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DESCRIPCION

Uso de productos proteinicos secretados para prevencion y tratamiento de enfermedades pancreaticas y/u obesidad
y/o sindrome metabdlico.

Esta invencion se refiere al uso de proteinas SF06 secretadas, y al uso de polinucleétidos que codifican las mismas,
en el diagndstico y estudio de diabetes, obesidad y/o sindrome metabdlico.

Muchas proteinas humanas sirven como compuestos farmacéuticamente activos. Varias clases de proteinas huma-
nas que sirven como tales compuestos activos incluyen hormonas, citoquinas, factores de crecimiento celular, y
factores de diferenciacion celular. La mayoria de las proteinas que pueden utilizarse como compuestos farmacéuti-
camente activos caen dentro de la familia de las proteinas secretadas. Las proteinas secretadas se producen gene-
ralmente en el interior de las células del reticulo endoplasmatico rugoso, se exportan luego al complejo de Golgi, y
se desplazan después a vesiculas o granulos secretores, donde aquéllas se secretan al exterior de la célula por
exocitosis. Ejemplos de proteinas secretadas utilizadas comercialmente son insulina humana, agentes tromboliticos,
interferones, interleuquinas, factores estimulantes de colonias, hormona del crecimiento humano, factor beta del
crecimiento transformante, activador de plasmindgeno tisular, eritropoyetina, y diversas otras proteinas. Los recepto-
res de proteinas secretadas, que son proteinas fijadas a la membrana, tienen también potencial como agentes te-
rapéuticos o diagnosticos. Por consiguiente, es importante para el desarrollo de nuevos compuestos farmacéuticos
identificar proteinas secretadas que puedan ser testadas en cuanto a actividad en una diversidad de modelos anima-
les. Asi, teniendo en cuenta el papel dominante de las proteinas secretadas en la fisiologia humana, existe necesi-
dad de identificar y caracterizar nuevas funciones para las proteinas humanas secretadas y los genes que las
codifican. Este conocimiento permitira detectar, tratar, y prevenir enfermedades, trastornos, y/o afecciones médicas
por utilizacién de proteinas secretadas o los genes que codifican las mismas.

El pancreas es un 6rgano esencial que posee a la vez una funcion exocrina implicada en el suministro de enzimas al
tracto digestivo y una funciéon endocrina por la cual diversas hormonas son secretadas al torrente sanguineo. La
funcién exocrina esta asegurada por células acinares y centroacinares que producen diversas enzimas digestivas y
conductos intercalados que transportan estas enzimas en solucién alcalina al duodeno. La unidad funcional del
pancreas endocrino es el islote de Langerhans. Los islotes estan dispersos por toda la porcién exocrina del pancreas
y estan compuestos de cuatro tipos de células: células alfa, beta, delta y PP, revisadas por ejemplo en Kim S.K. y
Hebrok M., (2001) Genes Dev. 15:111-127. Las células beta producen insulina, representan la mayor parte de las
células endocrinas y forman el nucleo de los islotes, mientras que las células alfa secretan glucagén y estan locali-
zadas en la periferia. Las células delta y las células PP son menos numerosas y secretan somatostatina y polipépti-
do pancreatico, respectivamente.

El desarrollo pancreatico inicial ha sido bien estudiado en diferentes especies, que incluyen pollos, pez cebra, y
ratones (para una revision detallada véase Kim & Hebrok, 2001, supra). El pancreas se desarrolla a partir de primor-
dios distintos dorsales y ventrales. El desarrollo del pancreas requiere la especificacién de los primordios pancreati-
cos a lo largo de ambos ejes anterior-posterior y dorsal-ventral. Diversos factores, que son criticos para el desarrollo
pancreatico apropiado han sido identificados (véase Kim & Hebrok, 2001, supra; Wilson M.E. et al., (2003) Mech
Dev. 120:65-80).

En los humanos post-natales/adultos, las células acinares y ductales retienen una capacidad proliferativa importante
que puede asegurar la renovacion y el crecimiento de las células, mientras que las células de los islotes se vuelven
en su mayoria mitéticamente inactivas. Esto esta en contraste con los roedores, en los cuales la replicacion de las
células beta es un mecanismo importante en la generacion de células beta nuevas. Se ha sugerido que, durante el
desarrollo del embridn, los islotes pancreaticos de Langerhans se originan por la diferenciacion de las células ducta-
les u otras células con morfologia epitelial (Bonner-Weir S. y Sharma A., (2002) J Pathol. 197: 519-526; Gu G. et al.,
(2003) Mech Dev. 120: 35-43). En los humanos adultos, células beta nuevas surgen en la vecindad de los conductos
(Butler A.E. et al., (2003) Diabetes 52: 102-110; Bouwens L. y Pipeleers D.G., (1998) Diabetologia 41: 629-633). Sin
embargo, se ha sugerido también una localizacion intra-islotes o un origen en la médula 6sea para las células pre-
cursoras de las células beta adultas (Zulewski H. et al., (2001) Diabetes 50: 521-533; lanus A. et al., (2003) J Clin
Invest. 111: 843-850). Zulewski H. et al. (2001) Diabetes 50: 521-533; lanus A. et al., (2003) J Clin Invest. 111: 843-
850). El crecimiento de los islotes pancreaticos es dindamico y responde a cambios en la demanda de insulina, tal
como ocurre durante el embarazo o durante el aumento de la masa corporal que tiene lugar durante la infancia. En
los adultos, existe una buena correlacion entre masa corporal y masa de los islotes (Yoon K.H. et al., (2003) J. Clin.
Endocrinol Metab. 88:2300-2308).

Las células beta pancreaticas secretan insulina, que es estimulada por niveles elevados de glucosa en sangre. La
insulina, entre otras hormonas, juega un papel fundamental en la regulacién del metabolismo del combustible. La
insulina conduce al almacenamiento de glucégeno vy triglicéridos y a la sintesis de proteinas. La entrada de glucosa
en los musculos y las células adiposas esta estimulada por la insulina. En los pacientes que sufren diabetes mellitus,
la cantidad de insulina producida por las células de los islotes pancreaticos es demasiado baja, dando como resulta-
do niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia). En la diabetes tipo |, las células beta se pierden debido a
destruccién autoinmune. En los pacientes diabéticos tipo Il, las células del higado y las musculares pierden su capa-
cidad para responder a los niveles normales de insulina en sangre (resistencia a la insulina). Los niveles de glucosa
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en sangre elevados (y también los niveles elevados de lipidos en sangre) conducen a un deterioro de la funcion de
las células beta y a un aumento en la apoptosis de las células beta. Es interesante observar que la tasa de neo-
génesis de células beta no parece cambiar en los diabéticos tipo Il (Butler et al., 2003 supra), causando asi una
reduccién en la masa total de células beta a lo largo del tiempo. Finalmente, la aplicacion de insulina exdgena llega a
hacerse necesaria en los diabéticos tipo II.

La mejora de los parametros metabolicos tales como azucar en sangre y niveles de lipidos en sangre (v.g. por cam-
bios dietéticos, ejercicio, medicacion o combinaciones de los mismos) antes que la masa de células beta haya caido
por debajo de un umbral critico conduce a un restablecimiento relativamente rapido de la funcion de las células beta.
Sin embargo, después de dicho tratamiento la funcién pancreatica endocrina se mantendria deteriorada debido a la
sélo ligeramente incrementada tasa de regeneracion.

En los diabéticos tipo I, la duracion de vida de los islotes pancreaticos esta espectacularmente acortada debido a
destruccion autoinmune. Se han ideado tratamientos que modulan el sistema inmunitario y pueden ser capaces de
detener o reducir acusadamente la destruccion de los islotes (Raz I. et al., (2001) Lancet 358: 1749-1753; Chate-
noud L. et al., (2003) Nat Rey Immunol. 3: 123-132). Sin embargo, debido a la regeneracion relativamente lenta de
las células beta humanas, dichos tratamientos podrian ser completamente satisfactorios sélo para mejorar la afec-
cion diabética si se combinan con un agente que pueda estimular la regeneracion de las células beta.

Asi pues, tanto para la diabetes tipo | como para la del tipo Il (fases temprana y tardia) hay necesidad de descubrir
nuevos agentes que estimulen la regeneracion de las células beta.

La diabetes es una enfermedad muy incapacitante, dado que las medicaciones no controlan los niveles de azicar en
sangre suficientemente bien para prevenir la fluctuaciéon entre los niveles de azucar en sangre altos y bajos. Los
pacientes diabéticos corren el riesgo de complicaciones importantes, que incluyen cetoacidosis diabética, enferme-
dad renal de etapa final, retinopatia diabética y amputacién. Existe también una multitud de afecciones afines, tales
como el sindrome metabdlico, obesidad, hipertensién, enfermedad cardiaca, enfermedad vascular periférica, e infec-
ciones, para las cuales las personas con diabetes corren un riesgo sustancialmente incrementado. El tratamiento de
estas complicaciones contribuye en un grado considerable al enorme coste que impone la diabetes sobre los siste-
mas de atencion sanitaria en todo el mundo.

La obesidad es uno de los trastornos metabdlicos mas prevalecientes en el mundo. Es todavia una enfermedad
humana deficientemente comprendida que se ha convertido en un problema de salud importante cada vez mas rele-
vante para la sociedad occidental. La obesidad se define como un peso corporal mayor que 20% en exceso sobre el
peso corporal ideal, que da frecuentemente como resultado un deterioro importante de la salud. La obesidad puede
medirse por el indice de masa corporal, un indicador de adiposidad y gordura. Parametros adicionales para definir la
obesidad son las circunferencias de cintura, el grosor de los pliegues de piel y la bioimpedancia. La misma esta
asociada con un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes mellitus tipo Il, hiperlipi-
demia y una tasa de mortalidad incrementada. La obesidad esta influenciada por factores genéticos, metabdlicos,
bioquimicos, psicoldgicos, y conductuales y puede estar causada por diferentes razones tales como diabetes no
dependiente de insulina, aumento de triglicéridos, aumento en la energia ligada a los carbohidratos y bajo consumo
de energia (Kopelman, P.G., (2000) Nature 404: 635-643).

El concepto de 'sindrome metabdlico' (sindrome x, sindrome de resistencia a la insulina, cuarteto mortal) fue descrito
por primera vez en 1966 por Camus e reintroducido en 1988 por Reaven (Camus J.P., (1966) Rev Rhum Mal Osteo-
artic 33: 10-14; Reaven G.M., (1988), Diabetes 37: 1595-1607). Hoy en dia, el sindrome metabdlico se define
comunmente como aglomeracion de factores de riesgo cardiovasculares tales como hipertensién, obesidad abdomi-
nal, niveles elevados de triglicéridos en sangre y glucosa en ayunas, asi como niveles bajos de HDL colesterol en
sangre. La resistencia a la insulina aumenta notablemente el riesgo de desarrollo del sindrome metabdlico (Reaven
G., (2002) Circulation 106:286-288). El sindrome metabdlico precede a menudo al desarrollo de diabetes tipo Il y
enfermedad cardiovascular (Lakka H.M. et al., (2002) JAMA 288:2709-2716). El control de los niveles de lipidos en
sangre y niveles de glucosa en sangre es esencial para el tratamiento del sindrome metabdlico (véase, por ejemplo,
Santomauro A.T. et al., (1999) Diabetes, 48:1836-1841).

Los factores moleculares que regulan la ingesta de alimentos y el balance de peso corporal estan incompletamente
comprendidos. Aun cuando se han descrito varios genes candidatos que se supone influyen en el o los sistemas
homeostaticos que regulan la masa/peso corporal, como leptina o el co-activador del receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas, los distintos mecanismos moleculares y/o moléculas que influyen en la obesidad o las
regulaciones peso corporal/masa corporal no se conocen.

Existe una necesidad en la técnica anterior de la identificacion de genes candidato que se expresen especificamente
en el desarrollo inicial en ciertos tejidos pancreaticos. Estos genes y las proteinas codificadas por ellos pueden pro-
porcionar herramientas para el diagnostico y tratamiento de trastornos pancreaticos graves y enfermedades afines.
Por esta razén, esta memoria descriptiva describe proteinas secretadas que se expresan especificamente en los
tejidos pancreaticos en las fases iniciales del desarrollo. Se describe adicionalmente el uso de estos genes y protei-
nas en el diagnostico, la prevencion y/o el tratamiento de disfunciones pancreaticas, tales como la diabetes, y otras
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enfermedades afines tales como obesidad y/o sindrome metabdlico. Estas proteinas y genes son especialmente
utiles en procesos de regeneracion, tales como la regeneracion de las células del pancreas.

En esta memoria se describen factores secretados a los que se hace referencia como SF01-SF13, que estan impli-
cados en el desarrollo y la regeneracion del pancreas, y en la regulacion de la homeostasis de la energia. SF01-
SF13 corresponden a proteinas de mamifero como se describe en la Tabla 1.

La invencién se identifica en la reivindicacién 1. Adicionalmente, la invencion se refiere a la identificacion de un (po-
li)péptido implicado en la regulacion de la homeostasis de la energia y/o el metabolismo de un mamifero y al cribado
de un agente, que modula/afecta a la actividad de un polipéptido SF06. Cualquier informacién acerca de otras pro-
teinas SF01-05 y SF07-13 se proporciona para el propdsito de comparacion Unicamente.

La funciéon de SF01, una molécula afin al TNF, se desconocia con anterioridad. Homdlogos de SF01 existen en
humanos, ratones y Danio rerio (pez cebra). La SFO1 humana se expresa en el cerebro, el hipocampo, y los islotes
de Langerhans. En los peces, SF01 se expresa en el cerebro.

SFO02 esta conservada desde Drosophila a los humanos. SF02 es una proteina vital regulada por el desarrollo. Los
mutantes de SF02 de Drosophila mueren por defectos del sistema neural. En el raton, SFO2 parece estar enriqueci-
da en el endodermo y el embrién, y parece ser que esta presente en el pancreas. En los humanos, SF02 esta pre-
sente en pancreas, higado, timo, y bazo.

Los glipicanos son una familia de proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPGs) de la superficie de las células
anclados a glicosilfosfatidilinositol (GPI). SFO3 es un miembro de la familia glipicanos de proteoglicanos de sulfato de
heparano, que se fija a la membrana celular por un anclaje GPl. SFO3 esta mutado en el sindrome de Simpson-
Golabi-Behmel (SGBS). EI SGBS se caracteriza por crecimiento excesivo pre- y post-natal y es una afeccion recesi-
va ligada al cromosoma X. SF03 se expresa en el pulmén mesodérmico embrionario, los tejidos de higado y rifién y
se cree que interacciona con diversos factores de crecimiento para regular el crecimiento de tejidos y érganos.

El gen SF04 es un precursor compartido para alfa-microglobulina y bikunina. La alfa-microglobulina es una lipocalina
con propiedades inmunosupresoras, y la bikunina es un inhibidor de la proteinasa plasmatica. El mRNA de SF04
esta fuertemente transcrito en el parénquima hepatico, el pancreas, y el epitelio intestinal. Ambas proteinas codifica-
das estan presentes, de acuerdo con ello, en los hepatocitos, el pancreas, el rifion y el intestino en desarrollo. La
bikunina funciona como supresor de tumores.

SF05 es un inhibidor de la serina-proteasa especifica neural, que se expresa en el CNS en desarrollo completo en el
raton. SFO5 inhibe el activador de plasminégeno de tipo tisular de la proteasa extracelular y la plasmina, pero no la
trombina. Los ratones deficientes en SF05 son/eran viables y sanos, excepto por defectos de comportamiento. La
proteina SFO5 mutante se agrega y causa demencia familiar en los humanos.

SF06 es secretada por el cerebro, la corteza adrenal y los tumores adrenocorticales. SF06 esta implicada en la regu-
lacion de la secrecion de hormonas esteroidales y la proliferacion de células adrenocorticales como factor autocrino
y/o paracrino.

SFO07 es un supuesto gen supresor de tumores, que esta desactivado en los hepatocarcinomas, el cancer colorrectal
y canceres de pulmoén no microciticos.

SF08 es una carboxipeptidasa que no tiene actividad enzimatica conocida. SFO8 se expresa en los huesos y cartila-
gos en desarrollo.

La proteina SF09 tiene una longitud de 145 aminoacidos y contiene motivos EF-Hand que fijan el ion calcio. De
acuerdo con el ensamblaje expresado de etiquetas de secuencia (EST), SF09 se expresa en muchos tejidos con
inclusion del pancreas.

El homdlogo de raton de la SF10 humana es una proteina de la matriz extracelular fijadora de integrina. Las muta-
ciones de SF10 son frecuentes en pacientes con el sindrome de Smith-Magenis (SMS), un sindrome de anomalia
congénita/retardo mental mdltiple clinicamente reconocible.

SF11 es un inhibidor de la cisteina-proteinasa para las catepsinas B y L, que esta bien caracterizado. La expresion
de SF11 esté controlada por TGF-beta y EGF en cultivos deciduales y por TGF-beta en los precursores de astroci-
tos. Una forma glicosilada de SF11 es necesaria para una proliferacion celular del tallo neural sensible a FGF-2. La
aportacion combinada de FGF-2 y SF11 al giro dentado adulto estimulaba la neurogénesis. Los ratones deficientes
en SF11 exhibian crecimiento tumoral reducido.

SF12 es una glicoproteina de la matriz extracelular y del plasma. La expresion de SF12 en el islote pancreatico adul-
to esta confinada en su mayor parte a los vasos sanguineos.

SF13 es una peptidil-prolil-cis-trans-isomerasa citosdélica expresada ubicuamente, que es inhibida por el farmaco
inmunosupresor ciclosporina. SF13 es un factor pro-inflamatorio para los linfocitos T. SF13 envia sefiales a través
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del receptor CD147 (basigina) y se expresa en las células acinares pero no en las membranas de los islotes o las
células MIN-6.

De acuerdo con ello, la presente memoria descriptiva describe proteinas secretadas con funciones en el metabolis-
mo humano, la regeneracion, y los procesos del desarrollo pancreético. Se describen genes especificos y proteinas
codificadas por ellos asi como efectores/moduladores de los mismos implicados en la regulacién de la funcion y el
metabolismo pancreaticos, especialmente en enfermedades del pancreas tales como diabetes mellitus, v.g., diabe-
tes mellitus dependiente de insulina y/o diabetes mellitus no dependiente de insulina, y/o sindrome metabdlico, obe-
sidad, y/o trastornos afines tales como enfermedad cardiaca coronaria, trastornos de la comida, caquexia,
hipertension, hipercolesterolemia (dislipidemia), fibrosis hepatica, y/o calculos biliares. Adicionalmente, se describen
genes especificos y proteinas codificadas por ellos asi como efectores/moduladores de los mismos implicados en la
regeneracion de las células o tejidos pancreaticos, v.g. células que tienen funciones exocrinas tales como células
acinares, células centroacinares y/o células ductales y/o células que tienen funciones endocrinas, particularmente
las células de los islotes de Langerhans tales como las células alfa, beta, delta y/o PP, mas particularmente las célu-
las beta.

En esta memoria descriptiva, se utilizé una criba para factores secretados expresados en el pancreas de mamifero
(ratén) en desarrollo, como se describe con mayor detalle en la seccién de Ejemplos (véase el Ejemplo 1). Esta criba
identific6 SFO01-SF13 como factores secretados expresados en el pancreas del ratéon en desarrollo. Las proteinas
SF01-SF13 de mamifero y los polinucledtidos que codifican éstas, en particular SFO1-SF13 humanas, estan implica-
dos en las afecciones y procesos mencionados anteriormente.

Las proteinas homologas a SF01-SF13 y moléculas de acido nucleico que codifican las mismas pueden obtenerse a
partir de especies de vertebrados. Para uso en la presente invencioén, se prefieren particularmente acidos nucleicos
que codifican la proteina SFO06 humana, como se caracterizan por SEQ ID Nos: 30 6 32, en donde dicha molécula de
acido nucleico es como se define en la reivindicacion 4.

La funcién de SF01-SF13 de mamifero en el metabolismo de los mamiferos se validé por analisis de la expresion de
los transcritos en diferentes tejidos y por analisis del papel en la diferenciacion de los adipocitos (véanse los Ejem-
plos 3 y 4 para mayor detalle).

Estudios de determinacion del perfil de expresién (véanse los Ejemplos para mayor detalle) confirman la relevancia
particular de SF02-SF04 como reguladores del metabolismo de la energia en los mamiferos.

Las microrredes son instrumentos analiticos utilizados rutinariamente en bioanalisis. Una microrred tiene moléculas
distribuidas por toda la superficie de un soporte sélido, y asociadas de manera estable con dicha superficie. El térmi-
no "microrred" hace referencia a una disposiciéon de una pluralidad de polinucleétidos, polipéptidos, anticuerpos, u
otros compuestos quimicos en un sustrato. Se han desarrollado microrredes de polipéptidos, polinucleétidos, y/o
anticuerpos y encuentran uso en una diversidad de aplicaciones, tales como monitorizacidon de la expresion génica,
descubrimiento de farmacos, secuenciacion de genes, mapeado de genes, identificacion de bacterias, y quimica
combinatoria. Un area en particular en la que encuentran aplicaciéon las microrredes es el analisis de la expresion
génica (véase el Ejemplo 4). La tecnologia de redes puede utilizarse para explorar la expresién de un solo gen po-
limorfico o el perfil de expresion de un gran nimero de genes afines o no afines. Cuando se examina la expresion de
un solo gen, se emplean redes para detectar la expresion de un gen especifico o sus variantes. Cuando se examina
un perfil de expresion, las redes proporcionan una plataforma para identificar genes que son especificos de tejido, se
ven afectados por una sustancia que se somete a test en un ensayo de toxicologia, forman parte de una cascada de
sefializacion, llevan a cabo funciones internas, o estan relacionadas especificamente con una predisposicion, afec-
cion, enfermedad, o trastorno genético particular.

Las microrredes pueden prepararse, utilizarse, y analizarse utilizando métodos conocidos en la técnica (véase por
ejemplo, Brennan T.M., (1995) Patente U.S. No. 5,474,796; Schena M. et al., (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
93:10614-10619; Baldeschwieler J.D. et al., (1995) solicitud PCT WO 95/251116; Shalon T.D. y Brown P.O., (1995)
solicitud PCT WO 95/35505; Heller R.A. et al., (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94: 2150-2155; Heller, M.J. y Tu E.,
(1997) Patente U.S. No. 5,605,662). Diversos tipos de microrredes son bien conocidos y se describen detalladamen-
te en Schena M., ed. (1999); DNA Microarrays, A Practical Approach, Oxford University Press, Londres).

Los oligonucleétidos o fragmentos mas largos derivados de cualquiera de los polinucleétidos descritos en esta me-
moria pueden utilizarse como elementos en una microrred. La microrred puede utilizarse en técnicas de obtencion
de imagenes de transcritos, que monitorizan los niveles relativos de expresion de grandes numeros de genes si-
multaneamente como se describe mas adelante. La microrred puede utilizarse también para identificar variantes
genéticas, mutaciones, y polimorfismos. Esta informacion puede utilizarse para determinar la funcion de los genes,
para comprender la base genética de un trastorno, para diagnosticar un trastorno, para monitorizar la progre-
sion/regresion de una enfermedad en funcién de la expresion génica, y para desarrollar y monitorizar las actividades
de agentes terapéuticos en el tratamiento de enfermedades. En particular, esta informacion puede utilizarse para
desarrollar un perfil farmacogendmico de un paciente a fin de seleccionar el régimen de tratamiento mas apropiado y
eficaz para dicho paciente. Por ejemplo, pueden seleccionarse agentes terapéuticos que son sumamente eficaces y
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exhiben el nimero minimo de efectos secundarios para un paciente, basandose en el perfil farmacogendémico de él o
de ella.

