aac aat atg
Ala Pro Lys Ala Glu.Asn Asn Met
630 635

ctg gaa agt ttc tgc aag atg gct
Leu GTlu Ser Phe Cys Lys Met Ala
645 650

atc ttc ggc cct gtc aac aac agc
Ile Phe Gly Pro Val Asn Asn Ser
665

cta gat aat gag aag ccc atg cga
Leu Asp Asn Glu Lys Pro Met Arg
680

gac cag cgt ctc atc agc gag ctg
Asp Gin Arg Leu Ile Ser Glu Leu
695

aat gac ttc ttc atg gtg cta aca
Asn Asp Phe Phe Met Val Leu Thr
710 715

tac tat gag gta cca ata aca atg
Tyr Tyr Glu Val Pro Ile Thr Met
725 730

act ttc cag tcc cga atc aaa gat
Thr Phe GIn Ser Arg Ile Lys Asp
745

21

1826
605
1874
620

1922
1970
2018
2066
685
2114
700
2162

2210

2258



atg
Met
750

cag
GlIn

ctg
Leu

ctc
Leu

acc
Thr

gaa
Glu
830

cca
Pro

gag
Glu

tagg
Trp

gat
Asp

ggag
Gly
910

ES 2360481 T3

gag aag cag aag aag gag ggc att gtt tgc aaa gag gac aaa aag
Glu Lys GIn Lys Lys Glu Gly ITe Val Cys Lys Glu Asp Lys Lys
755 760

tce ctg gag aac ttec cta tcc agg ttc cgg tgg agg agg agg ttg
Ser Leu Glu Asn Phe Leu Ser Arg Phe Arg Trp Arg Arg Arg Leu

770 77¢C
IAY) 17719

gtg atc tct gct cct aac gat gaa gac tgg gce tat tca cag cag
Val Ile Ser Ala Pro Asn Asp Glu Asp Trp Ala Tyr Ser Gln Gln
785 790 795

tct gee cte agt ggt cag gcg tgc aat ttt ggt ctg cgc cac ata
Ser Ala Leu Ser Gly GIn Ala Cys Asn Phe Gly Leu Arg His Ile
800 805 810

att ctg aag ctt tta ggc gtt gga gag gaa gtt ggg gga gtg tta
Ile Leu Lys Leu Leu Gly Val Gly Glu Glu Val Gly Gly Val Leu
815 - 820 825

ctg ttc cca att aat ggg agc tct gtt gtt gag cga gaa gac gta
Leu Phe Pro Ile Asn Gly Ser Ser Val Val Glu Arg Glu Asp Val
835 840

gcc cat ttg gtg aaa gac att cgt aac tat ttt caa gtg agc ccg
Ala His Leu Val Lys Asp Ile Arg Asn Tyr Phe GIn Val Ser Pro
850 855

tac ttc tcc atg ctt cta gtc gga aaa gac gga aat gtc aaa tcc
Tyr Phe Ser Met Leu Leu Val Gly Lys Asp Gly Asn Val Lys Ser
865 870 875

tat cct tcc cca atg tgg tcc atg gtg att gtg tac gat tta att
Tyr Pro Ser Pro Met Trp Ser Met Val Ile Val Tyr Asp Leu Ile
880 885 890

tcg atg caa ctt cgg aga cag gaa atg gcg att cag cag tca ctg
Ser Met GIn Leu Arg Arg GIn Glu Met Ala Ile GIn Gln Ser Leu
895 900 905

atg cgc tgc cca gaa gat gag tat gca ggc tat ggt tac cat agt

Met Arg Cys Pro Glu Asp Glu Tyr Ala Gly Tyr Gly Tyr His Ser
915 920

22

2306

765

2354

~d

2402

2450

2498

2546

845

2594

860

2642

2690

2738

2786

925



ES 2360481 T3

tac cac caa gga tac cag gat ggt tac cag gat gac tac cgt cat cat 2834
Tyr His GIn Gly Tyr GIn Asp Gly Tyr GIn Asp Asp Tyr Arg His His
930 935 940

gag agt tat cac cat gga tac cct tac tga gcagaaatat gtaaccttag 2884
Glu Ser Tyr His His Gly Tyr Pro Tyr *
945 950

actcagccag tttcctctge agctgctaaa actacatgtg gecagctcca ttcttccaca 2944
ctgcgtacta catttcctge ctitttcttt cagtgtittt ctaagactaa ataaatagca 3004
aactttcacc ta
3016
<210> 13
<211> 950
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 13