Como se ha determinado por analisis de microrredes, SF02, SF03 y SF13 exhiben expresién diferencial en los adi-
pocitos primarios humanos. Se observa una fuerte regulacion creciente concerniente a la expresién de SF02 y SF03
durante la diferenciacion de los adipocitos humanos (véase Fig. 3 y 5) en tanto que se observa una regulacion fuer-
temente decreciente concerniente a la expresion de SF13 durante la diferenciacion de los adipocitos humanos (véa-
se Fig. 9). Las proteinas SF02 y SF03 en los preadipocitos tienen el potencial de intensificar la diferenciacion de los
adipocitos, y la proteina SF13 en los preadipocitos tiene el potencial de intensificar la diferenciacion de los adipocitos
en una etapa muy temprana. Por esta razén, las proteinas SF02, SF03, y SF13 podrian jugar un papel esencial en la
adipogénesis. Los resultados sugieren un papel de SF02, SF03, y SF13 en la regulacion del metabolismo humano,
por ejemplo, como efectores/moduladores (por ejemplo, intensificadores o inhibidores) de la adipogénesis. Asi,
SF02, SF03, y SF13 son candidatos fuertes para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y medicamentos
para el tratamiento de afecciones relacionadas con el metabolismo humano, tales como diabetes, obesidad, y/o el
sindrome metabolico.

Adicionalmente, se muestran hibridaciones in situ de montaje entero y seccionales (véanse los Ejemplos y las Figu-
ras 1, 7, y 8). La secuencia de acido nucleico que codifica la proteina SF01 del ratén se expresa en la regién del
pancreas ventral. La secuencia de acido nucleico que codifica las proteinas de ratdon SF05 y SF06 se expresan en el
tejido pancreatico (véase Fig. 7 y 8).

Las condiciones de hibridacion estan basadas en la temperatura de fusién (Tm) del complejo de fijacion de acido
nucleico o sonda, como se describe en Wahl G.M. et al., (1987; Methods Enzymol, 152: 399-407) y Kimmel A.R.
(1987; Methods Enzymol. 152: 507-511), y pueden utilizarse a una severidad definida. Preferiblemente, la hibrida-
cién en condiciones severas significa que después de lavado durante una hora con 1 x SSC y 0,1% SDS a 50°C,
preferiblemente a 55°C, mas preferiblemente a 62°C y muy preferiblemente a 65°C, particularmente durante una
horaen 0,2 x SSC y 0,1% SDS a 50°C, preferiblemente a 55°C, mas preferiblemente a 62°C y muy preferiblemente a
65°C, se observa una sefial de hibridacion positiva.

Con objeto de expresar una proteina biolégicamente activa, las secuencias de nucleétidos que codifican las protei-
nas o equivalentes funcionales, pueden insertarse en vectores de expresién apropiados, es decir, un vector que
contiene los elementos necesarios para la transcripcion y traduccién de la secuencia codificante insertada. Pueden
utilizarse métodos que son bien conocidos por los expertos en la técnica, para construir vectores de expresion que
contienen secuencias que codifican las proteinas y los elementos de control de transcripcion y traduccion apropia-
dos. Los elementos reguladores incluyen por ejemplo un promotor, un codén de iniciacion, un codén de parada, un
elemento regulador de la estabilidad del mRNA, y una sefial de poliadenilacién. La expresiéon de un polinucleétido
puede asegurarse por (i) promotores constitutivos tales como la regiéon promotora/intensificadora del Citomegalovirus
(CMV), (ii) promotores especificos de tejidos tales como el promotor de insulina (véase, Soria B. et al., (2000), Di-
abetes 49:157-162), el promotor del gen SOX2 (véase Li M. et al., (1998) Curr. Biol. 8:971-974). El promotor Msi-1
(véase Sakaklbara S. and Okano H., (1997) J. Neuroscience 17: 8300-8312), promotor de la cadena pesada de la
alfa-cardia-miosina o el promotor del factor natriurético atrial humano (Klug M.G. et al., (1996) J. Clin. Invest 98: 216-
224; Wu J. et al., (1989) J. Biol. Chem. 264: 6472-8479) o (iii) promotores inducibles tales como el sistema inducible
por tetraciclina. Vectores de expresion pueden contener también un agente de seleccién o gen marcador que confie-
re resistencia a antibidticos tales como los genes de resistencia a neomicina, higromicina, o puromicina. Estos méto-
dos incluyen técnicas in vitro de DNA recombinante, técnicas de sintesis, y recombinacién genética in vivo. Dichas
técnicas se describen en Sambrook J. et al., (1989) Molecular Cloning, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Press, Plainview, N.Y. y Ausubel F.M. et al., (1989) Current Protocols In Molecular Biology, John Wiley & Sons,
Nueva York, N.Y.

En una realizacion adicional de la invencion, secuencias de acido nucleico naturales, modificadas o recombinantes
que codifican las proteinas SF06 pueden ligarse a una secuencia heterdloga para codificar una proteina de fusion.

Pueden utilizarse una diversidad de vectores de expresion/sistemas hospedadores conocidos en la técnica que
contienen y expresan secuencias que codifican las proteinas o proteinas de fusion. Estos incluyen, pero sin caracter
limitante, micro-organismos tales como bacterias transformadas con bacteriéfago recombinante, vectores de expre-
sion de DNA de plasmidos o cosmidos; levadura transformada con vectores de expresion de levadura; sistemas de
células de insecto infectados con vectores de expresion de virus (v.g., baculovirus, adenovirus, virus adeno-
asociados, lentivirus, retrovirus); sistemas de células vegetales transformados con vectores de expresion de virus
(v..g., el virus del mosaico de la coliflor, CaMV; el virus del mosaico del tabaco, TMV) o con vectores de expresion
bacterianos (v.g., los plasmidos Ti o PBR322); o sistemas de células animales.

La presencia de secuencias de polinucleétidos en una muestra puede detectarse por hibridacion y/o ampilificacion de
DNA-DNA o DNA-RNA utilizando sondas o porciones o fragmentos de dichos polinucledtidos. Los ensayos basados
en amplificaciéon de acido nucleico implican el uso de oligonucleétidos u oligémeros basados en las secuencias es-
pecificas para el gen a fin de detectar transformantes que contengan DNA o RNA codificante de la proteina corres-
pondiente. Como se utiliza en esta memoria, los términos 'oligonucledtidos’ u 'oligdmeros' se refieren a una
secuencia de acido nucleico de al menos aproximadamente 10 nucledtidos y que puede contener tantos como
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aproximadamente 60 nucledtidos, con preferencia aproximadamente 15 a 30 nucleétidos, y de modo mas preferible
aproximadamente 20-25 nucleétidos, que pueden utilizarse como una sonda o amplimero.

Una diversidad de etiquetas y técnicas de conjugacion son conocidas por los expertos en la técnica y pueden utili-
zarse en diversos ensayos de acidos nucleicos y aminoacidos. Medios para producir hibridacién etiquetada o sondas
PCR para deteccidon de secuencias de polinucleétidos incluyen oligo-marcacion, traslacion de la mella, marcacion en
los extremos de sondas de RNA, amplificacion por PCR utilizando un nucleétido marcado, o sintesis enzimatica.
Estos procedimientos pueden conducirse utilizando una diversidad de kits disponibles comercialmente (Pharmacia
& Upjohn, (Kalamazoo, Mich.); Promega (Madison Wis.); y U.S.Biochemical Corp., (Cleveland, Ohio).

La presencia de SF01-SF13 en una muestra puede determinarse por métodos inmunolégicos o medida de actividad.
Una diversidad de protocolos para deteccion y medida de la expresion de proteinas, utilizando anticuerpos policlona-
les 0 monoclonales especificos para la proteina o reactivos para determinar la actividad de las proteinas se conocen
en la técnica. Ejemplos incluyen el ensayo de inmunosorbente unido a enzima (ELISA), radioinmunoensayo (RIA), y
clasificacion de células activada por fluorescencia (FACS). Se prefiere un inmunoensayo de dos sitios basado en
anticuerpos monoclonales que utiliza anticuerpos monoclonales reactivos para dos epitopes no interferentes en la
proteina, pero puede emplearse un ensayo de fijacién competitivo. Estos y otros ensayos se describen, entre otros
lugares, en Hampton R. et al. (1990; Serological Methods, a Laboratory Manual, APS Press, St Paul, Minn.) y Mad-
dox D.E. et al. (1983; J. Exp. Med, 158: 1211-1226).

Moléculas o etiquetas informadoras adecuadas que pueden utilizarse, incluyen radionucleidos, enzimas, agentes
fluorescentes, quimioluminiscentes o cromoégenos asi como sustratos, co-factores, inhibidores, particulas magnéti-
cas, y analogos. Los acidos nucleicos que codifican las proteinas SF06 pueden utilizarse para generar modificacio-
nes en animales transgénicos no humanos o genes especificos del sitio en lineas de células. Pueden producirse
animales transgénicos no humanos por recombinaciéon homéloga, en la cual se altera el locus normal de los genes
que codifican las proteinas de la invencion. Alternativamente, un constructo de acido nucleico se integra aleatoria-
mente en el genoma. Vectores para integracion estable incluyen plasmidos, retrovirus y otros virus animales, YACs,
y analogos. Las células o animales modificados son utiles en el estudio de la funcién y regulacion de las proteinas
SF06. Por ejemplo, puede hacerse una serie de pequefias deleciones y/o sustituciones en los genes que codifican
las proteinas a fin de determinar el papel de dominios particulares de la proteina, funciones en la diferenciacion
pancreatica, etc.

Constructos especificos de interés incluyen moléculas antisentido, que bloquearan la expresion de las proteinas
SFO06, o la expresion de mutaciones dominantes negativas. Un marcador detectable, tal como por ejemplo lac-Z,
pueden introducirse en el locus de los genes, donde la regulacién creciente de la expresion de los genes dara como
resultado un cambio facilmente detectado en el fenotipo.

Puede proporcionarse también la expresién de los genes en células o tejidos en los que no se expresan normalmen-
te 0 en momentos anormales del desarrollo. Adicionalmente, por proporcionar la expresion de las proteinas SF06 en
células en las cuales las mismas no se producen normalmente, es posible inducir cambios en el comportamiento
celular.

Los constructos de DNA para recombinacion homdloga comprenderan al menos porciones de los genes con la modi-
ficaciéon genética deseada, e incluiran regiones de homologia en el locus diana. Los constructos de DNA para inte-
gracion aleatoria no precisan incluir regiones de homologia para mediar la recombinacién. Convenientemente, se
inducen marcadores para seleccion positiva y/o negativa. Métodos para generacion de células que tienen modifica-
ciones direccionadas en genes por recombinacién homodloga se conocen en la técnica. Para las células del tallo
embrionario (ES) no humanas, puede emplearse una linea de células ES, o pueden obtenerse células embrionarias
recientemente de un hospedador, v.g., ratdn, rata, cobayo, etc. Dichas células se dejan crecer en una capa apropia-
da de fibroblastos-alimentadores o se cultivan en presencia del factor inhibidor de la leucemia (LIF).

Los datos descritos en esta memoria demuestran que los acidos nucleicos y proteinas SF06 son utiles en aplicacio-
nes de diagnoéstico concernientes a diabetes (tales como diabetes mellitus dependiente de insulina y/o diabetes
mellitus no dependiente de insulina), obesidad, y/o sindrome metabdlico. Por tanto, los usos diagndsticos para los
acidos nucleicos y proteinas son, por ejemplo pero sin caracter limitante, los siguientes: (i) diagnéstico de dianas de
anticuerpos, (ii) marcador de diagndstico y/o prondstico, y/o (i) herramientas de investigacion.

Los acidos nucleicos y proteinas SF06 son utiles en aplicaciones de diagnéstico implicadas en diversas realizacio-
nes como se describe mas adelante.

Los acidos nucleicos pueden ser utiles adicionalmente en aplicaciones de diagndstico, en donde debe evaluarse la
presencia o cantidad de los acidos nucleicos o las proteinas, seleccionados de diabetes, obesidad y sindrome me-
tabolico.

Una diversidad de protocolos que incluyen ELISA, RIA, y FACS para determinacion de proteinas se conocen en la
técnica y proporcionan una base para el diagnéstico de niveles alterados o anormales de expresion génica. Los
valores normales o estandar para la expresion génica se establecen por combinacién de fluidos corporales o extrac-

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2384134 T3

tos de células tomados de individuos mamiferos normales, preferiblemente humanos, con anticuerpos para la pro-
teina en condiciones adecuadas para la formacion de complejos. La cantidad de formacion de complejo estandar
puede cuantificarse por diversos métodos, pero preferiblemente por medios fotométricos. Las cantidades de proteina
expresadas en las muestras de control y de la enfermedad, v.g. de tejidos sometidos a biopsia se comparan con los
valores estandar. La desviacién entre los valores estandar y los correspondientes a los individuos establece los
parametros para diagndstico de la enfermedad.

En otra realizacion de la invencion, los polinucledtidos especificos para las proteinas SF06 pueden utilizarse para
propositos de diagnéstico. Los polinucledtidos que pueden utilizarse, incluyen secuencias oligonucleotidicas, molé-
culas de RNA y DNA antisentido, y PNAs. Los polinucleétidos pueden utilizarse para detectar y cuantificar la expre-
sion génica en tejidos sometidos a biopsia en los cuales la expresion de los genes puede correlacionarse con la
enfermedad. El ensayo de diagnéstico puede utilizarse para distinguir entre ausencia, presencia, y exceso de expre-
sion génica, y para monitorizar la regulacién de los niveles de proteinas durante una intervencion terapéutica.

En un aspecto, la hibridacién con sondas que son capaces de detectar secuencias de polinucleétidos, con inclusion
de secuencias genomicas, que codifican las proteinas SF06, puede utilizarse para identificar secuencias de acido
nucleico que codifican la proteina respectiva. Las sondas de hibridacion pueden ser DNA o RNA y se derivan prefe-
riblemente de la secuencia de nucledtidos del polinucleétido codificante de las proteinas SF06 o de una secuencia
gendmica que incluye promotor, elementos intensificadores, e intrones del gen existente naturalmente. Las sondas
de hibridacién pueden estar marcadas por una densidad de grupos informadores, por ejemplo, radionucleidos tales
como *?P o %S o marcadores enzimaticos, tales como fosfatasa alcalina acoplada a la sonda por sistemas de aco-
plamiento avidina/biotina, y analogos.

Secuencias de polinucleétidos especificas para las proteinas SF06 pueden utilizarse para el diagndstico de afeccio-
nes o enfermedades, que estan asociadas con la expresion de las proteinas, seleccionadas de diabetes, obesidad y
sindrome metabdlico. También pueden utilizarse secuencias polinucleotidicas especificas para proteinas SF06 para
monitorizar el progreso de pacientes que reciben tratamiento por diabetes, obesidad, y/o sindrome metabdlico. Las
secuencias de polinucleétidos pueden utilizarse en ensayos cualitativos o cuantitativos, v.g. en analisis Southern o
Northern, transferencia de mancha u otras tecnologias basadas en membranas; en tecnologias PCR; o en ensayos
con varillas de inmersion, husillos, ELISA o chips que utilizan fluidos o tejidos de biopsias de pacientes para detectar
la expresion génica alterada.

En un aspecto particular, las secuencias de nucleétidos SF06 pueden ser Utiles en ensayos que detectan la activa-
cion o induccion de las enfermedades o disfunciones metabdlicas anteriores. Las secuencias de nucleétidos pueden
marcarse por métodos estandar, y afiadirse a un fluido o muestra de tejido de un paciente en condiciones adecua-
das para la formaciéon de complejos de hibridacién. Después de un periodo de incubaciéon adecuado, la muestra se
lava y la sefal se cuantifica y se compara con un valor estandar. La presencia de niveles alterados de secuencias
nucleotidicas que codifican las proteinas SF06 en la muestra indica la presencia de una enfermedad asociada. Tales
ensayos pueden utilizarse también para evaluar la eficacia de un régimen de tratamiento terapéutico particular en
estudios con animales, en pruebas clinicas 0 en monitorizacién del tratamiento de un paciente individual.

Con objeto de proporcionar una base para el diagnéstico de una enfermedad asociada con la expresion de las pro-
teinas SF06, se establece un perfil normal o estandar para la expresion. Esto puede realizarse por combinacién de
fluidos corporales o extractos celulares tomados de individuos normales, sean animales o humanos, con una se-
cuencia o un fragmento de la misma, que es especifico(a) para los acidos nucleicos que codifican las proteinas
SF06, en condiciones adecuadas para hibridacion o amplificacion. La hibridaciéon estandar puede cuantificarse por
comparacién de los valores obtenidos de individuos normales con los procedentes de un experimento en el que se
utiliza una cantidad conocida de un polinucleétido sustancialmente purificado. Los valores estandar obtenidos de
muestras normales pueden compararse con los valores obtenidos de muestras de pacientes que presentan sinto-
mas de enfermedad. La desviacidn entre los valores estandar y los del individuo de que se trata se utiliza para esta-
blecer la presencia de enfermedad. Una vez establecida la enfermedad e iniciado un protocolo de tratamiento,
pueden repetirse ensayos de hibridacidon sobre una base regular para evaluar si el nivel de expresion en el paciente
comienza a aproximarse al que se observa en el paciente normal. Los resultados obtenidos de ensayos sucesivos
pueden utilizarse para demostrar la eficacia del tratamiento a lo largo de un periodo comprendido entre varios dias y
meses.

Con respecto a diabetes, obesidad, y/o sindrome metabdlico, la presencia de una cantidad inusual de transcrito en el
tejido procedente de biopsia de un individuo puede indicar una predisposicion para el desarrollo de la enfermedad, o
puede proporcionar un medio para detectar la enfermedad antes de la aparicion de sintomas clinicos reales. Un
diagndstico mas definitivo de este tipo puede permitir a los profesionales sanitarios emplear medidas preventivas o
tratamiento agresivo mas pronto, previniendo con ello el desarrollo o la progresion ulterior de las enfermedades y
trastornos metabdlicos.

Usos diagndsticos adicionales para oligonucleétidos disefiados a partir de las secuencias que codifican las proteinas
SFO06 pueden implicar el uso de PCR. Tales oligébmeros pueden sintetizarse quimicamente, generarse por medios
enzimaticos o producirse a partir de una fuente recombinante. Los oligémeros estaran constituidos preferiblemente
por dos secuencias nucleotidicas, una con orientacién sentido (5prima.fwdarw.3prima) y otra con orientacion anti-
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sentido (3prima,rarw.5prima), empleadas en condiciones optimizadas para identificacion de un gen o condicion es-
pecifico. Los dos mismos oligémeros, conjuntos de oligémeros anidados o incluso una agrupacién degenerada de
oligémeros pueden emplearse en condiciones menos severas para deteccion y/o cuantificacion de secuencias estre-
chamente afines de DNA o RNA.

Las secuencias de acido nucleico pueden utilizarse también para generar sondas de hibridacion, que son utiles para
mapeado de la secuencia gendmica existente naturalmente. Las secuencias pueden mapearse a un cromosoma
particular o a una regidn especifica del cromosoma utilizando técnicas bien conocidas. Dichas técnicas incluyen
FISH, FACS o construcciones de cromosomas artificiales, tales como cromosomas artificiales de levadura, cromo-
somas artificiales bacterianos, construcciones bacterianas P1 o genotecas de cDNA de cromosomas simples como
ha sido revisado en Price C.M., (1993) Blood Rev. 7: 127-134, y Trask B.J., (1991) Trends Genet. 7: 149-154. FISH
(como se describe en Verma R.S. y Babu A., (1989) Human Chromosomes: A Manual of Basic Techniques, Perga-
mon Press, Nueva York, N.Y.). Los resultados pueden correlacionarse con otras técnicas fisicas de mapeado de
cromosomas y datos de mapas genéticos. Ejemplos de datos de mapas genéticos pueden encontrarse en el 1994
Genome Issue of Science (265:1981f). La correlacion entre la localizacidon del gen que codifica las proteinas SF06
en un mapa cromosomico fisico y una enfermedad o predisposicion especifica para una enfermedad especifica,
puede ayudar a delimitar la regién del DNA asociada con dicha enfermedad genética.

Las secuencias de nucleétidos pueden utilizarse para detectar diferencias en secuencias de genes entre individuos
normales, portadores o afectados. Puede realizarse un analisis de polimorfismos, v.g. polimorfismos de nucledtidos
simples. Adicionalmente, pueden utilizarse la hibridacion in situ de preparaciones cromosémicas y técnicas fisicas de
mapeado tales como el analisis de enlaces utilizando marcadores cromosomicos establecidos para extension de
mapas genéticos. A menudo, la ubicacién de un gen en el cromosoma de otra especie de mamifero, tal como un
ratén, puede revelar marcadores asociados incluso si el numero o la rama de un cromosoma humano particular no
se conocen. Pueden asignarse nuevas secuencias a ramas cromosomicas o parte de las mismas, por mapeado
fisico. Esto proporciona informacién valiosa para los investigadores que buscan genes de enfermedades utilizando
clonacion posicional u otras técnicas de descubrimiento de genes. Una vez que la enfermedad o el sindrome ha sido
localizado aproximadamente por enlaces genéticos a una regidon genémica particular, por ejemplo AT a 11922-23
(Gatti R.A. et al., (1988) Nature 336:577-580), cualesquiera secuencias que mapeen a dicha area pueden represen-
tar genes asociados o reguladores para investigacion ulterior. Las secuencias de nucleétidos pueden utilizarse tam-
bién para detectar diferencias en la localizacion cromosdmica debidas a translocacion, inversion, etc. entre
individuos normales, portadores o afectados.

En otra realizacion de la invencion, las proteinas SF06 pueden utilizarse para cribado de bibliotecas de compuestos
en cualquiera de una diversidad de técnicas de cribado de farmacos. Es posible identificar efectores, v.g. receptores,
enzimas, proteinas, ligandos, o sustratos que se fijan a, modulan o mimetizan la acciéon de una o mas de las protei-
nas SF06. La proteina o fragmento de la misma empleada(o) en dicho cribado puede estar libre en solucion, fijada a
un soporte sélido, soportada sobre una superficie celular, o localizada intracelularmente. Puede medirse la formacion
de complejos de fijacion, entre las proteinas SF06 y el agente testado. Los agentes podrian influir también, directa o
indirectamente, en la actividad de las proteinas SF06.

Adicionalmente, la actividad de las proteinas SF06 contra su o sus sustratos fisiolégicos o derivados de los mismos
podria medirse en ensayos basados en células o exentos de células. Los agentes pueden interferir también con las
modificaciones posteriores a la traduccion de la proteina, tales como fosforilacion y desfosforilacién, farnesilacion,
palmitoilacién, acetilacion, alquilacion, ubiquitinacion, procesamiento proteolitico, localizacion subcelular y degrada-
cion. Ademas, los agentes podrian influir en la dimerizacion u oligomerizacion de las proteinas SF06 o bien, de una
manera heterdloga, de las proteinas SF06 con otras proteinas, por ejemplo, pero no exclusivamente, proteinas de
acoplamiento, enzimas, receptores, o factores de traduccion. Los agentes podrian actuar también sobre la interac-
cion fisica de las proteinas SF06 con otras proteinas, que se requieren para la funcion proteinica, por ejemplo, pero
no exclusivamente, su sefializacidon aguas abajo.

Los métodos para determinacion de la interaccion proteina-proteina son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo,
la fijacién de un péptido marcado fluorescentemente derivado de la proteina de interaccion a la proteina SF06, o
viceversa, podria detectarse por un cambio de polarizacién. En el caso de que ambos miembros de la pareja de
fijacién, que pueden ser las proteinas de longitud total asi como un miembro de la pareja de fijacion como la proteina
de longitud total y el otro representado justamente como un péptido estén marcados fluorescentemente, la fijacion
podria detectarse por transferencia de energia de fluorescencia (FRET) de un fluoréforo al otro. Adicionalmente, una
diversidad de principios de ensayo disponibles comercialmente, adecuados para deteccion de la interaccion protei-
na-proteina son bien conocidos en la técnica, por ejemplo, pero no exclusivamente, los Ensayos Alpha Screen (Per-
kin Elmer) o de centelleo por proximidad (SPA) por Amersham. Alternativamente, la interaccion de las proteinas
SF06 con proteinas celulares podria ser la base para un ensayo de cribado basado en células, en el cual ambas
proteinas estan marcadas fluorescentemente y la interacciéon de ambas proteinas se detecta por analisis de la co-
translocacion de ambas proteinas con un lector de formacion de imagenes celulares, como ha sido desarrollado por
ejemplo, pero no exclusivamente, por Cellomics o EvotecOAIl. En todos los casos, los dos 0 mas miembros de la
pareja de fijacion pueden ser proteinas diferentes, siendo una la proteina SF06, o en el caso de dimerizacion y/u
oligomerizacion la proteina SF06 propiamente dicha.
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De interés particular son ensayos de cribado para agentes que tienen una baja toxicidad para las células de mamife-
ro. El término "agente”, tal como se utiliza en esta memoria, describe cualquier molécula, v.g. proteina o compuesto
farmacéutico, con la capacidad de alterar o mimetizar la funcién fisioldgica de una o mas de las proteinas SFO06.
Agentes candidato abarcan numerosas clases de productos quimicos, aunque tipicamente los mismos son molécu-
las organicas, preferiblemente compuestos organicos pequefios que tienen un peso molecular mayor que 50 y me-
nor que aproximadamente 2500 Daltons. Los agentes candidato comprenden grupos funcionales necesarios para la
interaccion estructural con proteinas, particularmente enlaces de hidrégeno, e incluyen tipicamente al menos un
grupo amina, carbonilo, hidroxilo o carboxilo, preferiblemente al menos dos de los grupos quimicos funcionales. Los
agentes candidato comprenden a menudo estructuras carbociclicas o heterociclicas y/o estructuras aromaticas o
poliaromaticas constituidas con uno o mas de los grupos funcionales anteriores.

Agentes candidato se encuentran también entre biomoléculas que incluyen péptidos, sacaridos, acidos grasos, este-
roides, purinas, pirimidinas, acidos nucleicos y derivados, analogos estructurales o combinaciones de los mismos.
Los agentes candidato se obtienen de una gran diversidad de fuentes que incluyen bibliotecas de compuestos sinté-
ticos o naturales. Por ejemplo, estan disponibles numerosos medios para sintesis aleatoria y dirigida de una gran
diversidad de compuestos organicos y biomoléculas, con inclusion de la expresion de oligonucleétidos y oligopépti-
dos aleatorizados. Alternativamente, estan disponibles bibliotecas de compuestos naturales en la forma de extractos
bacterianos, fungicos, vegetales y animales, o se producen facilmente. Adicionalmente, las bibliotecas y compuestos
naturales o producidos por sintesis se modifican facilmente por medios convencionales quimicos, fisicos y bioquimi-
cos, y pueden utilizarse para producir bibliotecas combinatorias. Los agentes farmacoldgicos conocidos pueden
someterse a modificaciones quimicas dirigidas o aleatorias, tales como acilacién, alquilacién, esterificacion, amidifi-
cacion, etc. para producir analogos estructurales. En los casos en que el ensayo de cribado es un ensayo de fijacién,
una o mas de las moléculas pueden unirse a un marcador, donde el marcador puede proporcionar directa o indirec-
tamente una sefal detectable.

Otra técnica que puede utilizarse para cribado de farmacos proporciona cribado de alta capacidad de compuestos
que tienen afinidad de fijacion adecuada para la proteina de interés, como se describe en la solicitud PCT publicada
WO 84/03564. En este método, como se aplica a las proteinas SF06, grandes numeros de compuestos de test pe-
quenfios diferentes, v.g., aptameros, péptidos, compuestos de peso molecular bajo etc., se proporcionan o sintetizan
sobre un sustrato soélido, tal como husillos de plastico o alguna otra superficie. Los compuestos de test se hacen
reaccionar con las proteinas o fragmentos de las mismas, y se lavan. Las proteinas fijadas se detectan luego por
métodos bien conocidos en la técnica. Las proteinas purificadas pueden aplicarse también directamente como recu-
brimiento sobre placas para uso en las técnicas de cribado de farmacos mencionadas anteriormente. Como alterna-
tiva, pueden utilizarse anticuerpos no neutralizantes para capturar el péptido e inmovilizarlo sobre un soporte soélido.
Pueden utilizarse ensayos de cribado competitivo de farmacos en los cuales anticuerpos neutralizantes capaces de
fijar la proteina compiten especificamente con un compuesto de test para fijacion de la proteina. De esta manera, los
anticuerpos pueden utilizarse para detectar la presencia de cualquier péptido, que comparta uno o mas determinan-
tes antigénicos con la proteina. Compuestos que fijan proteinas SF06, v.g. anticuerpos, son utiles para la identifica-
cion o enriquecimiento de células, que son positivas para la expresion de las proteinas SF06, a partir de mixturas
complejas de células. Tales poblaciones de células son utiles en trasplante, para evaluaciéon experimental, y como
fuente de productos especificos de linajes y células, con inclusion de especies de mRNA Uutiles en la identificacion de
genes expresados especificamente en estas células, y como diana para la identificacion de factores de moléculas
que pueden afectarlos. Las células que expresan la proteina SF06 o que han sido tratadas con la proteina SF06 son
utiles en trasplante para proporcionar un receptor con células de los islotes pancreaticos, con inclusién de las células
beta productoras de insulina; para cribado de farmacos; modelos experimentales de diferenciacion e interaccion de
los islotes con otros tipos de células; ensayos de cribado in vitro que definen factores de crecimiento y diferencia-
cion, y para caracterizar adicionalmente genes implicados en el desarrollo y la regulacién de los islotes; y analogos.
Para estos propdsitos pueden utilizarse las células nativas, o bien pueden modificarse genéticamente las mismas
para proporcionar capacidades alteradas. Pueden utilizarse como poblacién de partida células procedentes de un
pancreas en regeneracion, del intestino anterior, estmago y duodeno embrionarios, o de otras fuentes de células
pancreaticas progenitoras. Las células progenitoras pueden obtenerse de cualquier especie de mamifero, v.g. equi-
nos, bovinos, porcinos, caninos, felinos, roedores, v.g. ratones, ratas, hamster, primates, etc., en particular de la
especie humana.

En otra realizacién, en un método de cribado de alta potencia, las células se transfectan con un constructo de DNA,
v.g. un vector viral o no viral que contiene un gen informador, v.g. el gen lacZ o el gen GFP, bajo control regulador
de un promotor de un gen implicado en, por ejemplo, la diferenciacion de las células beta, v.g. un promotor de un
gen que estimula la diferenciacion de las células beta, preferiblemente un promotor Pax4. Las células transfectadas
se dividen en partes alicuotas y cada parte alicuota se pone en contacto con una sustancia de test, v.g., candidato 1,
candidato 2 y candidato 3. La actividad del gen informador corresponde a la capacidad del compuesto de test para
inducir la diferenciacion de las células beta.

En una realizacion adicional, que puede combinarse con el cribado de alta potencia que se ha descrito arriba, se
realiza una validacion de potencia del medio. En ella, el compuesto de test se anade a las células madre que se
cultivan y se determina la produccién de insulina. Después de un ensayo inicial de alta potencia, tal como el ensayo
basado en células resefiado anteriormente en el que por ejemplo se utiliza un promotor Pax4 como marcador para la
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regeneracion de las células beta, se testa la actividad de las moléculas candidato para inducir la diferenciacion de
las células beta en un ensayo de validacién que comprende afiadir dichos compuestos al medio de cultivo de los
cuerpos embrioides. La diferenciacion en células productoras de insulina se evalla luego, v.g. por comparacion con
células de tipo salvaje y/o células ES que expresan Pax4 para evaluar la eficacia de un compuesto.

Los &cidos nucleicos que codifican las proteinas SF06 pueden utilizarse para generar lineas de células y animales
no humanos transgénicos. Estos animales transgénicos no humanos son utiles en el estudio de la funcién y regula-
cion de las proteinas SF06 in vivo. Animales transgénicos no humanos, particularmente animales mamiferos trans-
génicos, pueden servir como sistema modelo para la investigacion de muchos procesos del desarrollo y procesos
celulares comunes a los humanos. Una diversidad de modelos no humanos de trastornos metabolicos pueden utili-
zarse para testar moduladores de la proteina SF06. La expresion incorrecta (por ejemplo, sobre-expresion o falta de
expresion) de la proteina SF06, particularmente las condiciones de alimentacion, y/o la administracion de compues-
tos biolégicamente activos pueden crear modelos de trastornos metabdlicos.

En una realizacién de la invencion, tales ensayos utilizan modelos de ratén de resistencia a la insulina y/o diabetes,
tales como ratones portadores de silenciaciones de genes en el camino de la leptina (por ejemplo, ratones ob (lepti-
na) o db (receptor de leptina)), como se ha descrito arriba. Ademas de testar la expresion de las proteinas SF06 en
tales variedades de raton (véanse los Ejemplos), estos ratones podrian utilizarse para testar si la administracion de
un modulador candidato altera por ejemplo la acumulacion de lipidos en el higado, en plasma o en los tejidos adipo-
sos utilizando ensayos estandar bien conocidos en la técnica, tales como FPLC, ensayos colorimétricos, tests del
nivel de glucosa en sangre, test de tolerancia a la insulina, y otros.

Pueden producirse animales transgénicos no humanos por recombinacién homdéloga en células madre embrionarias,
donde el locus normal del gen que codifica la proteina SF06 esta mutado. Alternativamente, un constructo de acido
nucleico que codifica la proteina se inyecta en oocitos y se integra aleatoriamente en el genoma. Es posible expresar
también los genes en tejidos en los que los mismos no se expresan normalmente o en momentos anormales del
desarrollo. Adicionalmente, variantes de los genes como constructos especificos que expresan moléculas antisenti-
do o expresion de mutaciones negativas dominantes, que bloquearan o alteraran la expresion de las proteinas SF06
pueden integrarse aleatoriamente en el genoma. Un marcador detectable, tal como lacZ o luciferasa puede introdu-
cirse en el locus de los genes, donde la regulacién creciente de expresion de los genes dara como resultado un
cambio facilmente detectable en el fenotipo. Vectores para integracion estable incluyen plasmidos, retrovirus y otros
virus animales, cromosomas artificiales de levadura (YACs) y analogos. Los constructos de DNA para recombinacion
homoéloga contendran al menos porciones de los genes con la modificacion genética deseada, e incluiran regiones
de homologia para el locus diana. Convenientemente, se incluyen marcadores para seleccién positiva y negativa.
Los constructos de DNA para integraciéon aleatoria no precisan contener regiones de homologia para mediar la re-
combinacién. Los constructos de DNA para integracion aleatoria estaran constituidos por los acidos nucleicos que
codifican las proteinas, un elemento regulador (promotor), un intrén y una sefial de poli-adenilacion. Los métodos
para generacion de células que tienen modificaciones génicas direccionadas por recombinacion homdloga se cono-
cen en el campo. Para células madre embrionarias (ES), puede emplearse una linea de células ES, o pueden obte-
nerse células embrionarias recientemente de un hospedador, v.g., ratdn, rata, cobayo, etc. Dichas células se cultivan
sobre una capa apropiada fibroblastos-alimentador y se dejan crecer en presencia de factor inhibidor de la leucemia
(LIF). Las células ES o embrionarias pueden transfectarse y utilizarse luego para producir animales transgénicos.
Después de la transfeccion, las células ES se extienden en placas sobre una capa alimentadora en un medio apro-
piado. Las células que contienen el constructo pueden seleccionarse empleando un medio de seleccion. Después de
un tiempo suficiente para que crezcan las colonias, las mismas se seleccionan y se analizan respecto a la existencia
de recombinaciéon homologa. Las colonias que son positivas pueden utilizarse luego para manipulacién de embrio-
nes y agregacion de la mérula. Resumidamente, se obtienen mérulas de hembras superovuladas de 4 a 6 semanas
de edad, se separa la Zona Pelucida y se colocan las moérulas en pequefias depresiones de una capsula de cultivo
de tejidos. Las células ES se tripsinizan, y las células modificadas se colocan en la depresion muy cerca de la méru-
la. Al dia siguiente, los agregados se transfieren a las trompas uterinas de hembras pseudoprefiadas. Las hembras
se dejan llegar luego a término. Los descendientes quiméricos pueden detectarse facilmente por un cambio en el
color de la capa y se someten posteriormente a cribado respecto a la transmision de la mutacién a la generacion
siguiente (generacion F1). La descendencia de la generacion F1 se somete a cribado en cuanto a la presencia del
gen modificado y los machos y hembras que presentan la modificacion se aparean para producir progenie homo-
cigética. Si las alteraciones génicas causan letalidad en algun momento del desarrollo, los tejidos u érganos pueden
mantenerse como injertos o trasplantes halogénicos o congénicos, o como cultivo in vitro. Los animales transgénicos
pueden ser cualquier mamifero no humano, tal como un animal de laboratorio, animales domésticos, etc., por ejem-
plo, ratén, rata, cobayo, oveja, vaca, cerdo, y otros. Los animales transgénicos pueden utilizarse en estudios funcio-
nales, cribado de farmacos, y otras aplicaciones y son utiles en el estudio de la funcidon y regulacion de las proteinas
SFO06 in vivo.

Las figuras muestran:
Fig. 1 muestra los resultados de hibridacion in situ para la proteina FSO1.

Fig. 1A muestra una hibridacion in situ de montaje entero de pancreas embrionarios de ratén el dia E11.5 (vista
lateral).
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Fig. 1B muestra un montaje completo de hibridacién in situ de pancreas embrionario de ratén el dia E11.5 (vista
ventral; después de extirpacion del higado; aumento mayor de la regién teiida).

Fig. 2 muestra la expresion de SF02 en tejidos de mamifero (ratén).

Fig. 2A muestra el analisis PCR en tiempo real de la expresion de SF02 en tejidos de raton de tipo salvaje (a los que
se hace referencia como ratones wt) y con dieta de control (a la que se hace referencia como controldiet) tejidos.

Fig. 2B muestra el andlisis PCR en tiempo real de la expresion de SF02 en ratones genéticamente obesos (a los
que se hace referencia como ratones ob/ob) comparados con ratones de tipo salvaje y en ratones alimentados con
una dieta rica en grasa (a los que se hace referencia como ratones HFD) comparados con ratones alimentados con
la dieta de control.

Fig. 3 muestra el analisis de microrredes de la expresién de SF02 en células adipocitos abdominales humanas,
durante la diferenciacién de preadipocitos en adipocitos maduros.

Fig. 4 muestra la expresion de SF03 en tejidos de mamifero (ratdn).

Fig. 4A muestra el analisis PCR en tiempo real de la expresion de SF03 en tejidos de tipo salvaje de raton (a los que
se hace referencia como ratones wt) y con dieta de control (a la que se hace referencia como controldiet).

Fig. 4B muestra el andlisis PCR en tiempo real de la expresion de SF03 en ratones genéticamente obesos (a los
que se hace referencia como ratones ob/ob) comparados con ratones de tipo salvaje y ratones alimentados con una
dieta rica en grasa (a los que se hace referencia como ratones HFD) comparados con ratones alimentados con una
dieta de control.

Fig. 5 muestra el analisis de microrredes de la expresion de SF03 en células adipocito abdominales humanas duran-
te la diferenciacion de preadipocitos a adipocitos maduros.

Fig. 6 muestra la expresion de SF04 en tejidos de mamifero (ratén).

Fig. 6A muestra el analisis PCR en tiempo real de la expresion de SF04 en tejidos de ratones de tipo salvaje (a los
que se hace referencia como ratones wt) y con dieta de control (a los que se hace referencia como controldiet) (con
inclusion del higado).

Fig. 6B muestra el analisis PCR en tiempo real de la expresiéon de SF04 en tejidos de ratdn de tipo salvaje y tejidos
con dieta de control (sin higado).

Fig. 6C muestra el analisis PCR en tiempo real de la expresion de SF04 en ratones genéticamente obesos (a los
que se hace referencia como ratones ob/ob) comparados con ratones de tipo salvaje y con ratones alimentados con
una dieta rica en grasa (a los que se hace referencia como ratones HFD) comparados con ratones alimentados con
una dieta de control.

Fig. 7 muestra los resultados de hibridacion in situ para la proteina SF05.
Fig. 7A muestra una crioseccion de pancreas embrionario de raton el dia E17.5.
Fig. 7B muestra la crioseccion de pancreas embrionario de raton el dia E17.5 con un aumento mayor.

Fig. 8 muestra los resultados de hibridacion in situ para la proteina SF06. Se muestra la crioseccion de pancreas
embrionario de raton el dia E17.5.

Fig. 9 muestra el analisis de microrredes de la expresion de SF13 en adipocitos humanos durante la diferenciacion
de preadipocitos a adipocitos maduros.

Fig. 9A muestra el analisis de microrredes de la expresién de SF13 en adipocitos abdominales primarios humanos
durante la diferenciacion de preadipocitos en adipocitos maduros.

Fig. 9B muestra el analisis de microrredes de la expresion de SF13 en células humanas SGBS durante la diferen-
ciacion de preadipocitos en adipocitos maduros.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Identificacidon de factores secretados expresados en pancreas

Se llevo a cabo un cribado para factores secretados expresados en pancreas de ratén en desarrollo de acuerdo con
métodos conocidos por los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, Pera E.M. y De Robertis E.M., (2000) Mech
Dev 96(2): 183-195) con varias modificaciones.

Biblioteca de expresion de cDNA:
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Durante la organogénesis, el primordio pancreatico esta rodeado e influenciado por el mesénquima asociado (véase,
por ejemplo, Madsen O.D. et al., (1996) Eur. J. Biochem. 242: 435-445 y Slack, J.M., (1995) Development 121:
1569-1580). Recientemente, se ha sugerido que los adipocitos blancos se originan directamente de células mesen-
quimaticas (Atanossova P.K., (2003) Folia Med. 45:41-45). Durante la embriogénesis, pueden observarse la inerva-
cion y vascularizacion del pancreas. Por tanto, el tejido utilizado en el cribado podria haber contenido ademas de
células pancreaticas algunos precursores de adipocitos, vasos sanguineos, asi como células neuronales.

Se prepard una biblioteca de primordios pancreaticos de ratéon en la fase embrionaria 9.5-15 en un vector
pCMVSPORT-6 utilizando el Sistema de Plasmido SUPERSCRIPT de Invitrogen de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. La biblioteca no amplificada se sometié a electroporacion en células MaxEff DH10B (Invitrogen).

Clonacion de la secrecion

Se seleccionaron clones bacterianos con mondadientes estériles a partir de placas de agar y se cultivaron en placas
de microtitulacién de 96 pocillos profundos en ampicilina LB (véase Sambrook et al., supra). Se agruparon partes
alicuotas de 8 cultivos, y se aislé el DNA plasmidico utilizando el aparato BioRobot_9600 de acuerdo con las instruc-
ciones del fabricante (Qiagen; Kit BioRobot Turbo QIAprep(r)). Se cultivaron células de cultivo 293 humanas en ma-
traces de cultivo de tejidos de 75 ml en DMEM y suero de ternero fetal al 10%. Cuando se alcanzé el 90-99% de la
confluencia, las células se dividieron en una ratio 1:3 y se extendieron sobre placas de 96 pocillos recubiertas con
poli-D-lisina (Sigma). Las células se transfectaron con 100-500 ng de plasmido utilizando lipofectamina 2000 (Invi-
trogen). Después de 6 horas, se cambio el medio por medio completo de crecimiento reciente. 24 horas después de
la transfeccion, se lavaron dos veces las células con DMEM sin cisteina y metionina (Invitrogen), suplementado con
suero bovino dializado al 1% (Sigma) con 50 microgramos por ml de heparina (Sigma) y glutamina. Las células se
marcaron radiactivamente ('S35 Met-Label', de Hartman Analytic GmbH). Después de 12 horas, se cosecharon par-
tes alicuotas de los sobrenadantes en placas PCR de 96 pocillos y se sometieron a electroforesis en gel de SDS en
geles Criterion prefundidos en gradiente de poliacrilamida 4020% (Biorad) en condiciones reductoras, utilizando una
camara de ejecucién en gel Criterion Dodeca Cell (Biorad). Los geles se fijaron en 10% de acido acético, 25% iso-
propanol durante 30 min, se impregnaron durante 15-30 min en reactivo AMPLIFY (Amersham), se secaron y se
expusieron a film X-OMAT (AR) (Kodak). Los clones positivos se identificaron y dejaron crecer nuevamente en pla-
cas de 96 pocillos. EI DNA de clones individuales se preparé y se utilizé para transfeccion como se ha descrito arri-
ba. Si uno de los clones producia proteinas del mismo tamafo que el de la agrupacién original, se identificé un clon
positivo. Los clones positivos se secuenciaron parcialmente desde el extremo 5' (SEQLAB, Goettingen).

Ejemplo 2: Identificacién de las secuencias humanas homoélogas de acido nucleico y proteinas

La expresién "polinucleétido que comprende la secuencia de nucledtidos que se muestra en el nimero de Acceso a
GenBank" se refiere al gen expresable de las secuencias de nucledtidos depositadas bajo el nimero de Acceso a
GenBank correspondiente. La expresion "numero de Acceso a GenBank" se refiere a las entradas en la base de
datos NCBI GenBank (ref.: Benson D.A. et al., (2000) Nucleic Acids Res. 28:15-18).

Se identificaron secuencias homoélogas a las secuencias de ratdn utilizando el programa disponible publicamente
BLASTP 2.2.3 de la base de datos de proteinas no redundante del National Center por Biotechnology Information
(NCBI) (véase, Altschul S.F. et al., (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-3402).

Las proteinas SF01-SF13 y moléculas de acido nucleico que codifican las mismas pueden obtenerse de especies de
insecto o de vertebrado, v.g. mamiferos o peces. Se prefieren particularmente moléculas de acido nucleico y protei-
nas codificadas por ellas que comprenden secuencias SF01-SF13 humanas y SF01-SF13 de ratdn identificadas en
el "cribado de factores secretados", como se describe en la Tabla 2.
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Tabla 2: Genes y proteinas de mamifero de la invencién (SF01-SF13)

Numeros de Acceso a Genbank
Nombre Genes y proteinas de Mus musculus Genes y proteinas de Homo sapiens
cDNA Proteina cDNA Proteina
SFO1 NM_026161 NP_080437 NM_031909 NP_114115
SF02 NM_178644 NP_848759 NM_178507 NP_848602
SFO3 NM_016697 NP_057906 NM_004484 NP_004475
SF04 | NM_007443 NP_031469 NM_001633 NP_001624
SF05 NM 009250 NP_033276 NM_005025 NP_005016
SF06 NM_172633 NP_766221 NM_182511 NP_872317
SF07 | NM_026840 NP_081116 NM_006207 NP 006198
SF08 | NM_019696 NP_062670 NM_019609 NP_062555
SF09 NM_139295 NP_647456 NM_139279 NP_644808
SF10 NM_029568 NP_083844 . NM_002404 NP_002395
SF11 NM_009976 NP_034106 NM_000099 NP_000090
SF12 | NM_010180 NP_034310 NM_006486 NP_006477
SF13 NM 011149 NP_035279 NM_000942 NP_000933

Ejemplo 3: Anédlisis de la expresion de los acidos nucleicos descritos en tejidos de mamifero (ratdn)

Para analizar la expresion de los mMRNAs descritos en esta memoria descriptiva en tejidos de mamifero, varias va-
riedades de ratdn (preferiblemente las variedades de raton C57BI/6J, C57BI/6 ob/ob, C57BI/KS db/db, y los ratones
No-Obesos-Diabéticos (NOD), que son sistemas modelo estandar en investigacion de obesidad y diabetes) se ad-
quirieron de Harlan Winkelmann (33178 Borchen, Alemania) y Taconic M&B (Germantown, NY 12526, EE.UU.),
respectivamente, y se mantuvieron a temperatura constante (preferiblemente 22°C), 40% de humedad y un ciclo
luz/oscuridad de, preferiblemente, 14/10 horas. Los ratones se alimentaron con una comida estandar (por ejemplo,
de Ssniff Spezialitditen GmbH, numero de pedido Ssniff M-Z V1126-000). En un experimento ulterior, se alimentaron
ratones de tipo salvaje (wt) con una dieta de control (preferiblemente Altromin C1057 mod control, 4,5% de grasa
bruta) o dieta rica en grasa (preferiblemente Altromin C1057 mod. rica en grasa, 23,5% grasa bruta). Los animales
se sacrificaron a la edad de 6 a 8 semanas. Los tejidos animales se aislaron de acuerdo con procedimientos estan-
dar conocidos por los expertos en la técnica, se congelaron bruscamente en nitrégeno liquido y guardaron a -80°C

hasta que fueron necesarios.