Met Thr Trp Arg Met Gly Pro Arg Phe Thr Met Leu Leu Ala Met Trp
1 5 10 15
Leu Val Cys Gly Ser Glu Pro His Pro His Ala Thr Ile Arg Gly Ser
20 25 30
His Gly Gly Arg Lys Val Pro Leu Val Ser Pro Asp Ser Ser Arg Pro
35 40 45~
Ala Arg Phe Leu Arg His Thr Gly Arg Ser Arg Gly Ile Glu Arg Ser
50 55 60
Thr Leu GTu Glu Pro Asn Leu GIn Pro Leu GIn Arg Arg Arg Ser Val
65 70 i5 80
Pro Val Leu Arg Leu Ala Arg Pro Thr Glu Pro Pro Ala Arg Ser Asp
85 90 95
ITe Asn Gly Ala Ala Val Arg Pro Glu GIn Arg Pro Ala Ala Arg Gly
100 105 110
Ser Pro Arg Glu Met Ile Arg Asp Glu Gly Ser Ser Ala Arg Ser Arg
115 120 125
Met Leu Arg Phe Pro Ser Gly Ser Ser Ser Pro Asn Ile Leu Ala Ser
130 135 140
Phe Ala Gly Lys Asn Arg Val Trp Val I7e Ser Ala Pro His Ala Ser
- 145 150 155 160
Glu Gly Tyr Tyr Arg Leu Met Met Ser Leu Leu Lys Asp Asp Val Tyr-
165 170 175
Cys Glu Leu Ala Glu Arg His ITe Gin GIn Ile Val Leu Phe His GIn
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Ser
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385
Glu
Pro
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Thr
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465
Val
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180 185 190
Gly GTu GTu Gly Gly Lys Val Arg Arg Ile Thr Ser Glu Gly GIn
195 ' 200 205
Leu Glu GIn Pro Leu Asp Pro Ser Leu Ile Pro Lys Leu Met Ser
210 215 220
Leu Lys Leu Glu Lys Gly Lys Phe Gly Met Val Leu Leu Lys Lys
230 235
Leu GIn Val Glu Glu Arg Tyr Pro Tyr Pro Val Arg Leu Glu Ala
245 250
Tyr Glu Val ITe Asp GIn Gly Pro Ile Arg Arg Ile Glu Lys Ile
260 265 270
GIn Lys Gly Phe Val GIn Lys Cys Lys Ala Ser Gly Val Glu Gly
275 280 285
Val Val Ala Glu Gly Asn Asp Gly Gly Gly Gly Ala Gly Arg Pro
290 : 295 300
Leu Gly Ser Glu Lys Lys Lys Glu Asp Pro Arg Arg Ala Gin Val
310 315
Pro Thr Arg Glu Ser Arg Val Lys Val Leu Arg Lys Leu Ala Ala
325 330 .
Ala Pro Ala Leu Pro GIn Pro Pro Ser Thr Pro Arg Ala Thr Thr
340 345 350
Pro Pro Ala Pro Ala Thr Thr Val Thr Arg Ser Thr Ser Arg Ala
. 365 360 365
Thr Val Ala Ala Arg Pro Met Thr Thr Thr Ala Phe Pro Thr Thr
370 375 380
Arg Pro Trp Thr Pro Ser Pro Ser His Arg Pro Pro Thr Thr Thr
390 395
Val Ile Thr Ala Arg Arg Pro Ser Val Ser Glu Asn Leu Tyr Pro
405 410
Ser Arg Lys Asp GIn His Arg Glu Arg Pro GIn Thr Thr Arg Arg
420 425 430
Ser Lys Ala Thr Ser Leu Glu Ser Phe Thr Asn Ala Pro Pro Thr
435 44( 445
ITe Ser Glu Pro Ser Thr Arg Ala Ala Gly Pro Gly Arg Phe Arg
450 455 460
Asn Arg Met Asp Arg Arg Glu His Gly His Arg Asp Pro Asn Val
470 475
Pro Gly Pro Pro Lys Pro Ala Lys Glu Lys Pro Pro Lys Lys Lys
485 490
GIn Asp Lys ITe Leu Ser Asn Glu Tyr Glu Glu Lys Tyr Asp Leu
500 505 510