Para analizar el papel de las proteinas descritas en la diferenciacion in vitro de células de cultivo de células de
mamifero para la conversion de preadipocitos en adipocitos, se obtuvieron células fibroblastos de mamifero (3T3-L1)
(v.g., Green H. y Kehinde O., (1974) Cell 1:113-116) de la Coleccion Americana de Cultivo de Tejidos (ATCC),
Hanassas, VA, EE.UU.; ATCC-CL 173). Las células 3T3-L1 se mantuvieron como fibroblastos y se diferenciaron en
adipocitos como se describe en la técnica anterior (v.g. Qlu Z. et al., (2001) J. Biol. Chem. 276: 11988-11995; Slleker
L.J. et al,, (1998) BBRC 251: 225-229). Resumidamente, las células se extendieron en DMEM/10% FCS (Invitrogen,
Karlsruhe, Alemania) a 50.000 células/pocillo por duplicado en capsulas de plastico de 6 pocillos y se cultivaron en
una atmosfera humidificada de 5% CO, a 37°C. En la confluencia (definida como dia 0: d0) se transfirieron las célu-
las a medio exento de suero (SF), que contenia DMEM/Ham F12 (3:1; Invitrogen), fetuina (300 pg/ml; Sigma,
Munich, Alemania), transferrina (2 pg/ml; Sigma), pantotenato (17 uM; Sigma), biotina (1 uM; Sigma), y EGF (0,8 nM;
Hoffmann-La Roche, Basilea, Suiza). La diferenciacion se indujo por adicién de dexametasona (DEX; 1 uM; Sigma),
3-metil-isobutil-1-metilxantina (MIX; 0,5 mM, Sigma), e insulina de bovino (5 pg/ml; Invitrogen). Cuatro dias después
de la confluencia (d4), se mantuvieron las células en medio SF, que contenia insulina de bovino (5 pg/ml) hasta que
se completo la diferenciacion. En diversos momentos del procedimiento de diferenciacién, comenzando el dia 0 (dia
de la confluencia) y el dia 2 (adicion de hormonas; por ejemplo, dexametasona y 3-isobutil-1-metilxantina), hasta 10
dias de la diferenciacién, se tomaron partes alicuotas de las células cada 2 dias.
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Se aisld el RNA de tejidos de raton o células de cultivo de células utilizando el Reactivo Trizol (por ejemplo, de Invi-
trogen, Karlsruhe, Alemania) y se purificaron ulteriormente con el Kit RNAeasy (por ejemplo, de Qiagen, Alemania)
en combinacién con un tratamiento de DNasa de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes y como es conoci-
do por los expertos en la técnica. EI RNA total se sometié a transcripcion inversa (utilizando preferiblemente Trans-
criptasa Inversa RNasa H™ SuperScript I, de Invitrogen, Karlsruhe, Alemania) y se sometieron a analisis Tagman,
utilizando preferiblemente la Mixtura Master Tagman 2 x PCR (de Applied Biosystems, Weiterstadt, Alemania; la
Mixtura contiene de acuerdo con el fabricante, por ejemplo DNA-polimerasa Gold AmpliTaq, AmpErase UNG, dNTPs
con dUTP, la referencia pasiva Rox y componentes tampdn optimizados) en un Sistema de Deteccion de Secuen-
cias GeneAmp 5700 (de Applied Biosystems, Weiterstadt, Alemania).

Se utilizaron las parejas iniciador/sonda siguientes para el andlisis Tagman (Numero de Acceso a GenBank
NM_178644 (raton) para la secuencia SF02 de raton):

Cebador directo SF02 de raton (Seq ID NO:1): 5'- CGG ACA GCA TCA GCC TTG A -3'; cebador inverso SF02 de
ratéon (Seq ID NO:2): 5'- CCG CGA TGA AGG AGA TGA GA -3'; sonda Tagman SF02 de ratén (Seq ID NO:3): (5/6-
FAM)- CTG CGC AAA CCC GAC GGC A -(5/6-TAMRA).

Se utilizaron las parejas iniciador/sonda siguientes para el andlisis Tagman (Numero de Acceso a GenBank
NM_016697 (raton) para la secuencia SF03 de raton):

Cebador directo SF03 de raton (Seq ID NO:4): 5'- GTT GTT CGC CAT GCC AAG A -3'; cebador inverso SF03 de
raton (Seq ID NO:5): 5'- CAA AAG CTT GTG GAG TCA GGC T -3'; sonda Tagman SF03 de raton (Seq ID NO:6):
(5/6-FAM)- ACA CCA ACG CCA TGT TCA AGA ATA ACT ACC C -(5/6-TAMRA).

Se utilizaron las parejas iniciador/sonda siguientes para el analisis Tagman (Numero de Acceso a GenBank
NM_007443 (ratén) para la secuencia SF04 de raton):

Cebador directo SF04 de ratén (Seq ID NO:7): 5- GGT ACA ACC TGG CGG TGG -3'; cebador inverso SF04 de
raton (Seq ID NO:8): 5'- GCT CAC GCT CAT CTT GTC CTT AA -3'; sonda Tagman SF04 de raton (Seq ID NO:9):
(5/6-FAM)- TGC CCG TGG CTG AGC CGC -(5/6-TAMRA).

La funcién de las SF02, SF03, y SF04 de mamifero en el metabolismo se validé ulteriormente por analisis de la ex-
presion de los transcritos en diferentes tejidos.

En Fig. 2, 4, y 6, se muestra la expresion relativa de RNA en el eje Y. En Fig. 2, 4, y 6, los tejidos testados se indican
en el eje X. "WAT" hace referencia a tejido adiposo blanco. En Fig. 2, 4, y 6, el panel de los tejidos de ratén de tipo
salvaje comprende higado, pancreas, musculo, intestino delgado, WAT, hipotalamo, y corazén, y el panel de los
tejidos de ratén con dieta de control comprende higado, musculo, intestino delgado, Wat, cerebro, y corazén.

La funcion de las proteinas SF02, SF03, y SF04 en el metabolismo se validé ulteriormente por analisis de la expre-
sién de los transcritos en tejidos diferentes. Se utilizaron modelos de ratén de resistencia a la insulina y/o diabetes,
tales como ratones portadores de genes silenciados en el camino de la leptina (por ejemplo, ratones ob/ob (leptina)
o ratones db/db (receptor de leptina/ligando)) para estudiar la expresion de las proteinas. Tales ratones desarrollan
sintomas tipicos de diabetes, exhiben acumulacién de lipidos en el higado y tienen frecuentemente niveles elevados
de lipidos en plasma (véase Bruning J.C. et al. (1998) Mol. Cell. 2:559-569).

La expresiéon de los mRNAs que codifican las proteinas descritas se examind también en ratones susceptibles de
tipo salvaje (por ejemplo, C57BI/6) que presentan sintomas de diabetes, acumulacion de lipidos, y niveles elevados
de lipidos en plasma, si se alimentan con una dieta rica en grasa. Los estudios de determinacion del perfil de expre-
sion confirman la relevancia particular de las proteinas como reguladores del metabolismo de la energia en los
mamiferos.

Estudios de determinacion del perfil de expresién confirman la relevancia particular de SF02, SF03, y SF04 como
reguladores del metabolismo de la energia en los mamiferos.

El analisis Tagman reveld que SF02 se expresa en varios tejidos de mamifero, exhibiendo un nivel maximo de ex-
presion en el higado, y niveles relativamente altos en otros tejidos, v.g. WAT, intestino delgado, corazén, cerebro, y
musculo. Adicionalmente, SF02 se expresa a niveles menores pero todavia importantes en el hipotalamo y el
pancreas como se representa en Fig. 2A. Los autores de la presente invencién encontraron, por ejemplo, que la
expresion de SF02 esta regulada en sentido creciente en el musculo de los ratones ob/ob comparados con ratones
de tipo salvaje (véase Fig. 2B). En ratones de tipo salvaje alimentados con una dieta rica en grasa, la expresion de
SFO02 esta regulada en sentido creciente en el musculo y regulada en sentido decreciente en WAT comparada con
los ratones alimentados con una dieta de control. La expresion elevada de SF02 en tejidos metabdlicos activos (v.g.
higado y WAT) vy la regulacién de la expresion génica en diferentes modelos de ratén utilizados para estudiar los
trastornos metabdlicos como se ha descrito arriba, sugiere que la misma juega un papel en la regulaciéon de la
homeostasis de la energia.
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El analisis Tagman reveld que SF03 se expresa en varios tejidos de mamifero, exhibiendo el nivel maximo de expre-
sion en WAT e hipotalamo, y niveles relativamente altos en tejidos adicionales, v.g. cerebro y corazén. Adicional-
mente, SF03 expresa a niveles menores pero todavia importantes en pancreas, musculo, intestino delgado, e higado
como se representa en Fig. 4A. Los autores de la presente invencion encontraron, por ejemplo, que la expresion de
SF03 esta regulada en sentido creciente en musculo, higado, e intestino delgado y regulada en sentido decrecimien-
to en el pancreas de los ratones ob/ob comparados con ratones de tipo salvaje (véase Fig. 4B). En ratones de tipo
salvaje alimentados con una dieta rica en grasa, la expresion de SF03 no esta regulada. La alta expresion de SF03
en WAT vy en el hipotalamo, que se sabe esta implicado en el control del apetito, asi como la regulacién de la expre-
sion génica en el modelo de ratéon para el sindrome metabdlico como se ha descrito arriba, sugiere que la misma
juega un papel en la regulacion de la homeostasis de la energia.

El analisis Tagman revel6 que SF04 se expresa en varios tejidos de mamifero, mostrando el nivel de expresion
maximo en el higado (Fig. 6A), y niveles menores pero todavia importantes en otros tejidos, v.g., intestino delgado,
corazon, musculo, pancreas, WAT, cerebro, pero no en el hipotalamo, como se muestra en Fig. 6B. Los inventores
encontraron, por ejemplo, que la expresion de SF04 esta fuertemente regulada en sentido creciente en el hipotalamo
y regulada en sentido decreciente en el corazon, musculo, y WAT de ratones ob/ob comparados con ratones de tipo
salvaje (véase Fig. 6C). En ratones de tipo salvaje alimentados con una dieta rica en grasa, la expresion de SF04
esta regulada en sentido creciente en el WAT y regulada en sentido decreciente en musculo, corazoén, y cerebro
cuando se compara con ratones sometidos a una dieta de control. Los altos niveles de expresiéon de SF04 en el
higado sugieren que la misma juega un papel esencial en el metabolismo. La regulacién de la expresion génica en
diferentes modelos de raton utilizados para estudiar trastornos metabdlicos como se han descrito arriba, sugiere que
la misma juega también un papel en la regulacion de la homeostasis de la energia.

Ejemplo 4: Anédlisis de la expresion diferencial de transcritos de las proteinas descritas en tejidos humanos

La preparacion de RNA a partir de tejidos adiposos primarios humanos se realizé como se ha descrito en el Ejemplo
3. La preparacion, hibridacion, y escaneo de la diana se realizaron como se describe en el manual de los fabricantes
(véase Affymetrix Technical Manual, 2002, obtenido de Affymetrix, Santa Clara, EE.UU.).

En Fig. 3, 5, y 9, el eje Y representa intensidad de fluorescencia y el eje X representa el eje de los tiempos. "d0"
hace referencia al dia 0 (comienzo del experimento), "d12" hace referencia al dia 12 de diferenciacion de los adipoci-
tos.

El analisis de expresion (utilizando Affymetrix GeneChips) de los genes que utilizan diferenciacion de adipocitos
abdominales humanos primarios demuestra claramente la expresion diferencial de los genes humanos SF02, SF03 y
SF13 en los adipocitos. Se realizaron varios experimentos independientes. Los experimentos demuestran que los
transcritos SF02 y SF03 son mas abundantes el dia 12 comparado con el dia 0 durante la diferenciacién (véase Fig.
3y 5) y que el transcrito SF13 es muy abundante el dia 0 comparado con el dia 12 durante la diferenciacién (véase
Fig. 9). Asi pues, las proteinas SF02 y SF03 tienen que incrementarse, y las proteinas SF13 tienen que reducirse a
fin de que los preadipocitos se diferencien en adipocitos maduros. Las proteinas SF02 y SF03 en los preadipocitos
tiene el potencial de mejorar la diferenciacion adiposa, y la proteina SF13 en los preadipocitos tienen el potencial de
inhibir la diferenciacion adiposa. Por consiguiente, las proteinas SF02, SF03, y SF13 jugaban un papel esencial en la
regulacién del metabolismo humano, en particular en la regulacién de la adipogénesis y por consiguiente ello podria
ser un papel esencial en enfermedades pancreaticas (v.g. diabetes), obesidad, y/o sindrome metabdlico.

Ejemplo 5: Hibridaciones in situ

Se analizaron hibridaciones de montaje entero y seccional in situ de acuerdo con protocolos estandar que son cono-
cidos por los expertos en la técnica y como se ha descrito previamente (por ejemplo, Pelton, R.W. et al., (1990) De-
velopment 110, 609-620, Belo, J.A. et al., (1997) Mech. Dev. 68, 45-57).

La secuencia de acido nucleico que codifica la proteina SF01 de ratdn se expresa en el pancreas ventral (véase Fig.
1). Las secuencias de acido nucleico que codifican las proteinas SF05 de ratén (véase Fig. 7) y SF06 de ratdn (véa-
se Fig. 8) se expresan en el pancreas.

Aungue la invencién se ha descrito en conexién con realizaciones especificas preferidas, debe entenderse que la
invencioén tal como se reivindica no debe considerarse indebidamente limitada a tales realizaciones especificas. De
hecho, diversas modificaciones de los modos descritos para realizaciéon de la invencién que son obvias para los
expertos en biologia molecular o campos afines, debe considerarse que estan dentro del alcance de las reivindica-
ciones siguientes.
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110=> DeveloGen Aktiengesellschaft fiir entwicklungsbiologische Forschung

<120> Uso de productos proteinicos secretados para prevencion y tratamiento de enfermedades pancreaticas
y/u obesidad y/o sindrome metabdlico.

=130= 32600PWO

<140= PCT/EP2005/001711
<141= 2005-02-18

<150= EP04003914.1
<151= 2004-02-20

<160= 61
<170= Patentln version 3.3

<210=> 1
<211>19
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Atrtificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223> Cebador: Cebador directo SF02 de raton

<400= 1
cggacageat cageetiga 19

<210> 2
=211= 20
<212> DNA
<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia Atrtificial
<220>

<221> caracteristica_mixta

<223> Cebador: Cebador inverso SF02 de ratén

<400= 2
ccgegatgaa ggagatgaga 20
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<210= 3
<211=19
<212= DNA
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Artificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223> Sonda Tagman: Sonda Tagman SF02 de ratén

<400=> 3
ctgcgeaaac ccgacggea 19

<210= 4
<211=19
<212= DNA
=213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Atrtificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223> Cebador: Cebador directo SF03 de raton

<400=> 4
gttgttcgec atgccaaga 19

<210= 5
<211= 22
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Artificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223> Cebador: Cebador inverso SF03 de ratén

<400> 5
caaaagcttg tggagtcagg ct 22

<210= 6
<211> 31
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Artificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223> Sonda Tagman: Sonda Tagman SF03 de ratén

<400= 6
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acaccaacgc catgticaag aataactacc ¢ 31

<210=7
<211= 18
<212= DNA
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Artificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223> Cebador: Cebador directo SF04 de ratén

<400= 7
ggtacaacct ggeggtgg 18

<210= 8
<211> 23
<212= DNA
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Artificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223> Cebador: Cebador inverso SF04 de ratén

<400= 8
getcacgete atcttgtect taa 23

<210=9
<211= 18
<212= DNA
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia Artificial

<220>
<221> caracteristica_mixta
<223>Sonda Tagman: Sonda Tagman SF04 de ratén

<400=9
tgccegtgge tgageege 18

<210=10

<211= 1285

<212= DNA

<213> Mus musculus

<220=
<221= CDS

<222> (514)..(1131)

<223> SF01, cDNA: NM_026161, Proteina: NP 080437

<400= 10
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ggtggtcccce
agcgcgggcg
gaagccgacc
gcecocggeggeo
ccttctegge
acaaggtgta
gcgtgccggg
ggtgatgétg

gccaggcgeg

actcgtcgcce
accagtgtgt
cgccegcecac
ctgectgggca
ggctcgcace
cgtgaacatc
cgectactte
gtgegcaacc

cggegegege
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ggctaaaccc
agceccggegt
c&gccaggtg
ctgggcccgg
accccgctgg
gggggtgact
ttctcocttea
gcgacgaggt

cagccagage

ccgccaccec
cctcaccgag
ccatgctgct
ctggcecctgg
agggcacgtc
tcgacgcagc
cggccggcaa

gecaggegetg

tggaggcceg
caggatagcc
gectcttgetg
ctcctecggag
ggagatggcg
caccgggcgg
ggcccgcaca

gctttcgacg

gtcaagcegce
ggctgggacc
ggcttectag
ctgcggtcag
gtgaccttcg
ttccgetgtce
agagcctgtc

agcagcgacyg

gcc atg ckg cag ctc gac tac ggc

1

20

Met Leu Gln Leu Asp Tyr Gly
5

60
120
180
240
300
360
420
480

534
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gac acg gtg tgg ctg cgg ctg cac ggc gck ceg cag tac gcg cic gge 582
Asp Thr Val Trp Leu Arg Leu His Gly Ala Pro Gln Tyr Ala Leu Gly
10 15 20
gcg ©cg ggc goc acc ttc age gge tac ctg gtg tac gog gac goc gac 630
Ala Pro Cly Ala Thr Phe Ser Gly Tyr Leu Val Tyr Ala Asp Ala Asp
25 30 . is
gocc gac gcg oct gog c©gc ggc ¢oc gog goc ccg gag ccg cgc tcg gcco 678
Ala Asp Ala Pro Ala Arg Gly Pro Ala Ala Pro Glu Pro Arg Ser Ala
40 45 50 55
ttc tecec geg geg cge acg cge age cbg gbg ggc tocg gac gocc geoc coc 726
Phe Ser Ala Ala Arg Thr Arg Ser Leu Val Gly Ser Asp Ala Ala Pro
60 65 70
gge c©cg cgc cac cgg ©cg ttg gocc tte gac acc gag ctg gta aac ata 774
Gly Pro Arg His Arg Pro Leu Ala Phe Asp Thr Glu Leu Val Asn Ile
75 80 . 85
ggt gge gac ttec gac gog gog geoe ggce gtg tte cge tgec cgc ctg ccg 822
Gly Gly Asp Phe Asp Ala Ala Ala Gly Val Phe Arg Cys Arg Leu Pro
a0 ) 95 .100
gga gcc tat tte tte tec ttc acg ctg ggc aag ctg ccg cgc aag acg 870
Gly Ala Tyr Phe Phe Ser Phe Thr Leu Gly Lys Leu Pro Arg Lys Thr
105 110 115
ctg tcg gtg aag ctg atg aag aac cgc gac gag gtg cag gcc atg att 918
Leu Ser Val Lys Leu Met Lys Asn Arg Asp Glu Val Gln Ala Met Ile
120 125 130 135
tac gac gac ggc gct tcg agg cgc cgt gag atg cag agt cag agc gtg 966
‘Tyr Asp Asp Gly Ala Ser Arg Arg Arg Glu Met Gln Ser Gln Ser Val
140 145 150
agg ctg ccg ctg cgg cgc ggc gac goc gtc tgg cta ett age cac gat 1014
Arg Leu Pro Leu Arg Arg Gly Asp Ala Val Trp Leu Leu Ser His Asp
155 160 165
cac gat ggc tat ggc gcc tac agc aac cac ggc aag tac atc act ttc 1062
His Asp Gly Tyr Gly Ala Tyr Ser Asn His Gly Lys Tyr Ile Thr Phe
170 175 180
tca gge tte ctg gtg tac cct gac ctc gcc g&c gcec ggc ccg ccg gcc 1110
Ser Gly Phe Leu Val Tyr Pro Asp Leu Ala Ala Ala Gly Pro Pro Ala
185 190 195
ctc aag ccc cca gag ctc tga goctctgett ggaggagccc gggagagceg 1161
Leu Lys Pro Pro Glu Leu .
200 205
1221

tyggggcatgec atgoccocgagecc gggaccgcgg ccocgaacgcc ccaccggtce gagcatgact

gcetgetcag cacgocctgga ctcotgocaat aaagtggggc tgectgtcag ccocttatggte 1281

ctge 1285

=210> 11

<211= 205

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400= 11

Met Leu Gln Leu Asp Tyr Gly Asp Thr Val Trp Leu Arg Leu His Gly
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Ala Pro

Leu Val

Ala Pro

val Gly
65

Asp Thr

Val Phe

Gly Lys

Asp Glu

130

Glu Met
145

val Trp

His Gly

Ala Ala

<210= 12
<211= 1393
<212= DNA

<213> Homo sapiens

<220=
=221= CDS

Gln

Tyr

35

Glu

Ser

Glu

Arg

Leu

115

Val

Gln

Leu

Lvs

Ala
185

<222= (225)..(1214)
<223= SF01, cDNA: NM_0313909, Proteina: NP_114115

=400> 12

Tyr
20

Ala

Pro’

Asp

Leu

Pro

Gln

Ser

Leu

Tyr
180

Gly

Ala

Asp

Arg

Ala

Val

85

Arg

Ala
Gln
Ser
165

Ile

Pro

Leu.
Ala
Ser
Ala
70

Asn
Leu
Lys
Met
Ser
150
His

Thr

Pro
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Gly

Asp

Ala

55

Pro

Ile

Pro

Thr

Ile

135

val

Asp

Phe

Ala

Ala

Ala

Phe

Gly

Gly

Gly

Leu

120

Arg

His

Ser

Leu
200

10

Pro Gly

Asp Ala

Ser Ala

Pro Arg

Gly Asp

90

Ala Tyr

105

Ser Val

Asp Asp

Leu Pro

Asp Gly
170

Gly Phe

185

Lys Pro

22

Ala

Pro

Ala

His

75

Phe

Fhe

Lys

Gly

Leu

155

Leu

Pro

Thr

Ala

Arg

60

Arg

Asp

FPhe

Leu

Ala

140

Arg

Gly

Val

Glu

Phe
Arg
Thr
Pro
Ala
Ser
Met
125
Ser
P_Lr g
Ala
Tyr

Leu
205

Ser
Gly
Arg
Leu
Ala
Phe

110

Lys

Gly
Tyr

Pro
190

15

Gly

Pro

Ser

Ala

Ala

95

Thr

Agn

Arg

Asp

Ser

175

Asp

Ala

Leu

FPhe

80

Gly

Leu

Ala
160

Asn

Leu .
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gaattcggca cgaggcgccc ggcocccctggc cccagcaccc tgtocgctge cgcocctcagag 60
c-l:gggaaaag cagccggagec ccccgccgocc cctgccgeag cgcgggcecggt cagegogcag 120
cccggcacce gcagcectgca gectgcagec cgcagococge agcoccggage cagategogg 180
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gctcagaccg aacccgactc gaccgccgcc cccagccagg cgoc atg ctg ccg ctt 236
‘ Met Leu Pro Leu
1
ctg ctg ggc ctg ctg ggc cca gcg gcocc tgc tgg goc ctg ggc cocg acc 284
Leu Leu Gly Leu Leu Gly Pro Ala Ala Cys Trp Ala Leu Gly Pro Thr
5 10 15 20
ccc ggc ccg gga tce tet gag ctg cge tcg goc ttc tcg geg goa cgce 332
Pro Gly Pro Gly Ser Ser Glu Leu Arg Ser Ala Phe Ser Ala Ala Arg
25 30 35
acc acc ccc ctg gag ggc acg tcg gag atg geg gtg acc ttc gac aag 380
Thr Thr Pro Leu Glu Gly Thr Ser Glu Met Ala Val Thr Phe Asp Lys
40 45 50
gtg tac gtg aac atc ggg ggc gac ttc gat gtg gcc acc ggc cag ttt 428
val Tyr Val Asn Ile Gly Gly Asp Phe Asp Val ala Thr Gly Gln Phe
55 60 65
cgc tgce c©gc gtg ccc ggc goc téc ttc ttc tcc ttc acg gct ggc aag 476
Arg Cye Arg Val Pro Gly Ala Tyr Phe Phe Ser Phe Thr Ala Gly Lys
70 75 80
geec ccg cac aag age ctg tcg gtg atg ctg gtg cga aac cgc gac gag 524
Ala Pro His Lys Ser Leu Ser Val Met Leu Val Arg Asn Arg Asp Glu
85 . 90 - as 100
gtg cag gcg ctg goco ttec gac gag cag cgg cgg ©ca ggc gcg cgg Ccgc 572
val Gln Ala Leu Ala Phe Asp Glu Gln Arg Arg Pro Gly Ala Arg Arg
105 110 ' 115
gca gcc ﬁgc cag agc gcc atg ctg cag ctc gac tac ggc gac aca gtg 620
ala Ala Ser Gln Ser Ala Met Leu Gln Leu Asp Tyr Gly Asp Thr Val
120 125 130
tgy ctg cgg ctg cat ggc gcc ccg cac tac gcg cta ggoc gcg ccc ggc 668
Trp Leu Arg Leu His Gly Ala Pro His Tyr Ala Leu Gly Ala Pro Gly
135 140 145
gcec acc ttc age gge tac cta gtc tac geoc gac gocco gac gcthgac gcg 7186
Ala Thr Phe Ser Gly Tyr Leu Val Tyr Ala Asp Ala Asp Ala Asp Ala
150 155 160
cct gog cgo ggg cog ceC gog ©cc ©oc gag ccg cge teg goc ttc tog 764
Pro Ala Arg Gly Pro Pro Ala Pro Pro Glu Pro Arg Ser Ala FPhe Ser
165 170 175 180
gcg gog cge acg cgc age ttg gty gge teg gac got gge ccc ggg ccg 812
Ala Ala Arg Thr Arg Ser Leu Val Gly Ser Asp Ala Gly Pro Gly Pro
185 190 185
cgg cac caa cca ctc gec tte gac acc gag ttc gtc aac att gge ggc 860
.Arg His Gln Pro Leu Ala Phe Asp Thr Glu Phe Val Asn Ile Gly Gly
200 205 210
gac ttc gac gcg gog gec ggc gtg tte ege tgc cgt ctg coc gge gec s08
Asp Phe Asp Ala Ala Ala Gly Val Phe Arg Cys Arg Leu Pro Gly Ala
i 215 220 225
tac ttc trc tec ttc acg ctg ggc aag ctg ccg cgt aag acg ctg tcg 956
Tyr Phe Phe Ser Phe Thr Leu Gly Lys Leu Pro Arg Lys Thr Leu Ser
230 235 240
gtt aag ctg atg aag aac cgc gac gag gtg cag gcc atg att tac gac 1004