Ser Arg Pro Thr Ala Ser GIn Leu Glu Asp Glu Leu GIn Val Gly Asn

515 520 525
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Val Pro Leu Lys Lys Ala Lys Glu Ser Lys Lys His Glu Lys Leu Glu
530 535 540
Lys Pro Glu Lys Glu Lys Lys Lys Lys Met Lys Asn Glu Asn Ala Asp
545 550 555
Lys Leu Leu Lys Ser Glu Lys GIn Met Lys Lys Ser Glu Lys Lys Ser
565 570
Lys GIn Glu Lys Glu Lys Ser Lys Lys Lys Lys Gly Gly Lys Thr Glu
580 585 590
G1n Asp Gly Tyr GIn Lys Pro Thr Asn Lys His Phe Thr Gin Ser Pro
595 600 605
Lys Lys Ser Val Ala Asp Leu Leu Gly Ser Phe Glu Gly Lys Arg Arg
610 615 620
Leu Leu Leu Ile Thr Ala Pro Lys Ala Glu Asn Asn Met Tyr Val Gln
625 630 635
GIn Arg Asp Glu Tyr Leu Glu Ser Phe Cys Lys Met Ala Thr Arg Lys
645 650
I1e Ser Val I1e Thr Ile Phe Gly Pro Val Asn Asn Ser Thr Met Lys
660 665 670
I7e Asp His Phe GIn Leu Asp Asn Glu Lys Pro Met Arg Val Val Asp
675 680 685
Asp Glu Asp Leu Val Asp GIn Arg Leu Ile Ser Glu Leu Arg Lys Glu
690 695 700
Tyr Gly Met Thr Tyr Asn Asp Phe Phe Met Val Leu Thr Asp Val Asp
705 710 715
Leu Arg Val Lys GIn Tyr Tyr Glu Val Pro Ile Thr Met Lys Ser Val
725 730
Phe Asp Leu Ile Asp Thr Phe Gin Ser Arg Ile Lys Asp Met Glu Lys
740 ' 745 750
Gin Lys Lys Glu Gly ITe Val Cys Lys Giu Asp Lys Lys GIn Ser Leu
755 760 765
Glu Asn Phe Leu Ser Arg Phe Arg Trp Arg Arg Arg Leu Leu Val Ile
770 775 780
Ser Ala Pro Asn Asp Glu Asp Trp Ala Tyr Ser GIn GIn Leu Ser Ala
785 790 795
Leu Ser Gly GIn Ala Cys Asn Phe Gly Leu Arg His I1e Thr Ile Leu
805 810
Lys Leu Leu Gly Val Gly Glu Glu Val Gly Gly Val Leu Glu Leu Phe
820 825 830
Pro I1e Asn Gly Ser Ser Val Val Glu Arg Glu Asp Val Pro Ala His
835 840 845
Leu Val Lys Asp Ile Arg Asn Tyr Phe GIn Val Ser Pro Glu Tyr Phe
850 855 860
Ser Met Leu Leu Val Gly Lys Asp Gly Asn Val Lys Ser Trp Tyr Pro
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865 870 875 880
Ser Pro Met Trp Ser Met Val Ile Val Tyr Asp Leu Ile Asp Ser Met
885 890 895
GIn Leu Arg Arg GIn Glu Met Ala Ile GIn Gln Ser Leu Gly Met Arg
900 905 910
Cys Pro Glu Asp Glu Tyr Ala Gly Tyr Gly Tyr His Ser Tyr His GIn
915 920 . 925
Gly Tyr GIn Asp Gly Tyr GIn Asp Asp Tyr Arg His His Glu Ser Tyr
930 935 940
His His Gly Tyr Pro Tyr
945 950
<210> 14
<211> 929
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 14