Val Lys Leu Met Lys Asn Arg Asp Glu Val Gln Ala Met Ile Tyr Asp
245 - 250 255 260

24



gac
Asp

gece
Ala

ggc
Gly

tte
Phe

gcc
Ala
325

caggggcgtg catgecaggc cgggcccgag gctcgaaagt cccgogcgag cgccacggceco

tccgggcgeg cctggactct goccaataaag cggaaagcgg gcacgcgcag cgcccggceag

ggc
Gly

ctyg
Leu

tac
TyT

ctg
Leu
310

tcg
Ser

gcg
Ala

cgg
Arg

ggc
Gly
295

gtg
Val

gag
Glu

tecg
Ser

egc
Arg
280

gce
Ala

tac

Tyr

cta
Leu

cgg
Arg
265

ggc
Gly

tac
Tyr

ccc
Pro

ctg
Leu

cgc
Arg

gac
Asp

age
Ser

gac
Asp

tga

cgc
Arg

gcc
Ala

aac
Asn

ctc
Leu
315

gcccogggeoc agagaagagc cogggagggc

ES 2384134 T3

gag
Glu

gtec
vVal

cac
His
300

gcc
Ala

cccaggcaaa aaaaaanaaa aaaaaaaaa

<210>13

=<211= 329
<212= PRT

<213> Homo sapiens

<400= 13

atg
Met

tgg
Trp
285

ggc
Gly

ccc
Pro

cag
Gln
270

ctg
Leu

aag
Lys

gec
Ala

agc
Ser

cte
Leu

tac
Tyr

gee
Ala

25

cag
Gln

agc
Ser

atc
Ile

ccg
Pro
320

agc
Ser

cac
His

acc
Thr
305

ccg
Pro

gtg
val

gac
Asp
290

ttc
Phe

ggc
Gly

atg
Met
275

cac

His

tce
Ser

cte
Leu

ctg
Leu

gac
Asp

ggc

Gly .

ggg
Gly

1052
;lﬂﬂ
1148
11396
1244
1394

1364
13593



Met

Ser

Thr

65

Thr

Asn

Gly

Gly

Leu

Gly

Ala

Phe

Gly

Ala

Arg

Ala

Asp

Pro

Pro

Ala

35

Asp

Gln

Gly

AsSD

Arg

115

Thr

Leu

Thr

20

Arg

Lys

Phe

Lys

Glu

100

Arg

val

Leu
Pro
Thr
val
Arg
Ala
85

val

Ala

Trp

Leu

Gly

Thx

Tyr

Cys

70

Pro

Gln

Ala

Leu

ES 2384134 T3

Gly

Pro

Pro

val

Arg

His

Ala

Ser

Arg

Leu

Gly

Leu

40

Asn

VvVal

Lys

Leu

Gln

120

Leu

Leu

Ser

25

Glu

Ile

Pro

Ser

Ala

105

Ser

His

Gly

10

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

S0

Phe

Ala

Gly

26

Pro Ala
Glu Leu
Thr Ser
Gly Asp
60
Ala Tyr
Ser Val
Asp Glu

Met Leu

Ala Pro

Ala

Arg

Glu

45

Phe

Phe

Met

Gln

Gln

125

His

Cys
Ser
30

Met
Asp
Phe
Leu
Arg
110

Leu

Tvr

Trp Ala
15

Ala Fhe
Ala val
Vval Ala
Ser Fhe
B0

Val Arg
95
Arg Pro

Asp TyT

Ala Leu



ES 2384134 T3

130 135

Gly Ala Pro Gly Ala Thr Phe Ser Gly
145 150

Asp Ala Asp Ala Pro Ala Arg Gly Pro
165

Ser Ala Phe Ser Ala Ala Arg Thr Arg
. 180 185

Gly Pro Gly Pro Arg His Gln Pro Leu
185 200

Asn Ile Gly Gly Asp Phe Asp Ala Ala
210 215

Leu Pro Gly Ala Tyr Phe Phe Ser Phe
225 230

Lys Thr Leu Ser Val Lys Leu Met Lys
245

Met Ile Tyr Asp Asp Gly Ala Ser Arg
260 265

Ser Val Met Leu Ala Leu Arg Arg Gly
275 280

His Asp His Asp Gly Tyr Gly Ala Tyr
290 295

Thr Phe Ser Gly Phe Leu Val Tyr Pro
305 310 :

Pro Gly Leu Gly Ala Ser Glu Leu Leu
325

<210= 14

<211= 2388

<212= DNA

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222= (244)..(1092)

=223> SF02, cDNA: NM_178644, Proteina: NP_848759

<400= 14

27

Ty

Pro

170

Ser

Ala

Ala

Thr

Asn

250

Asp

Ser

Asp

Leu

155

Ala

Leu

Phe

Gly

Leu

235

Arg

Arg

Ala

Asn

Leu
315

140

Val

Pro

val

Asp

Val

220

Gly

Asp

Glu

Val

His

300

Ala

Tyr
Pro
Gly
Thr
205
Phe
Lys
Glu
Met
285

Gly

Pro

Ala
Glu
Ser
190
Glu
Arg
Leu
Val
Gln
270
Leu

Lys

Ala

Asp

Pro

175

Asp

Phe

Cys

Pro

Gln

255

Ser

Leu

Ala

Ala

160

Arg

Ala

val

Arg

Arg

240

Ala

Gln

Ser

Ile

Pro
320



ES 2384134 T3

ggagtccgga gctcaggaat cggggcggct aggggacacg cacggggggc gocgtccggg 60
actcggggtg cgtggctgta cgeggeccac gtgaattcge tgeacgtcoght ggggaaccte © o120
cgggbttgagt ctcccctcta gaagtagggg actgccggga atccccgaac cggaccccca 180

28



ES 2384134 T3

acttcgageca aactttgtag gecgecgtctcc cctoccccac goggocgegeo gggggocceg 240
ggg atg cgg ccc cct gge tge cge gac gtc cecc teg gcg cgc ccc geg 288
Met Arg Pro Pro Gly Cys Arg Asp Val Pro Ser Ala Arg Pro Ala -
1 5 10 15
ctg ccg ctg ctg ctg ctg ctg ctg tcg ccg ctg ctg ctt ggg geg ctg 338
Leu Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Ser Pro Leu Leu Leu Gly Ala Leu
20 25 30
cac ggc gtg ggc gog ggc agc ggc gct ccg goc gag ctg cgg gtc cga 384
His Gly Val Gly Ala Gly Ser Gly Ala Pro Ala Glu Leu Arg Val Arg
35 40 45
gtg aga ctg cee gac agc cag gtg atc gag gag agt cta cag gcg gac 432
Val Arg Leu Pro Asp Ser Gln Val Ile Glu Glu Ser Leu Gln Ala Asp
50 55 60
agc gac gcg gac agc atc age ctt gat ctg cgc aaa ccc gac ggc act 480
Ser Asp Ala Asp Ser Ile Ser Leu Asp Leu Arg Lys Pro Asp Gly Thr
&5 70 75
ctc ate tec tte ate geg gat tbkc aag aag gac gtg aag atc ttc cga 528
L.eu Ile Ser Phe Ile Ala Asp Phe Lys Lys Asp Val Lys Ile Phe Arg
80 B85 30 95
gee ctg ate ctec ggg gag ctg gag aag ggg cag agt cag ttc cag gca 576
Ala Leu Ile Leu Gly Glu Leu Glu Lys Gly Gln Ser Gln Phe Gln Ala
100 105 110
ctt tge ttt gtc aca agg ctg cac cac aat gac atc atc ccc agt gag 624
Leu Cys Phe Val Thr Arg Leu His His Asn Asp Ile Ile Pro Ser Glu B
115 ) 120 125
gocc atg goc aag ctc cgg cag aaa aac ccc cge gca gbtg cgg cag get 672
Ala Met Ala Lys Leu Arg Gln Lys Asn Pro Arg Ala Val Arg Gln Ala
130 135 140
gag gaa gtg agg ggt ctg gaa cag tta cat atg gat atc gct gtt aac 720
Glu Glu Val Arg Gly Leu Glu Gln Leu His Met Asp Ile Ala Val Asn
' 145 150 155
ttc age cag ggg ggc ctg ctg agt ccc cat ctc cac aac gta tgt gct 768
rhe Ser Gln Gly Gly Leu Leu Ser Pro His Leu His Asn Val Cys Ala
160 165 170 175
gag gcc aca gat gcc atc tac acc cﬁc cag gag gat gtc cag tte tgg 816
Glu Ala Thr Asp Ala Ile Tyr Thr Arg Gln Glu Asp Val Gln Fhe Trp
180 185 190
aca gag cga ggt gtg gac agt tct gtt ttc gag gct ctg ccc aag gca B64
Thr Glu Arg Gly Val Asp Ser Ser Val Phe Glu Ala Leu Pro Lys Ala
185 200 205
tta gaa cag gcg gaa tta cct cgt tgt gga cga gtt ggg gat cga gga 912
Leu Glu Gln Ala Glu Leu Pro Arg Cys Gly Arg Val Gly Asp Arg Gly
210 215 220
aag ccc tgt act tge cac tac agt ctg agc ctg gcc tgg tac cca tgc 960
Lys Pro Cys Thr Cys His Tyr Ser Leu Ser Leu Ala Trp Tyr Pro Cys
225 230 235
atg ctc aag tat tgc cac agt cgt gat cgg cca gcg ccc tac aag tgt 1008
Met Leu Lys Tyr Cys His Ser Arg Asp Arg Pro Ala Pro Tyr Lys Cys
240 245 250 255
ggc atc cga agc tgc agg aaa agc tac acc ttt gac ttc tat gta cct 1056

29
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Gly Ile Arg Ser Cys Arg Lys Ser Tyr Thr Phe

cag aag caa ctg tgc
Gln Lys Gln Leu Cys

cagaggacca
gcaacccaat
ctgecatgact
'ccatcttgag
tcttcoccttteo
tatggaactt
gagagggaca
taccctgggg
tgagacccaa
tttggtcagg
ttttctaatge
accctatggc
cagaaatgtg
tgtgtgatct
cagtagttaa
gcttccagtg
cttttatggc
aactagggac
atgttccatg
cttgtacgtyg
aaatgatgag

aaggccatgg

<210> 15
<211= 282
<212> PRT

260

275
agaacggata
caggtcttag
gtgaaagggt
gcattggggyg
acctgaaatg
gttccggagyg
gectggggact
gcaatgggga
tttggatact
ttctggggca
aaaatattta
gccagcttag
ccttacatgg
gtgagaggct
gagcacgtge
tggggagtgt
ctccaagtgc
ttcaggatgg
ctcaagaccc
gagctcatac
gcaaggaccg

tcctaatgtc

<213> Mus musculus

<400= 15

ctc:tgg gat gag gac
Leu Trp Asp Glu Asp

cttgggcctg
gtctcttect
gtcaccgcaa
gtgggggggg
tcccgcgaag
catggeccctyg
cgtgoccecag
gtagggatgc
tcagcgggca
gggagggage
tcatttgtac
gctttecggag
ttagtgccag
ctgtgcttaa
tgctttttta
cacggacacc
tctaacacat
ctcagtgatt
acatggtaaa
atgcaagcaa
aagacatagc

ctgcce

265

ccc

Pro

280
Caaaﬁtcttc
gagccgctgg
ccttgaggea
gaggcagttc
gtggaatcaa
tagcacacta
ctcectgtgte
tgcctccaag
ccgattctte
atgaagtaca
cagaaataaa
agaactttgt
tctgggcaaa
gatgatggaa
cagaggacce
tgtaacatca
ataataaaat
aagaacactg
tctgafgccc
aacaccagtg

tcatttatag

30

Asp Phe Tyr Val Pro

270

taa caacaggaga

gctgaccacc
ccctgaagec
gcecctgatge
tccagacgga
aatgcaccgg
tctcaccagc
tggttacagt
accaccgogt
ctgcccctgg
aggaaaactt
agtcttttaa
cccgtgetge
gcaacttcta
caagggagct
aagttcgatt
acataatgga
taaattaatt
gctgetotto
tcttctgget
gaaacacaag

cgaatttgct

agagagcgtg
acaacctcat
ccacctgtgce
taceccteece
cctaggcctt
aagggaacca
gcoccttectete
gtgcctttee
actgatgtac
gaattccaga
gttttcacte
cacctagtgt
aaggtcctat
gggaaggact
ccttacatcece
gatcggccac
taaaattaaa
cagagatcec
tgcaagaggc
taagttatat

caggatgggc

1102

1162
1222
1282
1342
1402
1462
1522
1582
1642
1702
1762
1822
1882
1942
2002
2062
2122
2182
2242
2302
2362
2388



ES 2384134 T3

Met Arg Pro Pro Gly Cys Arg Asp Val Pro Ser Ala Arg Pro Ala Leu
1 5 10 ) 15

Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Ser Pro Leu Leu Leu Gly Ala Leu His
20 25 30

Gly Val Gly Ala Gly Ser Gly Ala Pro Ala Glu Leu Arg Val Arg Val

31



Asp

65

. Ile

Leu

Cys

Met

Glu

145

Ser

Ala

Glu

Glu

Pro

225

Leu

Ile

Lys

<210> 16
<211> 1957
<212> DNA

Leu

50

Ala

Ser

Ile

Phe

Ala

130

Val

Gln

Thr

Arg

Gln

210

Cys

Lys

Arg

Gln

35

Pro

BAsSp

Phe

Leu

Val

115

Lys

ATg

Gly

Asp

Gly

195

Ala

Ser

Leu
275

=213> Homo sapiens

Asp

Ser

Ile

Gly

100

Leu

Gly

Gly

Ala

180

val

Glu

cys

Ser

Ile

Ala

85

Glu

Arg

Arg

Leu

Leu

165

Ile

Asp

Leu

His

His

245

Leu

Gln

Ser

70

Asp

Leu

Leu

Gln

Glu

150

Leu

Ser

Pro

230

Ser

Lys

Trp

ES 2384134 T3

val
55

Leu
Phe
Glu
His
Lys
135
Gln
Ser
'i‘hr
Ser
Arg
215
Ser
Arg

Ser

AsD

Ile
Asp
Lys
Lys
His
120
Asn
Leu
Pro
Arg
Val
200
Cys

Leu

Asp

Glu
280

Glu

Leu

Lys

Gly

105

Asn

Pro

His

Gln

185

Phe

Gly

Ser

Arg

Thr

265

ASD

Glu

Arg

Asp

80

Gln

Asp

Met

Leu

170

Glu

Glu

Leu

Pro

250

Phe

Pro

32

Ser

Lys

75

val

Ser

Ile

Ala

Asp.

155

His

Asp

val

Ala

235

Ala

Asp

Leu

60

Pro

Lys

Gln

Ile

val

140

Ile

Asn

val

Leu

Gly

220

Pro

Phe

45

Gln

Asp

-Ile

Phe

Pro

125

Arg

Ala

Val

Gln

Pro

205

Asp

Tyr

Ala

Gly

Phe

Gln

110

Ser

Gln

val

Cys

Phe
190

Lys

Arg

Pro

Lys

val
270

Asp

Thr

hxrg

95

Ala

Glu

Ala

Asn

Ala

175

Trp

Ala

Gly

Cys

Cys

255

Pro

Ser
Leu
B0

Ala
Leu
Ala
Glu
Phe
160
Glu
Thr
Leu
Lys
Met
240

Gly

Gln



<220=
<221=

CcDS

<222> (242)..(1063)
<223> SF02, cDNA: NM_178507, Proteina: NP_848602

<400= 16

cccggggccg cggagecggg

ES 2384134 T3

ccggggcage geccgtctoocg ccteggggcc gocgggggcg

ccctgctgag cgctacceac gtgcgtccgE gccacctege gggcgaccce goggocaagg

cccceocggegg ageggetecce

ctgeogoecteot cocccgcocccce acgocggogcog ccggggocgo ggacggcagco

gggcgecceg aactagccce caactttggg cgaagtttgc

ggcceceggy

g atg cgc ctt ccc ggg gta ccc ctg gog cge cct gog ctg ctg ctg ctg
Met Arg Leu Pro Gly Val Pro Leu Ala Arg Pro Ala Leu Leu Leu Leu

1

ctg
Leu

cgg
Arg

cag
Gln

gac’
Asp
65

gtec
val

ttc
Phe

ccc
Pro

cgg
Arg

gct
Ala
145

gtg
val

cgy
Arg

[ ad o
Pro

gac

ccg
Pro

gtc
Val

gcg
Ala
50

ggc
Gly

tte
Fhe

cag
Gln

agt
Ser

cag
Gln
130

gte
Val

tgt
Cys

ttc
Phe

aag
Lys

cac

ctg
Leu

cgc
Arg
3s

gac

Asp

acc

cag
Arg

gcc
Ala

gag
Glu
115

gcg
Ala

aac
Asn

gcc
Ala

tgg
Trp

gcc
Ala
195

ggg

ctc
Leu
20

gtg
val

agc
Ser

ctc
Leu

gecc
Ala

ctc
Leu
100

gcc
Ala

gag
Glu

tte
Fhe

gag

"Glu

ctg
Leu
180

tca
Ser

aag

5

gcg
Ala

cgg
Arg

gac

Asp

gtc
Val

ctg
Leu
85

tgc
Cys

atg
Met

gag
Glu

age
Ser

gcc
Ala
165

gag
Glu

gag
Glu

ccc

10 15

ccg ctg ctg gga acg ggt gog ccg goc gag ctg
Pro Leu Leu Gly Thr Gly Ala Pro Ala Glu Leu
25 30

ctg ccg gac ggc cag gtg acc gag gag agc ctg
Leu Pro Asp Gly Gln Val Thr Glu Glu Ser Leu

40 45

gcg-gac agc atc agc ctc gag ctg cgc aag ccc
Ala Asp Ser Ile Ser Leu Glu Leu Arg Lys Pro
55 60

tcc ttc acc geoc gac ttc aag aag gat gtg aag
Ser Phe Thr Ala Asp Phe Lys Lys Asp Val Lys
70 75 80

ate ctg ggg gag ctg gag aag ggg cag égt cag
Ile Leu Gly Glu Leu Glu Lys Gly Gln Sgr Gln
90 9

ttt gtec acc cag ctg cag cac aat gag atc atc
FPhe Val Thr Gln Leu Gln His Asn Glu Ile Ile
' 105 110

gcc aag ctc cgg cag aaa aat ccc cgg gca gtg
Ala Lys Leu Arg Gln Lys Asn Pro Arg Ala Val
120 . 125

gtt cgg ggt ctg gag cat ctg cac atg gat gtc
Val Arg Gly Leu Glu His Leu His Met Asp Val
135 140

cag ggg gcc ctg ctg age ccc cat ctc cac aac
Gln Gly Ala Leu Leu Ser Pro His Leu His Asn
150 . 155 160

gtg gat gcc atc tac acc cgc cag gag gat gtc
Val Asp Ala Ile Tyr Thr Arg Gln Glu Asp Val
170 175

caa ggt gtg gac agt tct gtg tte gag gct ctg
Gln Gly Val Asp Ser Ser Val Phe Glu Ala Leu
185 190
cag gcg gag ctg CCt Cgc tgc agg cag gtg ggg
Gln Ala Glu Leu Pro Arg Cys Arg Glmn Vval Gly
200 205

tgc gtc tgc cge tat ggc ctg age ctg gecc tgg

33

bu
120
180
240

289

337

385

433

481

529

5717

625 .