Glu Pro His Pro His Ala Thr Ile Arg Gly Ser His Gly Gly Arg Lys
1 5 10 15
Val Pro Leu Val Ser Pro Asp Ser Ser Arg Pro Ala Arg Phe Leu Arg
20 25 30
His Thr Gly Arg Ser Arg Gly Ile Glu Arg Ser Thr Leu Glu Glu Pro
35 40 45
Asn Leu GIn Pro Leu GIn Arg Arg Arg Ser Val Pro Val Leu Arg Leu
50 55 60
Ala Arg Pro Thr Glu Pro Pro Ala Arg Ser Asp Ile Asn Gly Ala Ala
65 ' 70 " 75 80
Val Arg Pro Glu GIn Arg Pro Ala Ala Arg Gly Ser Pro Arg Glu Met
85 90 95
ITe Arg Asp Glu Gly Ser Ser Ala Arg Ser Arg Met Leu Arg Phe Pro
100 105 110
Ser Gly Ser Ser Ser Pro Asn I1e Leu Ala Ser Phe Ala Gly Lys Asn
115 120 125
Arg Val Trp Val Ile Ser Ala Pro His Ala Ser Glu Gly Tyr Tyr Arg
130 135 140
Leu Met Met Ser Leu Leu Lys Asp Asp Val Tyr Cys Glu Leu Ala Glu
145 150 155 160
Arg His Ile GIn Gin Ile Val Leu Phe His GIn Ala Gly Glu Glu Gly
165 170 175
Gly Lys Val Arg Arg Ile Thr Ser Glu Gly GIn Ile Leu Glu GIn Pro
180 185 190
Leu Asp Pro Ser Leu Ile Pro Lys Leu Met Ser Phe Leu Lys Leu Glu
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195
Lys Gly Lys Phe Gly Met Val Leu
210 215
Glu Arg Tyr Pro Tyr Pro Val Arg
225 230
Asp GIn Gly Pro Ile Arg Arg Ile
245
Val GIn Lys Cys Lys Ala Ser Gly
260
Gly Asn Asp Gly Gly Gly Gly Ala
275
Lys Lys Lys Glu Asp Pro Arg Arg
290 295
Ser Arg Val Lys Val Leu Arg Lys
305 310
Pro GIn Pro Pro Ser Thr Pro Arg
325
Ala Thr Thr Val Thr Arg Ser Thr
340
Pro Met Thr Thr Thr Ala Phe
355
Ser Pro Ser His Arg Pro Pro
370 375
Arg Pro Ser Val Ser Glu Asn
390
His Arg Glu Arg Pro GIn Thr
405
Leu Glu Ser Phe Thr Asn Ala
420
Thr Arg Ala Ala Gly Pro Gly
435
Arg Glu His Gly His Arg Asp
450 455
Pro Ala Lys Glu Lys Pro Pro
470
Ser Asn Glu Tyr Glu Glu Lys
485
Ser GIn Leu Glu Asp Glu Leu GIn
500
Ala Lys Glu Ser Lys Lys His Glu
515
Lys Lys Lys Lys Met Lys Asn Glu
530 535

. Arg
Pro
Arg
385
GIn
Ser
Ser

Arg
| Lys

465
“Leu

200 205
Leu Lys Lys Thr Leu GIn-Val Glu
220
Leu Glu Ala Met Tyr Glu Val Ile
235
Glu Lys I1e Arg GIn Lys Gly Phe
250
Val Glu Gly GIn Val Val Ala Glu
265 270
Gly Arg Pro Ser Leu Gly Ser Glu
280 285
Ala GIn Val Pro Pro Thr Arg Glu
300
Leu Ala Ala Thr Ala Pro Ala Leu
315
Ala Thr Thr Leu Pro Pro Ala Pro
330
Ser Arg Ala Val Thr Val Ala Ala
345 350
Pro Thr Thr Gin Arg Pro Trp Thr
360 365
Thr Thr Thr Glu Val Ile Thr Ala
380
Tyr Pro Pro Ser Arg Lys Asp
395
Thr Arg Arg Pro Ser Lys Ala Thr
410
Pro Thr Thr Ile Ser Glu Pro
425 430
Arg Phe Arg Asp Asn Arg Met Asp
440 445
Pro Asn Val Val Pro Gly Pro Pro
460
Lys Lys Ala GIn Asp Lys Ile
475
Asp Leu Ser Arg Pro Thr Ala
490
Gly Asn Val Pro Leu Lys Lys
505 510
Leu Glu Lys Pro Glu Lys Glu
525
Ala Asp Lys Leu Leu Lys Ser
540

Leu

Pro

Lys
Tyr
Val
Lys

520
Asn
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Glu Lys Gin Met Lys Lys Ser Glu Lys
545 550
Lys Ser Lys Lys Lys Lys Gly Gly Lys
565
Lys Pro Thr Asn Lys His Phe Thr Gin
580

Asp Leu Leu Gly Ser Phe Glu Gly Lys’

595 600

Ala Pro Lys Ala Glu Asn Asn Met Tyr’