673

721

769

817

865

913



His
210

cce
Pro

tac
Tvr
225

tac
Tyr

aag
Lys

tac
Tyr

gtg
val

ggc tag

Gly

gccactagag
tggccctaga
tggcaggggg
agggagagaa
acttgcaage
agaccctaaa
tgcacacatc
ctatccecaa
atattctecat
gacagatcac
cagctcttte
tgaagtacga
agaaataaac
ddaaaasaaa

aaaa

<210> 17
<211> 273
<212= PRT

Gly

tge
Cys

tgt
Cys

cce
Pro

Lys Pro

ctec
Leu

atg
Met

Cys

aag
Lys

ES 2384134 T3

Val
215

Cys

tac
Tyr

tgc
Cys

230

ate
Ile
245

ggc
Gly

agg
Arg

cag
Gln
260

ggggtggcaa
gcctgggeec
tctéﬂtqaag
gggctecccea
tgoccaaaaca
aggagtctat
tggaaggagc
agaaggagct
ctctggecccc
agaccacgag
cctctctaca
ggaaaacttg
gttttaagtt

aaaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400= 17

cgc
Arg

cag
Gln

tgc
Cys

age
Ser

tgt
Cys

ctg
Leu

cccccacctg
ctctggecec
gcacccecat

gatctacacc

tgatggecte:

acctggacac
tggceccctca
gttggggacc
gaggctgcct
tgcctttece
cagaaatatt
aattccagat
tttacttgaa

ddaasaaaaa

Arg Tyr Gly

cgc
Arg
235

cac
His

agc
Ser

cag
Gln

aag
Lys
250

age
Ser

gat
Asp

ctc
Leu
265

tgg
Trp

ggtgggageca acctggcggg tggctgctct gggcccackg

aggccttatt
atctcacatg
tccecaccetg
cctccctccf
tggttgttet
ccaccteccee
gtcccttcct
cacgacgcag
gtggggcgag
ggacctggac
tttgtaaggt
ttttagtgca
aaaaaaaaaa

daddaaaaaa

34

Leu Ser Leu

220

cce
Pro

cgg
Arg

gac
Asp

ttc
Fhe

tac

TyT

agc
Ser

cce
Pro
270

gat
Asp

gag
Glu

cte

tccctecete
actgtgaagg
tgccttoott
gcatctecce
gttgaactecc
agacacaact
actccccaac
cccctgtact
tggagacctc
gttgcctgca
tctggggcag
aagtatttat
aaaaaaaaaa

aaaaaaagaasa

Ala Trp

ccce
Pro
240

acg
Thr

tte
Phe

gac
Asp
255

tac
Tyr

cca
Pro

ttcacca

cccactececce
gggtgtggca
gcgggcagag
tggagtgttc
ttgaacgttt
cccttoceca
aaggggctca
ggattacagc
ccatcactga
gagcaggcac
ggagggagca
catttctace
aaaaaaaaaa

daadaaadaaa

961

1009

1057

1113

1173

1233
1293
1353
1413
1473
1533
1593
1653
1713
1773
1833
1893
1953
1957



ES 2384134 T3

Met Arg Leu Pro Gly Val Pro Leu Ala Arg Pro Ala Leu Leu Leu Leu
5 10 15

Leu Pro Leu Leu Ala Pro Leu Leu Gly Thr Gly Ala Pro Ala Glu Leu
20 25 30

Arg Val Arg Val Arg Leu Pro Asp Gly Gln Val Thr Glu Glu Ser Leu
35 40 45 )

35



Gln

Asp

65

val

Fhe

Pro

Ala
145

val

Pro

Asp

TYr

Gly

<210= 18
<211> 2312
<212> DNA

Ala

50

Gly

Phe

Gln

ser

Gln

130

val

Cys

Phe

Lys-

His

210

Pro

Lys

Val

Asp

Thxr

Arg

Ala

Glu

115

Ala

Asn

Ala

TIp

Ala

195

Gly

Cys

Cys

Pro

<213> Mus musculus

<220=
<221> CDS

<222> (118)..(1857)

Ser
Leu
Ala
Leu
100
Ala
Glu
Phe
Glu
Leu
180
Ser
Lys
Met

Gly

Gln
260

Asp

Val

Leu

85

Cys

Met

Glu

Ser

Ala

165

Glu

Glu

Pro

Leau

Ile
245

Ala

Ser

70

Ile

Phe

Ala

val

Gln

150

Val

Gln

Gln

Cys

Lys

230

Arg

Gln

ES 2384134 T3

Asp

55

Phe

Leu

Val

Lys

Arg

(135

Gly

Asp

Gly

Ala

val

215

TYTr

Ser

Leu

Ser

Thr

Gly

Thr

120

Gly

Ala

Ala

val

Glu

200

Cys

Cys

Cys

Cys

Ile

Ala

Glu

Gln

105

Leu

Leu

Ile

Asp

185

Leu

Arg

His

Gln

Leu
2865

Ser

Asp

Leu

Phe

- 15

Leu

S0

Leu

Gln

Glu

Leu

Tyx
170

Ser

Pro

Ser

Lys

250

Trp

36

Glu
Gln
Lys
His
Ser
155
Thr
Ser
Arg
Gly
Arg
235

Ser

Asp

Glu

60

Lys

Lys

His

Asn

Leu

140

Pro

val

Cys

Leu

220

Asp

Glu

Leu

Lys

Gly

Asn

Pro

125

His

His

Gln

Phe

Arg

205

Ser

Ser

Asp

Arg

Gln

Glu

110

Arg

Met

Glu

Glu

150

Gln

Leu

Pro

Phe

Pro
270

Lys

val

Ser

95

Ile

Ala

Asp

His

Asp

175

Ala

val

Ala

Thr

Asp
255

Tyr

Pro

Lys

a0

Gln

Ile

Vval

Val

Asn

160

val

Leu

Gly

Trp

Pro

240

Phe

Pro



ES 2384134 T3

<223= SF03, cDNA: NM_016697, Proteina: NP_057906

<400= 18
ctgggtageg gctcctetect tgctctgtcg ggctactgec agacttgectg agtctcggga 60
ccgctecogge tcecttattgee actectoctegt geteteocteg ctecccocccaag aagcagg 117
atg gcec ggg acc gtg cgc acc gog tge ttg ctg gtg gog atg ctg cta 165
Met Ala Gly Thr Val Arg Thr Ala Cys Leu Leu Val Ala Met Leu Leu
1 5 10 15
ggc ttg ggc tgec ctg gga cag gog cag ccc ccg cog coct cca gac goc 213
Gly Leu Gly Cys Leu Gly Gln Ala Gln Pro Pro Pro Pro Pro Asp Ala
20 25 30
acc tgt cac cag gtc cgt tct tktc ttc cag aga ctg cag ccc gga ctc 261
Thr Cys His Gln Val Arg Ser Phe Phe Gln Arg Leu Gln Pro Gly Leu
35 40 45
aaa tgg gtt cca gaa acc cct gta cca gga tca gat ttg caa gta tgt ioe
Lys Trp Val Pro Glu Thr Pro Val Pro Gly Ser Asp Leu Gln Val Cys
50 55 60
ctc ccc aag ggc cca aca tgc tgc tca aga aag atg gaa gaa aaa tac 357
Leu Pro Lys Gly Pro Thr Cys Cys Ser Arg Lys Met Glu Glu Lys Tyr
65 70 75 80
caa cta aca gca cgg ctg aac atg gaa caa ctg ctc cag tct gcg agt 405
Gln Leu Thr Ala Arg Leu Asn Met Glu Gln Leu Leu Gln Ser Ala Ser
85 90 95
atg gaa ctec aag ttc tta att att cag aat gct gecg gtt ttc caa gag 453
Met Glu Leu Lys Phe Leu Ile Ile Gln Asn Ala Ala Val Phe Gln Glu
100 105 110
gcc ttt gaa att gtt gtt cgc cat gco aag aac tac acc aac gcc atg 501
Ala Phe Glu Ile Val Val Arg His Ala Lys Asn Tyr Thr Asn Ala Met
115 120 125
ttc aag aat aac tac ccc agc ctg act cca caa gect ttt gag ttt gte 549
Phe Lys Asn Asn Tyr Pro Ser Leu Thr Pro Gln Ala Phe Glu Phe Val
130 135 140
ggt gaa ttt ttc aca gat gtg tect ctc tac atc ttg ggt tet gat ate 597
Gly Glu Phe Phe Thr Asp Val Ser Leu Tyr Ile Leu Gly Ser Asp Ile
145 150 155 160
aac gtg gat gat atg gtc aat gaa ttg ttc gac agc ctc ttt cca gtc 645
Asn Val Asp Asp Met Val Asn Glu Leu Phe Asp Ser Leu Phe Pro Val
165 : 170 175
ate tac acc cag atg atg aac cca ggc ctg cct gag tca gte tta gac 693
Ile Tyr Thr Gln Met Met Asn Pro Gly Leu Pro Glu Ser Val Leu Asp
180 185 190
atc aac gag tgc ctc cga gga gca aga cgt gac ctg aaa gta ttt ggc 741
Ile Asn Glu Cys Leu Arg Gly Ala Arg Arg Asp Leu Lys Val Phe Gly
. 195 200 205
agt ttc ccc aag ctt att atg acec cag gtt tcc aag tca ctg caa gte 789
Ser Phe Pro Lys Leu Ile Met Thr Gln Val Ser Lys Ser Leu Gln Val
210 215 220
act cga atc ttc ctt caa gcc ctg aat ctc gga att gaa gtc atc aac B37
Thr Arg Ile Phe Leu Gln Ala Leu Asn Leu Gly Ile Glu Val Ile Asn
225 230 235 240

37



act
Thr

cga
Arg

tgec
Cys

atg
- Vval

ctc
Leu
305

ggc
Gly

gga
Gly

caa
Gln

aag
Lys

age
Ser
385

tat
yr

aat
Asn

cag
Gln

ctg
Leu

ctg
Leu
465

aaa
Lys

tgc
Cys

acc
Thr

atg
Met

ggt
Gly

gag
Glu
290

gtg
Val

ctc
Leu

ggc
Gly

cgc

aag
Lys
370

cga

age
Ser

gat
Asp

aaq
Lys

aaa
Lys
450

aag
Lys

gtt
Val

ggt
Gly

gac
Asp

tag
Trp

ggt
Gly
275
atc
Ile

aat
Asn

cre
Fhe

aag
Lys

caa
Gln
355
ata
Ile

aga

get
Ala

acc

geg
435
atg
Met

cac
His

ctg
Leu

gat
Asp

cac
His

tat
Tyr
260

tat

gac
Asp

ggc
Gly

tct
Ser

ctg
Leu
340

tat

tta
Leu

agg
Arg

ttg
Leu

ctg
Leu
420

gca
Ala

aag
Lys

att
Ile

gat
Asp

gat
Asp
500

ctc
Leu
245

tgc
Cys

tgc
Cys

aag
Lys

atg
Met

acc
Thx
325

acc
Thr

aga
Arg

aaa
Lys

gaa
Glu

ccg
Pro
405

tgc
Cys

agg
Arg

ggc
Gly

aac
Asn

aaa
Lys
485

gaa
Glu

aag
Lys

tct
Ser

aat
Asn

tet
Ser

gte
Val

ctg
Leu
390

agc
Gly

tgg
Trp

aac
Asn

cct
Pro

cag
Gln
470

agec
Ser

gat
Asp

tEe
Phe

tac
Tyr

gtg
val
tgg
295

aga

cat
His

acec
Thr

gct
Ala

gct
Ala
375

att
Ile

tac

aac
Asn

agg
Gly

gag
Glu
455

ctec
Leu

ctg
Leu

gaa
Glu

ES 2384134 T3

agt
Ser

tgc
Cys

gtc
val
280

aga

atc
Ile

gat

att
Ile
tat
360
cat

His

cag
Gln

atc
Ile

gga
Gly

atg
Met
440

ccg
Pro

ctg
Leu

gat
Asp

tgc
Cys

aag
Lys

cag
Gln
265

atg
Met

gaa
Glu

tac

tcec
Ser

ggc
Gly
345

tac

gte
val

aaa
Lys

tac
Cys

caa
Gln
425

aag
Lys

gtg
Val

aga
Arg

gaa
Glu

att
Ile
505

gac
Asp
250

gga
Gly

caa
Gln

tac
Tyr

gac
Asp

atc
Ile
330

aag
Lys

cct
Pro

gaa
Glu

ctg
Leu

age
Ser
410

gaa
Glu

aat
Asn

gtt
Val

acc
Thr

gaa
Glu
490

gga
Gly

tgt
Cys

ctg
Leu

ggc
Gly

att
Ile

atg
Met
315

cag
Gln

ttg
Leu

gaa
Glu

cat
His

aag
Lys
395

cat
His

ctt
Leu

cag
Gln

agc
Ser

atg
Met
475

gga
Gly

agc
Ser

38

ggc
Gly

atg
Met

tgt
Cys

ctg
Leu
300

gag
Glu

tat

tgt
Cys

gat
Asp

gaa
Glu
380

tet
Ser

agce
Ser

gtg
val

ttt
Phe

cag
Gln
460

tet
Ser

ctt
Leu

tct
Ser

cgt

atg
Met

atg
Met
285

tct
Ser

aat
Asn

gtg
val

gce
Ala

ctg
Leu
365

gaa
Glu

tte
Phe

ccc
Pro

gag
Glu

aac
Asn
445

atc
Ile

gtg
Val

gaa
Glu

ggt
Gly

atg
Met

gtt
val
270

gct
Ala

ctt
Leu

gtg
Vval

cag
Gln

cac
His
350

ttt
Phe

acc
Thr

atec
Ile

aga
430

ctc
Leu

att
Ile

ccc
Pro

agt
Ser

gac
Asp
510

ctc
Leu
255

aag
Lys

ggt
Gly

gaa
Glu

ctg
Leu

aag
Lys
335

tce
Ser

att
Ile

tta
Leu

aac
Asn

gecc
Ala
415

tac

Tyr

cat
His

gac
Asp

aag
Lys

gga
Gly
495

gag
Gly

accec
Thr

cct
Pro

gtg
wval

gag
Glu

cta
Leu
320

aac
Asn

cag
Gln

gac
ASD

tce
Ser

tte
Phe
400

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu

aaa
Lys

ggt
Gly
480

gac

Asp

atg
Met

BBS

833

981

1029

1077

1125

1173

1221

12658

1317

1365

1413

l4el

1509

1557

1605

1653



gtg
val

ctg
Leu

gac
Asp
545

ctg
Leu

aaa
Lys

gat
Asp
530

aac
Asn

aag
Lys

gtg
Val
515

gtg
val

gag
Glu

atc
Ile

aag
Lys

gac
AsSp

atc
Ile

cte
Leu

cta
Leu

aat
Asn

caa
Gln

gat
Asp

gct
Ala

ccg
Pro
535

tct
Ser

ace
Thr

acc
Thr
550

ate
Ile

agt
Ser

gtg
Val

ES 2384134 T3

cgc
Arg
520

ggg
Gly

cac
His

gcc
Ala

ttc
Phe

aac
Asn

agc
Ser

atec
Ile

ctt
Leu

aag
Lys

gtg
val

tat

gca
Ala

cag
Gln

ggg
Gly
555

gtg
Val

gaa
Glu

cat
His

540,

aac
Asn

gcg
Ala

ctg
Leu
525

gga
Gly

atg
Met

tgc
Cys

gcc
Ala

aat
Asn

ccg
Pro

[ o
Phe

tat
Tyr

cag
Gln

tee
Ser

tte
Phe
575

gat
Asp

aag
Lys

cca
Pro
560

ttc
Phe

cac
His

ctg
Leu

gty
Val
tggtccctac
tttatgecctc
tcaaatggta
aadaaaaaaa
tggttgtcat
taaataaaca

aaaaaaaaaa
<210= 19

<211> 579
<212= PRT

565

tga

agaaagggag
ctceccaccac
tctttatgag
aaaccttcaa
gttteccetct
ttcaaataaa

aadaaaaaaa

<213> Mus musculus

<400= 19

ccaccttctt
cattaagtag
gatggtaaat
gttgtgeccaa
tttectecttte

dfiidaddaaada

Aaaaaaaaaaa

TyT
570

tettttketect
gagactaacc
tttagtggta
attatttktct
tctgcataga

dddaaaaaasa

daaaaaaaaa

39

tctttttett
gcgtgttatg
ggatagattg
tacatttgac
tttctttgac
aaaaaaaaaa

aadaaaaaaa

cttgccagecg tccagtgcct gtgotgocect gocagcacctg

ttttttatct
ttttcgaaaa
tctttttgeca
tgttggaaca
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa

aadaa

1701

1748

1737

1845

18597

1957
2017
2077
2137
2197
2257

2312



Met Ala
1

Gly Leu
Thr Cys
Lys Trp

50
Leu Pro
65

Gln Leu

Met Glu

Gly Thr Val
5

Gly Cys Leu
20

His Gln Vval
35

Val Pro Glu

Lys Gly Pro

Thr Ala Axg
85

Leu Lys Phe

ES 2384134 T3

Arg Thr

Gly Gln

Arg Ser

Thr Pro

55

Thr Cys
70

Leu Asn

Leu Ile

Ala

Ala

Phe

val

Cys

Met

Ile

Cys

Gln

25

Phe

Pro

Ser

Glu

Gln

40

Leu
10

Pro

Gln

Gly

Gln
90

AsSn

Leu

Pro

Arg

Ser

Lys

75

Leu

Ala

Val

Pro

Leu

AsSD

60

Met

Leu

aAla

Ala

Pro

Gln

45

Leu

Glu

Gln

val

Met

Pro

30

Pro

Gln

Glu

Ser

Phe

Leu Leu
15 ’

Asp Ala
Gly Leu
val Cys
Lys Tyr

Ala Ser

Gln Glu



Ala

Phe

Gly

145

Asn

Ile

Ile

Ser

Thr

225

Thr

Cys

Val

Leu

305

Gly

Gly

Gln

Lys

Phe

Lys

130

Glu

Val

Tyr

Asn

Phe

210

Arg

Met

Gly

Glu

290

val

Leu

Gly

Arg

Lys

Glu

115

Asn

Phe

Asp

Thr

Glu

185

Pro

Ile

Trp

Gly

275

Ile

Asn

Phe

Lys

Gln

355

Ile

100

Ile

Asn

Fhe

Asp

Gln

180

Cys

Lys

Phe

His

val
Tyr
Thr
Met
165
Met
Leu
Leu

Leu

Leu
245

Tyr Cys

Asp

Gly

Ser

Leu

340

Leu

Cys

Lys

Met

Thr

325

Arg

Lys

val

Pro

Asp

150

val

Met

Ile

Gln

230

Lys

Ser

Asn

Lt
=5
(=]

Thr

val

ES 2384134 T3

Arg

Ser

135

Val

Asn

Asn

Gly

Met

215

Ala

Phe

Tyr

Val

Trp

295

His

Thr

Ala

aAla

His

120

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

200

Thr

Leu

Ser

Cys

val

280

Arg

Ile

AsSD

Ile

Tyr

360

His

105

Ala

Thr

Leu

Leu

Gly

185

Arg

Gln

Lys

Gln

265

Met

Glu

Ser

Gly
345

vVal

Lys

Pro

Tyr

Phe

170

Leu

Arg

val

Leu

Asp

250

Gly

Gln

Tyr

Ile

‘330

Lys

Pro

Glu

41

Asn

Gln

Ile

155

Asp

Pro

Asp

Ser

Gly

235

Cys

Leu

Gly

Ile

Met

315

Gln

Leu

Glu

His

Tyr

Ala

140

Leu

Ser

Glu

Leu

Lys

220

Ile

Gly

Met

Cys

Leu

300

Glu

Tvr

Cys

Asp

Glu

Thr

125

Phe

Gly

Leu

Ser

Lys

205

Ser

Glu

Met

Met

285

Ser

Asn

Val

Ala

Leu

365

Glu

110

Asn

Glu

Ser

Fhe

val

180

val

val

Met

Val

270

Rla

Leu

val

Gln

His

350

Phe

Thr

Ala

Phe

Asp

Pro

175

Leu

Phe

Gln

Ile

Leu

255

Lys

Gly

Glu

Leau

Lys

335

Ser

Ile

Leu

Met

Val

Ile

150

val

Asp

Gly

Val

Asn

240

Thr

Pro

val

Glu

Leu

320

Asn

Gln

Asp

Ser



ES 2384134 T3

370 375 g0

Ser Arg Arg Arg Glu Leu Ile Gln Lys Leu Lys Ser Phe Ile Asn FPhe
385 390 395 400

Tyr Ser Ala Leu Pro Gly Tyr Ile Cys Ser His Ser Pro Val Ala Glu
405 410 415

Asn Asp Thr Leu Cys Trp Asn Gly Gln Glu Leu Val Glu Arg Tyr Ser
420 425 ’ 430

Gln Lys Ala Ala Arg Asn Gly Met Lys Asn Gln Phe Asn Leu His Glu
435 440 445

Leu Lys Met Lys Gly Pro Glu Pro Val Val Ser Glmn Ile Ile Asp Lys
450 455 460

Leu Lys His Ile Asn Gln Leu Leu Arg Thr Met Ser Val Pro Lys Gly
465 470 475 480

Lys Val Leu Asp Lys Ser Leu Asp Glu Glu Gly Leu Glu Ser Gly Asp
4B5 490 495

Cys Gly Asp Asp Glu Asp Glu Cys Ile Gly Ser Ser Gly Asp Gly Met
500 505 510

Val Lys Val Lys Asn Gln Leu Arg Phe Leu Ala Glu Leu Ala Tyr Asp
515 520 525

Leu Asp Val Asp Asp Ala Pro Gly Asn Lys Gln His Gly Asn Gln Lys
530 535 540

Asp Asn Glu Ile Thr Thr Ser His Ser Val Gly Asn Met Pro Ser Fro
545 550 555 560

Leu Lys Ile Leu Ile Ser Val Ala Ile Tyr Val Ala Cys Phe Phe Phe
565 570 575

Leu Val His

<210= 20

<211= 2382

<212= DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (191)..(1933)
<223> SFO3, cDNA: NM_004484, Proteina: NP_004475

<400= 20

42
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ccctgececog ©gccgccaag cggttcccge cctcgeoccag cgcccaggta geotgcgagga 60

43



aacttttgca gocggectgggt agcagcacgt ctcottgectoc tcagggccac tgcgaggctt

gcecgagtcct gggactgetc tegetcocogge tgocactecte ceogegetetce ctagctececect

ES 2384134 T3

gcgaagcagg atg gecc ggg acc gtg cgc acc gcog tge ttg gtg gtg gcg
Met Ala Gly Thr Val Arg Thr Ala Cys Leu Val Val Ala
10

atg
Met

cecg
Pro
30

cag
Gln

ttg
Leu

gaa
Glu

cag
Gln

gtt
val
110

acc
Thr

ttt
Phe

ggt
Gly

ctg
Leu

tca
Ser
190

aaa
Lys

tca
Ser

gaa
Glu

ctg

Leu
15

ccg
Pro

ccc
Pro

caa
Gln

gaa
Glu

tct

‘Ser

g5
cte
Phe

aat
Asn

gag
Glu

tEct
Ser

tLe
Phe
175

gec
Ala

gta
Vval

ctg
Leu

gtg

1

cte
Lew

gac
Asp

gga
Gly

gta
val

daaa
Lys
80

gca
Ala

caa
Gln

gcc
Ala

o4 o
Phe

gac
Asp
160

cca
Pro

ttg
Leu

tte
Fhe

caa
Gln

atc
Ile
240

agc
Ser

gece
Ala

ctec
Leu

tgt
Cys
65

tac
Tyr

agt
Ser

gag
Glu

atg
Met

gtg
Val
145

atc
Ile

gtc
Val

gac
Asp

ggg
Gly

gtc
val
225

aac
Asn

ttg
Leu

acc
Thr

aag
Lys
50

ctc
Leu

caa
Gln

atg
Met

gce
Ala

ttc
Phe
130

ggt
Gly

aat
Asn

atc
Ile

ate
Ile

aat
Asn
210

act
Thr

aca
Thr

gac
Asp

tgt
Cys
35

tgg
Trp

cct
Pro

cta
Leu

gag
Glu

ttt
Phe
115

aag
Lys

gas
Glu

gta
Val

tat

aat
Asn
195

ttec
Phe

agg

act
Thr

ttc
Phe
20

cac
His

gtg
vVal

aag

‘Lys

aca
Thr

ctc
Leu
100
gaa
Glu

aac

£te
Phe

gat
Asp
acc

180

gag
Glu

ccc
Pro

ate
Ile

gat
AsD

ceg
Pro

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

gca
Ala
BS

aag
Lys

att
Ile

aac

tte
Phe

gac
Asp
165

cag
Gln

tgc
Cys

aag
Lys

tte
Phe

cac
His
245

gga
Gly

gtc
val

gaa
Glu

cca
Pro
70

cga

ttc
Phe

gtt
Val

tac
Tyr

aca
Thr
150

atg
Met

cta
Leu

ctc
Leu

ctt
Lieu

ctt
Leu
230

ctg
Leu

cag
Gln

cgc
Arg

act
Thr
55

aca
Thr

ttg
Leu

tta
Leu

gtt
val

cCa
Pro
135

gat
Asp

gtc
Val

atg
Met

cga
Arg

att
Ile
215

cag
Gln

aag
Lys

44

gcg
Ala

tce
Ser
40

ceo
Pro

tgc
Cys

aac
Asn

att
Ile

cge
120
agc

Ser

gtg
val

aat
Asn

aac
Asn

gga
Gly
200

atg
Met

gct
Ala

ttc
Phe

cag
Gln
25

ttc
FPhe

gtg
val

tgc
Cys

atg
Met

att
Ile
105

cat
His

ctg
Leu

tct
ser

gaa
Glu

cca
Pro
185

gca
Ala

acc
Thr

ctg
Leu

agt
Ser

ccc
Pro

tte
Phe

cca
Pro

Eca
Ser

gaa
Glu
[0

cag
Gln

gce
Ala

act

cte
Leu

ttg
Leu
170

ggc
Gly

aga
Arg

cag
Gln

aat
Asn

aag
Lys
250

ccg
Pro

cag
Gln

gga
Gly

aga
Arg

75

cag
Gln

aat
Asn

aag
Lys

cca
Pro

tac

155

ttt
Phe

ctg
Leu

cgt
Arg

gtt
val

ctt
Leu
235

gac
Asp

cecg
Pro

aga
Arg

tca
Ser
60

aag
Lys

ctg
Leu

gct
Ala

aac
Asn

caa
Gln
140

ate
Ile

gac
Asp

cct
Pro

gac

tece
Ser
220

gga
Gly

tgt
Cys

ccg
Pro

ctg
Leu
45

gat
ASD

atg
Met

ctt
Leu

gcg
Ala

tac

Tyr
125

gct
Ala

ttg
Leu

agc
Ser

gat
Asp

ctg
Leu
205

aag
Lys

att
Ile

ggc
Gly

120
1Bﬁ
229
271
325
373
421
469
517
565
613
661
703
757
805
853

901

949



cga
ATg

atg
Met
270

atg
Met

tcc
Ser

aac
Asn

gtc
Val

gec
Ala
350

ctc
Leu

gaa
Glu

ttc
Phe

cct
Pro

gag
Glu
430

aat
Asn

att
Ile

atg
Met

gaa
Glu

agt
Gly
510

atg
Met
255

gtt
Val

gca
Ala

ctt
Leu

gkta
val

cag
Gln
i35

cat
His

Lttt
Phe

ace
Thx

atc
Ile

gtg
val
415

aga

ctec
Leu

atc
Ile

cecec
Pro

agt
Ser
495

gat
Asp

cte
Leu

aaa
Lys

ggt
Gly

gaa
Glu

ctg
Leu
320

aag
Lys

tct
Ser

att
Ile

tta
Leu

agc
Ser
400

gcg
Ala

tac

TYyr

cat
His

gac
Asp

aaa
Lys
480

gga
Gly

gga
Gly

ace
Thr

ccc
Pro

gtg
vVal

gaa
Glu
305

ctt
Leu

aat
&Asn

caa
Gln

gac
Asp

tcec
Ser
385

ttc
Fhe

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu

aaa
Lys

465 -

ggt
Gly

gac
Asp

atg
Met

aga
Arg

tgt
Cys

gtg
val
290

ctt
Leu

ggt
Gly

gca
Ala

caa
Gln

aag
Lys
370
agﬁ
Ser

tat
TYT

aac
Asn

caa
Gln

ctg
Leu
450

ctg
Leu

aga

tgc
Cys

ata
Ile

atg
Met

ggc
Gly
275

gag
Glu

gtg
val

cte
Leu

gga
Gly

cgc
Arg
355

aaa
Lys

cga

agt
Ser

gac
Asp

aag
Lys
435

aaa
Lys

aag
Lys

gtt
val

ggt
Gly

aaa
Lys
515

tgg
260

ggt
Gly

att
Ile

aat
Asn

ttt
Phe

aag
Lys
340

caa
Gln

gta
vVal

aga
ATg

gct
Ala
acc
420
gca

Ala

atg
Met

cac
His

ctg
Leu

gat
Asp
500

gtg
val
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tac

tac
Tyr

gac
Asp

ggc
Gly

tca
Ser
325

ctg
Leu

tat

tta.

Leu

agg
Arg

ttg
Leu
405

ctt
Leu

gca
Ala

aag
Lys

att
Ile

gat

Asp
485

gat
Asp

aag
Lys

tgc
Cys

tgc
Cys

aag
Lys

atg
Met
310

aca

acc
Thr

aga
Arg

aaa
Lys

gaa
Glu
390

cct
Pro

tgc
Cys

agyg

ggc
Gly

aac
Asn
470

aaa
Lys

gaa
Glu

aat
Asn

tct
Ser

aat
Asn

tac
Tyr
295
tac
Tyr

atc
Ile

acc
Thr

tct

tac

gtg
Val
280

tgg
Trp

aga
Arg

cat
His

act
Thr

gct

Ser Ala

gtt
Val
375

cta
Leu

ggc
Gly

tog
Trp

aat
Asn

cct
Pro
455

cag

Gln

aac
Asn

gat
Asp

cag
Gln

360

gct
Ala

att
Ile

tac
Tyr

aat
Asn

gga
Gly
440

gag
Glu

cte

ctg
Leu

gag
Glu

cte
Leu
520

45

tgc
Cys
265

gte
val

aga
Arg

atc
Ile

gat
Asp

att
Ile
345

tat
TYr

cat
His

cag
Gln

atc
Ile

gga
Gly
425

atg
Met

cca
Pro

ctg
Leu

gat
Asp

tgc
Cys

505

cge
Arg

cag
Gln

atg
Met

gaa
Glu

tat

tct
Ser
330

ggc
Gly

tat
Tyxr

gta
Val

aag
Lvs
tgc
410
caa

Gln

aaa
Lys

gtg
val

aga
AYg

gag
Glu
490

att
Ile

tte
Phe

gga
Gly

caa
Gln

tac
Tyr

gaﬁ
AsSp
315

atc
Ile

aag
Lys

cct
Fro

gaa
Glu

ttg
Leu
385

agc
Ser

gaa
Glu

aac
Asn

gtec
Val

acec
Thr
475

gaa
Glu

gga
Gly

ctt
Leu

ctg
Leu

ggc
Gly

att
Ile
300

atg
Met

cag
Gln

Eta
Leu

gaa
Glu

cat
His
380

aag
Lys

cat
His

cte
Leu

cag
Gln

agt
Ser
460

atg
Met

ggg
Gly

ggc
Gly

gca
Ala

atg
Met

tgt
Cys
285

ctg
Leu

gag
Glu

tat

tgt
Cys

gat
Asp
365

gaa
Glu

tct
Ser

aqgc
Ser

gtg
val

ttc
Phe
445

caa
Gln

tct
Ser

ttt
Phe

tct
Ser

gaa
Glu
525

997

1045

1093

1141

1189

1237

1285

1333

1381

1429

1477

1525

1573

1621

1669

1717

1765



tat
Tyr

ctg
Leu

gce
Ala

act
Thr

gca

Ala Pro

cat tcc

His

gtt
vVal
560

ttc
Phe
575

Etec
Phe

tge
Cys
acagcaccct
cLtttttgtt
gttttcgaaa
ttgtcectttt
ttggctgcta
tctctttgca

aadaaaaaaa

<210=> 21
<211> 580
<212> PRT

ccg

Ser

ctg
Leu
530

gat
Asp

aag
Lys
545

gac
Asp

ctg
Leu

ccg
Pro

ttc
Phe

ctg
Leu
gtggtcttece
atcctgtata
atcaaatggt
gcaaagaaag
gaacatggtt
tggatttctt

aaaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400= 21

gat
Asp

aac
Asn Glu

aag
Lys

gtg
Val
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gat
Asp

gtg
Vval

ata
Ile

gag

ctc
Leu
565

ctt
Leu

cac
His
580

tga

tcgataaagg
cctecctoccag
atcttttgga
aaaaaaaacc
accatgtctt
tgaaaaaaaa

adadaadada

cct
Pro

gat
Asp

gcg
Ala
535

EEt
Phe

acc
Thr

agc
Ser
550

acc
Thr

atg
Met

agc
Ser

aac
Asn

gga
Gly

aac
Asn

cac
His

atc
Ile
570

goe
Ala

agt
Ser

ctc
Leu
555

teg
Ser

cag
Gln

cag
Gln
540

aac
Asn

gag
Gly

gtg
val

gtg
val

ctgcctggtg cccagcacat gtgctgccoct

gaaccacttt
ccatgaagta
ggaagataca
atcaagttgt
tcteteteac
taaattgctc

aaaaaaaaaa

46

cttatttttt
gaggactaac
ttttagtggt
gccaaattat
tcccteceoctt
aaataaaaaa

aaaaaaaaaa

tetatttttt
catgtgttat
agcatataga
tctecctatgt
tctategtte
aaaaaaaaaa

daaaadaaa

1813

1861

1908

1963

2023
2083
2143
2203
2263
2323

2382



Met

Ser

Ala

Leu

Cys

65

Tyxr

Ser

Glu

Ala

Leu

Thr

Lys

50

Gln

Met

Ala

Gly

Asp

Cys

Pro

Leu

Glu

Phe

Thr

Phe

His

vVal

Lys

Thr

Leu

100

Glu

Val

Fro

Gln

Pro

Gly

Ala

B5

Lys

Ile

ES 2384134 T3

Arg Thr

Gly Gln

Val Arg

Glu Thr

55

Pro Thr
70
Arg Leu

Phe Leu

val val

Ala Cys Leu Val val Ala Met Leu Leu

10

Ala Gln Pro Pro Pro Pro

Ser Phe Phe Gln Arg Leu

© 40 43

Pro Val Pro Gly Ser Asp

Cys Cys Ser Arg Lys Met
75

Asn Met Glu Gln Leu Leu
90

Ile Ile Gln Asn Ala Ala
105

Arg His Ala Lys Asn Tvyr

47

Pro

Gln

Leu

Glu

Gln

Val

110

Thr

15

Pro Asp

Pro Gly

Gln val

Glu Lys

BOD

Ser Ala
g5

Phe Gln

Asn Ala



Met

Val

145

Ile

val

Gly

" val

225

Asn

Thr

Val

Glu
305

Leu

Gln

Ser

Phe

130

Gly

Asn

Ile

Ile

Asn

210

Thr

Thr

Arg

Cys

val

290

Leu

Gly

Ala

Gln

Lys

370

Ser

115

Lys
Glu

Vval

Asn
195

Fhe

Thr
Met
Gly
275
Glu
val
Leu
Gly
Arg
355

Lys

Arg

Asn

Fhe

Asp

Thr

180

Glu

Pro

Ile

Asp

TIp

260

Gly

Ile

Asn

Phe

Lys

340

Gln

val

Arg

Asn

TYrL

Phe "Thr

Asp
165

Gln

Cys

Lys

Phe

His
245

Asp

Gly

Ser

325

Leu

Leu

Arg

150

Met

Leu

Leu

Leu

Leu

230

Leu

Cys

Cys

Lys

Met

310

Thr

Lys

Glu
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Pro

135

Asp

val

Met

Ile
215
Gln

Lys

Asn

[ )
&%
wn

Ser

Val
375

Leu

120

Ser

Val

Asn

Asn

Gly

200

Met

Ala

Phe

val
280

Trp

His

Ala
360

Ala

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro

185

Ala

Leu

Ser

Ile

ASD

Ile

345

Tyxr

His

Gln

Thr
Leu
Leu
170
Gly
Arg
Gln
Asn
Lys
250
Gln

Met

Glu

Ser
330
Gly
Tyr

val

Lys

48

Pro

Tyr

155

Phe

Leu

Arg

Vval

Leu

235

Asp

Gly

Gln

Lys

Pro

Glu

Leu

Gln

140

Ile

Asp

Pro

Asp

Ser

220

Gly

Cys

Leu

Gly

Ile

300

Met

Gln

Leu

Glu

His

380

Lys

125

Ala

Leu

Ser

Asp

Leu

205

Lys

Ile

Gly

Met

Cys

285

Leu

Glu

Tyr

Cys

Asp

365

Glu

Ser

Phe

Gly

Leu

Ser

190

Lys

Ser

Glu

Met

270

Met

Ser

Asn

val

Ala

350

Leu

Glu

Phe

Glu
Ser
Phe
175
Ala
val
Leu
val
Met
255
val
Rla
Leu
val
Gln
335
His
Phe

Thr

Ile

Phe
Asp
160
Pro
Leu
Phe
Gln
Ile
240
Leu
Lys
Gly
Glu
Leu
320
Lys
Ser
Ile

Leu

Ser
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385 350 395 400

Phe Tyr Ser Ala Leu Pro Gly Tyr Ile Cys Ser His Ser Pro Val aAla
405 410 415 '

Glu Asn Asp Thr Leu Cys Trp Asn Gly Gln Glu Leu Val Glu Arg Tyr
420 435 430

Ser Gln Lys Ala Ala Arg Asn Gly Met Lys Asn Gln Phe Asn Leu His
435 440 . 445

Glu Leu Lys Met Lys Gly Pro Glu Pro Val Val Ser Gln Ile Ile Asp
450 455 460

Lys Leu Lys His Ile Asn Gln Leu Leu Arg Thr Met Ser Met Pro L¥ys
465 470 475 480

Gly Arg Val Leu Asp Lys Asn Leu Asp Glu Glu Gly Phe Glu Ser Gly
485 490 495

Asp Cys Gly Asp Asp Glu Asp Glu Cys Ile Gly Gly Ser Gly Asp Gly
500 505 510

Met Ile Lys Val Lys Asn Gln Leu Arg Phe Leu Ala Glu Leu Ala Tyr
515 520 525

Asp Leu Asp Val Asp Asp Ala Pro Gly Asn Ser Gln Gln Ala Thr Pro
530 535 540

Lys Asp &sn Glu Ile Ser Thr Phe His Asn Leu Gly Asn Val His Ser
545 550 555 560

Pro Leu Lys Leu Leu Thr Ser Met Ala Ile Ser Val Val Cys Phe Phe
565 570 575

Phe Leu Val His
580

<210=> 22

<211> 1234

<212> DNA

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (89)..(1138)

<223> SF04, cDNA: NM_007443, Proteina: NP_031469

<400> 22

49
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gagtttgtag ctgccactgc cggggaagta atccctgctc ccacactgaa ctgtgagaga
gacatcaaag accaaagacc acagagcc atg cag ggt ctc agg acc ctg ttc

Met Gln Gly Leu Arg Thr Leu Fhe
1 - 5

50

60
112



ctg
Leu

ctg
Leu
25

gga
Gly

cgc
Arg

gcg
ala

gte
val

aag
Lys
105

gtg
val

tce
Ser

gag
Glu

ctyg
Leu

ggg
Gly
185

aga

gag
Glu

aat
" Asn

aac
Asn

ggc
265

ctg
Leu
10

cca
Pro

aaa
Lys

atrc
Ile

aca
Thr

tgt
Cys
a0

tte
Phe

gte
val

agc
Ser

cca
Pro

aat
ASD
170

gaa
Glu

gcc
Ala

cca
Pro

tac
Tyr

gg9c
Gly
250

aac
Asn

ckg
Leu

gat
Asp

tgg
Trp

aag
Lys

gaa
Glu
75

gag
Glu

cte
Leu

cac
His

cac
His

cag
Gln
155

gtg
val

tgt
Cys

cgg
Arg

cta
Leu

tca
Ser
235

gct
Ala

ggc
Gly

act
Thr

atcec
Ile

tac

gac
AsSp
60

aca
Thr

gag
Glu

tac
Tyr

acc
Thr

cac
His
140

ctg
Leu

ggc
Gly

gtc
val

cgg
Arg

ata
Ile
220

gaa
Glu

tcc
Ser

adc
Asn

gee
Ala

cag
Gln

aac
Asn
45

aag
Lys

gag
Glu

atc
Ile

cac
His

aac
Asn
125

cac
His

agag
Arg

ate
Ile

cct
Pro

gca
Ala
205

act
Thr

ggc
Gly

atg
Met

aac
Asn

tgc
Cys

gtt
val
30

ctg
Leu

atg
Met

atc
Ile

actc
Thr

aaa
Lys
110

tat
Tyr

ggg
Gly

gac
Asp

ol ad o
Ser

ggg
Gly
190

gtg
Val

ggg
Gly

ccc
Pro

gecc
Ala

tte
Phe
270

ctc
15

cag
Gln

gcg
Ala

agc
Ser

agec
Ser

ggg
Gly
95

tcc
Ser

gac
Asp

cte
Leu

agc
Ser

gag
Glu
175

gat
Asp

ctg
Leu

acc
Thr

tgc
Cys

tgc
Cys
255

atc
Ile
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gct
Ala

gag
Glu

gtg
val

gtg
val

atg
Met
80

gcg
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

acc
Thr

ctt
Leu
160

aac
Asn

cgg
Arg

cCcc
Pro

cte
Leu

cta
Leu
240

gag
Glu

tce
Ser

tcg
Ser

aac
Asn

gga
Gly

agc
Ser
65

acc
Thr

tac
Tyr

tgg
Trp

tat
TYT

atc
Ile
145

ctg
Leu

tcc
Ser

gag
Glu

caa
Gln

aag
Lys
225

ggg
Gly

acc
Thr

gag
Glu

agg
Arg

Etc
Fhe

tce
Ser
50

acg
Thr

agt
Ser

cag
Gln

aac
Asn

gcc
Ala
130

act
Thr

cag
Gln

atc
Ile

gatg
Val

gag
Glu
210

aaa

Lys

atg
Met

ttt
Phe

aag
Lys

gct
Ala

agt
Ser
35

acc
Thr

ctg
Leu

act
Thr

aag
Lys

ata
Ile
115

att
Ile

gce
Ala

gag
Glu

att
Ile

gag
Glu
1985

agt
Ser

gaa
Glu

caa
Gln

caa
Gln

gac
Asp
275

25

51

gac

20

gag
Glu

tgc
Cys

gtg

cga
Arg

acg
Thr
100

acc

Thr

tte
Phe

aag
Lys

ttec
Fhe

cct
Pro

tce
Ser

ccg
Pro

ctg
Leu
cgg
85

gac

Asp

ttg
Leu

ctt
Leu

ctc
Leu

aag
Lys

. 165

ttt
Phe
180

ccc

Pro

gag
Glu

gac
Asp

gag
Glu

atg
Met

aca

gdg
Gly

tce
Ser

agg
245

gdg
Gly

ctg
Leu

gcg
Ala

cgg
Arg

tgg
Trp

cag
Gln
70

cgg

. atc

Ile

gaa
Glu

acc
Thr
tat
150

gat

cct
Pro

tca
Ser

tca
Ser

tge
Cys
230

tat

agt
Gly

cag
Gln

tca
Ser

atec
Ile

ctg
Leu
55

gag
Glu

aga

gat
Asp

tee
Ser

aag
Lys
135

ggt
Gly

gtg
val

gac
Asp

att
Ile

ggg
Gly
215

cag
Gln

tac
YT

tgec
Cys

aca
Thx

aca
Thr

tat
Tyr
40

agc
Ser

ggyg
Gly

ggt
Gly

gga
Gly

tat
Tyrx
120

aag
Lys

cgg
Arg

gcc
Ala

aga
Arg

gcﬂ:
Ala
200

act
Thr

ctec

Leu -

tac

cta
Leu

tgt
Cys
280

160

208

256

304

352

400

448

496

544

592

640

688

736

784

832

880

928



cgg
Arg

gcc
Rla

caa
Gln

gag
Glu

gaa
Glu
345

actgtttgtc acagcgcagt ccagcttaga tgatctggac ccaaataaaa caagttgtca

acc ata gecg gcc
Thr Ile Ala Ala

ttc ata aag ctc
Phe Ile Lys Leu

ttc cac tac ggg
Phe His Tyr Gly

285

300

315

aag gaa tgc aaa
Lys Glu Cys Lys

330

cta ata cgc agt

Leu Ile Arg Ser

cttcet

<210= 23

<211= 349
<212= PRT
<213> Mus musculus

<400= 23

Met
1

Ser

Gly
Ser

65

Thr

Trp

Tyr

Gln Gly

Arg Ala

Phe Ser
35

Ser Thr
50

Thr Leu

Ser Thr

Gln Lys

Asn Ile

115

Ala Ile
130

Leu

Asp

20

Glu

Cys

vVal

Arg

Thr

100

Thr

Phe

tgc
Cys

tgg
Trp

ggc
Gly

gag
Glu

tga

aat
Asn

gca
Ala

tgc
Cys

cac

Tyr

ctec
Leu

[ o
Phe

aaa
Lys
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ccc
Pro

gat
Asp

ata
Ile

2390

305

320

335

Pro

Ser

Pro

Leu

TIp

B>

Asp

Leu

Leu

Thr

Ala

Gln

0

AYQG

Ile

Glu

Thr

cgt
Cys

Leu

Ser

Ile

Leu

55

Glu

Arg

Asp

Ser

Lys
135

ggc
Gly

gga
Gly

Phe

ser

Gly

Gly

Gly

Tyr

120

Lys

gca
Ala

aac
Asn

gtc
Val

Leu
Leu

25

Gly

Ala

val

Lys

105

Vval

Ser

52

gtc caa
val Gln

gca caa
Ala Gln

ggec aac
Gly Asn

cct ggt
Pro Gly

340

Leu Leu

10

Pro Esp
Lys Trp
Ile Lys
Thr Glu
15

Cys Glu

90

Phe Leu

val His

Ser His

ggc
Gly

ggg
Gly

aaa
Lys
325

gat
Asp

60

cce tge cga
Pro Cys Arg
295

aag tgec atc
Lys Cys Ile

il0

ttc tac tct
Phe Tyr Ser

ggg tac gag
Gly Tyr Glu

aggtgccagt ctgcaagcca gagggtagcc

Thr aAla

Ile Gln

Tyr Asn

45

Asp L¥s

Thr Glu

Glu Ile

Tyr His

Thr Asn

125

His His

140

Cys Leu
15

val Gln
30

Leu Ala

Met Ser

Ile Ser

Thr Gly
95

Lys Ser
110

Tyr ASp

Gly Leu

976

1024

1072

1120

1168

1228

1234

Ala

Glu

val

val

Met

80

Ala

Lys

Glu

Thr



Ile

145

Leu

Ser

Glu

Gln

Lys

225

Gly

Thr

Glu

Pro

Asp

305

Gly

Gly

<210= 24
<211> 1413
<212> DNA

Thr

Gln

Ile

val

Glu

210

Lys

Met

Phe

Lys

Ile

230

Ala

Asn

val

Ala

Glu

Ile

Glu

195

Ser

Glu

Gln

Gln

Asp

275

Val

Ala

Gly

Pro

<213> Homo sapiens

<220=
<221=CDS

<222> (227)..(1285)
<223> SF04, cDNA: NM_001633, Proteina: NP_001624

<400> 24

Lys

Phe

Fhe

180

Pro

Glu

Asp

Glu

Cys

Gln

Gln

Asn

Gly
340

Leu

Lys

165

Met

Thr

Gly

Ser

Arg

245

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

325

Asp
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ryr

150

Asp

Pro

Ser

Ser

Cys

230

TvVr

Gly

Gln

Pro

Lys

310

Phe

Gly

Gly

val

Asp

Ile

Gly

215

Gln

Tyx

Cys

‘Cys

295

Cys

Tyr

Arg
Ala
ATg
Ala
200

Thr

Leu

Leu

Cys
280
Arg
Ile

Ser

Glu

Glu

Leu

Gly

185

Arg

Glu

Asn

Asn

Gly

265

Arg

Ala

Gln

Glu

Glu
345

53

Pro

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Gly
250

Asn

Phe

Phe

Lys

330

Leu

Gln
155

Val

Cys

Arg

Leu

Ser

235

Ala

Gly

Ile

Ile

His

315

Glu

Ile

Leu Arg Asp

Gly

Val

Arg

Ile

220

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

300

Tyr

Cys

Ile

Pro

Ala

205

Gly

Met

Asn

Ala

285

Leu

Gly

Lys

Ser

Ser

Gly

.190

val

Gly

Pro

Ala

Fhe

270

Cys

Gly

Glu

Ser

Glu

175

Asp

Leu

Thr

Cys

Cys

255

Ile

Asn

Ala

Cys

Leu
160

Asn

Pro
Leu
Leu
240
Glu
Ser
Leu
Phe
Lys
320

Cys



ES 2384134 T3

ccggectett ggtactgetg accccagcca ggctacaggyg atcgattgga gectgtecttg 60

gggctgtaat tggccccagc tgagcagggc aaacactgag gtcaactaca agccacagge 120

54
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cccttcccca goctcagtte acagetgecc tgttgcaggg aggcggtgge cottctgttg 180

ctagaccgag cctgtgggat ataccaaggc agaggagccc atagcc atg agg agc 2315
Met Arg Ser

1

cte ggg gocc ctg ctc ttg ctg ctg agce gcc tgc ctg gcg gtg agec gct 283
Leu Gly Ala Leu Leu Leu Leu Leu Ser Ala Cys Leu Ala Val Ser Ala
5 10 15
ggc cct gtg cca acg ccg coc gac aac atc caa gtg cag gaa aac ttc 331
Gly Pro Val Pro Thr Pro Pro Asp Asn Ile Gln val Gln Glu Asn Fhe
20 25 30 35
aat atc tct cgg atc tat ggg aag tgg tac aac ctg gee atc ggt tcc 379
Asn Ile Ser Arg Ile Tyr Gly Lys Trp Tyr Asn Leu Ala Ile Gly Ser
40 45 50
acc tgc ccc tgg ctg aag aag atc atg gac agg atg aca gtg agc acg 427
Thr Cys Pro Trp Leu Lys Lys Ile Met Asp Arg Met Thr Val Ser Thr
: 55 60 65
ctg gtg ctg gga gag ggc gct aca gag gcg gag atc agc atg acc agc 475
Leu Val Leu Gly Glu Gly Ala Thr Glu Ala Glu Ile Ser Met Thr Ser
- 70 75 BO
act cgt tgg cgg aaa ggt gtc tgt gag gag acg tct gga gct tat gag 523
Thr Arg Trp Arg Lys Gly Val Cys Glu Glu Thr Ser Gly Ala Tyr Glu
85 20 895
aaa aca gat act gat ggg aag ttt ctc tat cac aaa tcc daa tgg aac 571
Lys Thr Asp Thr Asp Gly L¥s Phe Leu Tyr His Lys Ser Lys Trp Asn
100 105 ’ 110 115
ata acc atg gag tce tat gtg gbtc cac acc aac tat gat gag tat agcc 619
Tle Thr Met Glu Ser Tyr Val Val His Thr Asn TyT Asp Glu Tyr Ala
120 125 130
att ttc ctg acc aag aaa ttc agc cgc cat cat gga ccc acc att act 667
Ile Phe Leu Thr Lys Lys Phe Ser Arg Hiz His Gly Pro Thr Ile Thr
135 140 145
gec aag ctc tac ggg cgg gcg ccg cag ctg agg gaa act ctc ctg cag 715
Ala Lys Leu Tyr Gly Arg Ala Pro Gln Leu Arg Glu Thr Leu Leu Gln
150 155 160
gac tte aga gtg gtt gcc cag ggt gtg ggc atc cct gag gac tcec atc 763
Asp Phe Arg Val Vval Ala Gln Gly val Gly Ile Pro Glu Asp Ser Ile
165 170 171y
ttc ace atg goct gac cga ggt gaa tgt gtc cct ggg gag cag gaa cca B11
Phe Thr Met Ala Asp Arg Gly Glu Cys val Pro Gly Glu Gln Glu Pro
180 185 190 195
gag cecc atc tta atc ccg aga gtc cgg agg get gtg cta ccc caa gaa 859
Glu Pro Ile Leu Ile Pro Arg Val Arg Arg Ala val Leu Pro Gln Glu
200 205 210
gag gaa gga tca ggg ggt ggg caa ctg gta act gaa gtc acc aag aaa 507
Glu Glu Gly Ser Gly Gly Gly Gln Leu val Thr Glu Val Thr Lys Lys
215 220 225
gaa gat tcc tgc cag ctg ggc tac tcg gcc ggbt ccoc tge atg gga atg 955
Glu Asp Ser Cys Gln Leu Gly Tyr Ser hla Gly Pro Cys Met Gly Met
230 235 240
acc agc agg tat ttc tat aat ggt aca tecc atg gcc tgt gag act ttc 1003
28