610 615
Leu Glu Ser Phe Cys Lys Met Ala Thr
625 630
Ile Phe Gly Pro Val Asn Asn Ser Thr
645
Leu Asp Asn Glu Lys Pro Met Arg Val
660
Asp GIn Arg Leu Ile Ser Glu Leu Arg
675 680
Asn Asp Phe Phe Met Val Leu Thr Asp
690 695
Tyr Tyr Glu Val Pro Ile Thr Met Lys
705 710
Thr Phe GIn Ser Arg Ile Lys Asp Met
725
ITe Val Cys Lys Glu Asp Lys Lys GIn
740
Arg Phe Arg Trp Arg Arg Arg Leu Leu
755 760
Glu Asp Trp Ala Tyr Ser -GIn Gin Leu
770 775
Cys Asn Phe Gly Leu Arg His Ile Thr
785 790
Gly Glu Glu Val Gly Gly Val Leu Glu
805
Ser Val Val Glu Arg Glu Asp Val Pro
820

Lys Ser Lys GIn Glu Lys Glu
555
Thr Glu GIn Asp Gly Tyr GIn
570
Ser Pro Lys Lys Ser Val Ala
585 590
Arg Arg Leu Leu Leu Ile Thr
605
Val GIn GIn Arg Asp Glu Tyr
620
Arg Lys Ile Ser Val Ile Thr
635
Met Lys I1e Asp His Phe GIn
650
Val Asp Asp Glu Asp Leu Val
665 670
Lys Glu Tyr Gly Met Thr Tyr
685
Val Asp Leu Arg Val Lys GIn
700
Ser Val Phe Asp Leu Ile Asp
715
Glu Lys GIn Lys Lys Glu Gly
730
Ser Leu Glu Asn Phe Leu Ser
745 750
Val Ile Ser Ala Pro Asn Asp
765
Ser Ala Leu Ser Gly GIn Ala
780
Ile Leu Lys Leu Leu Gly Val
795
Leu Phe Pro Ile Asn Gly Ser
810
Ala His Leu Val Lys Asp Ile
825 830

Arg Asn Tyr Phe GIn Val Ser Pro Glu Tyr Phe Ser Met Leu Leu Val
835 840 845
Gly Lys Asp Gly Asn Val Lys Ser Trp Tyr Pro Ser Pro Met Trp Ser
850 855 860
Met Val Ile Val Tyr Asp Leu Ile Asp Ser Met Gin Leu Arg Arg GIn
865 870 875
Glu Met Ala Ile GIn GIn Ser Leu Gly Met Arg Cys Pro Glu Asp Glu
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885 890 895
Tyr Ala Gly Tyr Gly Tyr His Ser Tyr His Gln Gly Tyr GIn Asp Gly
900 905 210
Tyr GIn Asp Asp Tyr Arg His His Glu Ser Tyr His His Gly Tyr Pro
915 920 925
Tyr
<210> 15
<211> 19
<212> PRT
5 <213> Homo sapiens
<400> 15
Tyr Pro Ser Pro Met Trp Ser Met Val Ile Val Tyr Asp Leu Ile Asp
1 5 10 15
Ser Met Gin
<210> 16
<211> 20

10 <212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 16

Tyr Phe GIn Val Ser Pro Glu Tyr Phe Ser Met Leu Leu Val Gly Lys
1 5 10 15
Asp Gly Asn Val
20
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un antagonista para un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2, 3,
4, 5, 7,8, 10 y 11 para la produccion de un medicamento para el tratamiento de psoriasis, en el que dicho
antagonista es un anticuerpo, fragmento de anticuerpo o anticuerpo monocatenario que se une a dicho polipéptido.

2. Uso de un antagonista para un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2, 3,
4, 5,7, 8, 10 y 11 para la produccién de un medicamento para el tratamiento de psoriasis, en el que dicho
antagonista es un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 13, 14, 15 y 16 o una
subsecuencia de las mismas.

3. Uso de un antagonista para un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2, 3,
4, 5, 7,8, 10 y 11 para la producciéon de un medicamento para el tratamiento de psoriasis, en el que dicho
antagonista es un nucleétido antisentido que se une a ARNm que codifica dicho polipéptido.

4. Un antagonista para un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2, 3,4, 5, 7,
8, 10 y 11 para uso en el tratamiento de psoriasis, en el que dicho antagonista es un anticuerpo, fragmento de
anticuerpo o anticuerpo monocatenario que se une a dicho polipéptido.

5. Un antagonista para un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2, 3, 4, 5, 7,
8, 10 y 11 para uso en el tratamiento de psoriasis, en el que dicho antagonista es un polipéptido seleccionado del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 13, 14, 15y 16 o una subsecuencia de las mismas.

6. Antagonista para un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2, 3, 4, 5, 7, 8,

10 y 11 para uso en el tratamiento de psoriasis, en el que dicho antagonista es un nucleétido antisentido que se une
a ARNm que codifica dicho polipéptido.
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