55



Thr Ser Arg Tyr
245

cag tac ggc ggc
Gln Tyr Gly Gly
260

gag tgt ctg cag
Glu Cys Leu Gln

gtec cgg ggc ccc
val Arg Gly Pro
295

gtc aag ggg aag
Val Lys Gly Lys
310

ggg aac aag ttc
Gly Asn Lys Phe
. 325

cct ggt gat ggt
Pro Gly Asp Gly
340

FPhe

tgc
Cys

acc
Thr
280

tge
Cys

tgc
Cys

tac
Tyr

gat
ASp

TYr

atg
Met
265

tgc
Cys

cga
Arg

gtc
Val

tca
Ser

gag
Glu
345

Asn
250

ggc
Gly

cga
Arg

gcc
Ala

cte
Leu

gag
Glu
330

gag
Glu

ES 2384134 T3

Gly

aac
Asn

act
Thr

ttc
Phe

tte
Phe
315

aag
Lys

ctg
Leu

Thr Ser

ggt aac
Gly Asn

gtg gcg
val Ala
285

atc cag
Ile Gln
300

ccc tac
Pro Tyr

gag tgc
Glu Cys

ctg cgc
Leu Arg

Met

aac
Asn
270

gce
Ala

cte
Leu

ggg
Gly

aga
Arg

ttc
Phe
350

caactggccg gtctgcaagt cagaggatgg ccagtgtctg

cagcgccaag caacctgggt ccaaataaaa actaaattgt

aaaaaaaa

<210= 25

<211> 352

<212= PRT

<213> Homo sapiens

=400= 25

56

Ala
255

tte
Phe

tgce
Cys

tgg
Trp

ggc
Gly

gag
Glu
335

tce
Ser

tcccggggtc ctgtggcagg

aaactcctga aaaaaaaaaa

Cys

gtc
Val

aat
Asn

gca
Ala

tgc
Cvs
320

tac
TYx

aac
Asn

Glu

aca
Thr

ctc
Leu

Lttt
Fhe
305

cag
Gln

tge

.Cys

tga

gaa
Glu

ccc
Pro
250

gat
Asp

ggc
Gly

ggt
Gly

Phe

aag
Lys
275

ata
Ile

gct
Ala

aac
Asn

gtc
val

1051

1099

1147

1195

1243

1285

1345

1405
1413



Met

Val

Glu

Ile

val

65

Met

Ala

Arg

Ser

Asn

Gly
50

Ser

Tyr

Ser

Ala

Fhe

35

Ser

Thr

Ser

Glu

Leu

Gly

20

Asn

Leu

Thr

Lys
100

Gly

Pro

Ile

Cys

val

Arg

Thr

Ala
val
Ser
Fro
Leu
70

Trp

Asp

ES 2384134 T3

Leu

Pro

Arg

Trp

55

Gly

Arg

Thr

Leu

Ile

40

Leu

Glu

Lys

Asp

Leau

Pro

25

Lys

Gly

Gly

Gly
105

57

Leu

10

Pfo

Gly

Lys

Ala

val
ap

Lys

Leu

Ser

Ala Cys

Asp Asn Ile Gln

Lys

Ile

Cys

Phe

Met
60

Glu

Glu

Leu

30
Tyr Asn
45
Asp Arg
Ala Glu

Glu Thr

Tyr-His
110

Leu

15

Val

Leu

Met

Ile

Ser

95

Lys

Ala

Gln

Ala

Ser
80

Gly

Ser
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Lys Trp Asn Ile Thr Met Glu Ser Tyr Val
115 120

Glu Tyr Ala Ile Phe Leu Thr Lys Lys Phe
130 135

Thr Ile Thr Ala Lys Leu Tyr Gly Arg Ala
145 150

Leu Leu Gln Asp Fhe Arg vVal Val Ala Gln
165 170

Asp Ser Ile Phe Thr Met Ala Asp Arg Gly
180 185

Gln Glu -Pro Glu Pro Ile Leu Ile Pro Arg
195 200

Pro Gln Glu Glu Glu Gly Ser Gly Gly Gly
210 215

Val

sSer

Pro

i55

Gly

Glu

Val

Gln

Thr Lys Lys Glu Asp Ser Cys Gln Leu Gly Tyr

225 . 230

Met Gly Met Thr Ser Arg Tyr Phe Tyr Asn
245 250

Glu Thr Phe Gln Tyr Gly Gly Cys Met Gly
260 265

Thr Glu Lys Glu Cys Leu Gln Thr Cys Arg
275 280

Leu Pro Ile Val Arg Gly Pro Cys Arg Ala
250 295

Phe Asp Ala Val Lys Gly Lys Cys Val Leu
305 310

Gln Gly Asn Gly Asn Lys Phe Tyr Ser Glu
325 330

Cys Gly Val Pro Gly Asp Gly Asp Glu Glu
340 345

<210= 26

<211= 2044

<212> DNA

<213> Mus musculus

<220=
=221=CDS

58

Gly

Asn

Thr

Fhe

Phe

315

Lys

Leu

His
Axrg
140
Gln
val
Cys
Arg
Leu

220

Ser

Gly
val
Ile
300
Pro

Glu

Leu

Thr
125

His

Gly

Val

Arg

205

val

Ala

Ser

Asn

Ala

285

Gln

Cys

Arg

Asn

His

Arg

Ile

Pro

150

Ala

Gly

Met

Asn

270

Ala

Leu

Gly

Arg

Phe
350

Tyr

Gly

Glu

Fro

175

Gly

Val

Glu

Pro

Ala

255

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu
335

‘Ser

Asp

Pro

160

Glu

Glu

Leu

val

Cys

240

Cys

Val

Asn

Ala

Cys

320

Tyr

Asn



<222> (98)..(1330) ]
<223> SF05, cDNA: NM_009250, Proteina: NP_033276

<400> 26

cggcacgaga tccggageag tctcagectg cccagcatec tctccagcat cccgagcggg

gattgcaggt gtgaaggaga cttgaaacca tcccatc atg act tac ctt gaa ctg
Met Thr Tyr Leu Glu Leu

ctt
Leu

gat
Asp

ggc
Gly

ctt
Leu
55

gaa
Glu

Ett
Phe

caa
Gln

cat
His

gaa
Glu
135

atc

Ile

gtg
Val

gct
Ala

acc
Thr

cca
Pro
215

gga

gct
Ala

gaa
Glu

acc
Thr
40

gcg
Ala

atc
Ile

tct
Ser

tat
TyT

gtc
val
120

gtc
Val

aat
Asn

ket
Ser

gta
val

aga
Arg
200

atg
Met

tce

ttg
Leu

acc
Thr
25

ggg
Gly

atg
Met

cgc.

Arg

ttc
Fhe

gtg
Val
105
aat
Asn

aac
Asn

aaa
Lys

ccg
Pro
tat
185
ack

Thr

atg
Met

aat

ctg
Leu
10

ata
Ile

gaa
Glu

gga
Gly

cat
His

ctg
Leu
90

atg
Met

gag
Glu

cat
His

tgg
Trp

gag
Glu
170

trte
Phe

tte
Fhe

tat
Tyr

gag

gec
Ala

act
Thr

gat
Asp

atg
Met

tca
Ser
75

agg
Arg

aaa
Lys

gaa
Glu

gtg
Val

gtg
Val
155

gac
hsp

aaa
Lys

tee
Ser

caa
Gln

gct

ttg
Leu

gag
Glu

gaa
Glu

atg
Met
&0

atg
Met

gat
Asp

ctt
Leu

ttec
Phe

gac
Asp
140

gag
Glu

Ett
Phe

gga
Gly

tte
Phe

caa
Gln
220

ggt

caa
Gln

tgg
Trp

aac
Asn
45

gag
Glu

gga
Gly

ttt
Phe

gcc
Ala

ttg
Leu
125
tte
FPhe

aat
Asn

gat
Asp

aac
Asn

acg
205

gga
Gly

ggt

ES 2384134 T3

agt
Ser

tca
Ser
30

att
Ile

ctt
Leu

tat
Tyr

tet
Ser

aat
Asn
110

caa
Gln

agc
Ser

tat
Tyr

ggt
Gly

tag
Trp
190

aaa
Lys

gaa
Glu

atc

gtg
Val
15

gtg
val

ctc
Leu

ggy
Gly

gag
Glu

aat
Asn
a5

tcg
Ser

atg
Met

caa
Gln

aca
Thr

gtc
val
175

aag
Lys

gat
ASp

ttt
Phe

tac

gtg
val

aac
Asn

ttc
Phe

agt
Gly
a0

atg
Met

ctc
Leu

ctg
Leu

aat
Asn

aac
Asn
160

act
Thr

tct
Ser

gat
Asp

tat
TyIr

caa

1

aca

Thr

atg
Met

tct
Ser

caa
Gln
65

ctg
Leu

gcc
Ala

ttt
Phe

aaa
Lys

gtg
val
145

agt
Ser

aat
Asn

cag
Gln

gaa
Glu

tat

- 225

gtc

59

ggg
Gly

tat
TyT

cca
Pro
50

gga
Gly

aaa
Lys

tct
Ser

gta
val

atg
Met
130

gct
Ala

ctg
Leu

ttg
Leu

ttt
Phe

agt
Ser
210

ggt
Gly

ctt

gca
Ala

aac
Asn
35

cta
Leu

tct
Ser

ggt
Gly

gcc
Ala

caa
Gln
115

tac

gtg
Val

ttg
Leu

gecc
Ala

aga
Arg
195
gaa
Glu

gaa
Glu

gag

.acg
Thr
20

cac
His

agc
Ser

act
Thr

ggt
Gly

gaa
Glu
100

aat
Asn

tct
Phe

gct
Ala

aaa
Lys

cte
Leu
180

cct
Pro

agtg
Val

ttt
Fhe

ata

5

ttc
Phe

ctt
Leu

att
Ile

agg
Arg

gaa
Glu
85

gaa
Glu

gga
Gly

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
165

atec
Ile

gaa
Glu

cag
Gln

agt
Ser

ccc

cca
Pro

cga

gcc
Ala

ada

Lys

70

gaa

Glu

aac
Asn

cte
Phe

gca
Ala

tcc
Ser
150

ctg
Leu

aat
Asn

aat
Asn

att
Ile

gat
AsSp
230

tat

60
115

163

211

259

307

3155

403

451

499

547

595

643

691

739

787

835
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Gly Ser Asn Glu Ala Gly Gly Ile Tyr Gln Val Leu Glu Ile Pro Tyr
235 240 245
gag gga gat gag atc agc atg atg ctg gca ctg tec aga cag gaa gtc 883
Glu Gly Asp Glu Ile Ser Met Met Leu Ala Leu Ser Arg Gln Glu Val
250 i 255 260
cca ctg gec aca ctg gag cct ctg ctc aaa gca cag ctg ate gaa gaa 931
Pro Leu Ala Thr Leu Glu Pro Leu Leu Lys Ala Gln Leu Ile Glu Glu
265 270 275
tgg gca aac tct gty aag aaa caa aag gtg gaa gtg tac ttg ccc agg 978
Trp Ala Asn Ser Val Lys Lys Gln Lys Val Glu Val Tyr Leu Pro Arg
280 285 290
ttc act gtg gaa cag gaa att gat tta aaa gac atc ttg saa gcc ctt 1027
Phe Thr val Glu Cln Glu Ile Asp Leu Lys Asp Ile Leu Lys Ala Leu
295 300 305 310
ggg gtc act gaa att ttc atc aaa gat gca aat ttg act gcc atg tca 1075
Gly Val Thr Glu Ile Phe Ile Lys Asp Ala Asn Leu Thr Ala Met Ser
315 320 325
gat aag aaa gag ctg ttc ctc tcc aaa get gbt cac aag tce tgo att 1123
Asp Lys Lvs Glu Leu Phe Leu Ser Lys Ala Val His Lys Ser Cys Ile
330 335 340
gag gtt aat gaa gaa ggg tca gaa goc got gea geoc tecc gga atg att 1171
Glu Val Asn Glu Glu Gly Ser Glu Ala Ala Ala Ala Ser Gly Met Ile
345 350 355
gcg att agt agg atg gect gtg ctg tac cct cag gtt att gtc gac cat 1219
Ala Ile Ser Arg Met Ala Val Leu Tyr Pro Gln Val Ile Val Asp His
360 365 370
cca ttt cte tat ctt atc agg aac agg aaa tct ggc ata ate tta ttec 1267
Pro Phe Leu Tyr Leu Ile Arg Asn Arg Lys Ser Gly Ile Ilke Leu Phe
375 380 385 390
atg gga cga gtc atg aac cct gaa aca atg aat aca agt ggc cat gac 1315
Met Gly Arg Val Met Asn Pro Glu Thr Met Asn Thr Ser Gly His Asp
395 400 405
ttt gag gaa ctt taa atgacgacgt ttgagtacaa agaaagcagd aacaaagcac 1370
Phe Glu Glu Leu
410
attatgtttg caagtggtat atatttagga tttctgtttt atagtgttac ttagggaaat 1430
atttamatag ttctggatag tagtaatcca tgtgacctat aagttagcct gtcaaaaget 1490
gttatcagta taaagagtat ggtcccattg tgtcattgtg tetggtgtge tgeotgtttaa 1550
aataaaagta catattgaaa ctgtgaacca cttttttteca ttttgaaagt agttgtagtc 1610
tatacaatac tatgtctgag atttgaaacc tatgectgttt ctttaggaat tgtagtaaaa 1670
tgatcctaca aggcaaaatg tagaaactgt tgtttctgag tttcttcata atcatgcaga 1730
atcaaacacc aaagtaagca acatacatat atatatataa taagcaatac tgtgaagggg 1790
aggccaaaag gcagagaaat tgagattgtt atttagtgtg geattccatg acaaaagatt 1850
taggaggaaa tgtgggatat gtaagaccca tagatgtata ttttgtatat ctgtagtatt 1910
atacttttaa tttattaaag tataactctt ttatttattt ttaaaagttt cctgtgaacc 1970
aatatgccac atgactctac tagcaagttc agatatctca ttagctattc tggatgacat 2030

60



caagaggcct
ttcacacaaa
caagtggtac
gtattgtgeca
tcacttatta
tttctatecat
agtcccttgg
ggagagatga
cactggtgtg
aacacttgaa
atctatgact
gaggacttgt
tttataaﬁtt
acagtcttta
cattagttaa

ddaaaaaaaa

<210= 27
<211= 410
<212= PRT

catggaggga
gatgaaatca
attggtgtgc
tcatatggaa
caaatatagg
tactgacatc
gttgcaatgt
gggtgcaggg
atctcgaagt
atgecagtcgt
atccgaggac
agtttattca
atgaagctga
fctctgtatc
acaaatgtat

aaaa

<213> Mus musculus

<400= 27

Met

Thr

Met

Ser

50

Gln
65

Leu

Ala

Thr

Gly

Tyr

Pro

Gly

Lys

Ser

Ala

Asn His

is

Leu Ser

Ser Thr

Gly Gly

Glu
100

ala
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atccegtgta
cattgttgca
caggaaaata
tcagtgectgco
ttcttatcca
caaatgatgc
cgtacttgaa
aggagataat
attctagtac
taaaaatatg
acagtactta
taaatcttca
gatgctggtg
cttettgtta

ggoctgtaag

Glu Leu Leu

Phe Pro ASp

Leu Arg Gly

Ala Leu

55

Ile

Lys Glu

70

Arg

Glu Phe

85

Glu

Gln

Glu Asn

ccatttacgt
cactctctag
gatgtaatta
ttaaacttag
aggatgtctaa
cgcagatatc
gtcagecctca
ctacactagt
acactctaga
gagacattta
acaatgaatc
tgttattgta
ttaattcagt
atatgacate

gaagaataaa

Ala Leu

Thr
25

Glu

Thr
40

Gly
Ala Met
Ile Arg
Phe

Ser

val
105

TYT

61

Leu

10

Ile

Glu

Gly

His

Leu

90

Met

tttagtgatt
actatatcca
ctttattaaa
tacgtcetge
ggtagagtag
tgaccatagc
cattcttcaca
gatacgatgc
taaattetroe
taggcaatac
ttttacagct
caatagtgct
gttcacatte
tatagctata

cattattatg

Ala Leu

Thr Glu

Asp Glu

Met PMel

60

Ser Met

75

Arg Asp

Lys Leu

ttttgtgatg
agaaaggcat

aaagrtcctg

tgacacctgg.

gaaccacagc
ctttgctgag
gactgagatt
ctttgtcaag
tgtacattac
ccatgaaaga
tatattttca
cttgttttea
tctgctaaga
tctatargtt

caatcatgta

Gln Ser

15

Ser
30

Trp

Asn Ile

45

Glu Leu

Gly Tyr

Phe Ser

95

Ala Asn

110

val

val

Leu

Gly

Glu

Asn

Serxr

2090
2150
© 2210
2270
2330
2350
2450
2510
2570
2630
2630
2750
2810
2870
2930
2944

val

Asn

Fhe

Ala

Gly

80

Met

Leu



FPhe

Lys

val

145

Ser

Asn

Gln

Glu

&5
%]
un

Ala

Glu

Asp

305

Asn

Val

Ala

Gln

val
Met

130

Ala

Leu_

Phe

Ser

210

Gly

Leu

Ser

Gln

Vval

290

Ile

Leu

His

Ala

Val
370

Gln
115

TYT

Val

Leu

Ala

Arg

185

Glu

Glu

Glu

Arg

Leu

275

Tyr

Leu

Thr

Lys

Ser

355

Ile

Asn

Phe

Ala

Lys

Leu

180

Pro

val

Phe

Ile

Gln

260

Ile

Leu

Lys

Ala

Ser

340

Gly

val

Gly

Asn

Asn

Asp

165

Ile

Glu

Gln

Ser

Pro

245

Glu

Glu

Pro

Ala

Met
3as

Cys

Met

Asp
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Phe

Ala

Ser

150

Leu

ASD

Asn

Ile

Asp

230

val

Glu

Leu

310

Ser

Ile

Ile

His

His

Glu

135

Ile

Val

2la

Thr

Pro

215

Gly

Glu

Pro

Trp

Phe

295

Gly

Asp

Glu

Ala

Pro
375

Val

120

val

Asn

Ser

Vval

Arg

200

Met

Asn

Asn

Lys

Pro

Tyr

185

Thr

Met

Ser Asn

Gly

Leu

Ala

280

Thr

val

Lys

Val

Ile

360

Phe

Asp

Ala

265

Asn

val

Thr

Lys

Asn

345

Ser

Leu

62

Glu

Trp

Glu

170

FPhe

Phe

Glu

Glu

250

Thr

Ser

Glu

Glu

Glu

330

Glu

Arg

Tyr

Glu
val
val
155
Asp
Lys
Ser
Gln
Ala
235
Ile
Leu
Vval
Gln
Ile
315
Leu
Glu

Met

Leu

Phe Leu Gln

Asp

140

Glu

Phe

Gly

Phe

Gln

220

Gly

Ser

Glu

Lys

Glu

300

Phe

Phe

Gly

aAla

Ile
igo

125

Phe

Asn

Asp

Asn

Thr

205

Gly

Gly

Met

Pro

Lys

285

Ile

Ile

Leu

Ser

Val

365

Arg

Ser

Tyr

Gly

Trp

190

Lys

Glu

Ile

Met

Met

Gln

Thr

val

175

Lys

Asp

FPhe

Leu

- 255

Leu

270

Gln

Asp

Lys

Ser

Glu

350

Leu

Asn

Leu

Lys

Leu

AsSp

Lys

335

Ala

ATg

Leu
Asn
Asn
160
Thr

Ser

Asp

Gln
240
Ala
Lys
Val
Lys
Ala
320
Ala
Ala

Pro

Lys



ES 2384134 T3

Ser Gly Ile Ile Leu Phe Met Gly Arg Val Met Asn Pro Glu Thr Met
3BS 390 395 400

Asn Thr Ser Gly His Asp Phe Glu Glu Leu
405 410

<210= 28

<211= 1910

<212> DNA

<213> Homeo sapiens

<220=

<221=CDS

<222> (421)..(1653)

<223>= SF05, cDNA: NM_005025, Proteina: NP_005016

<400= 28

63



ggagacgaaa
atcccecgtcag
cactgcecctryg
cgcgttgggt
ttaagggcaa
ttggtttgag

ctaattgagg

gcaggaacga
QQQFEUCHQQ
gagaaaacgt
taggaaaccg
aaaagcaaaa
ttgcaccagt

acgaggtgga
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gagcggageg

tgtgtgggag
cttccaatag
gtgcaaaacc
ggaagcttga
aaaactgttc

tgttatctagg

gagcacagtc

gtaagcgtgg

gaattacatc

‘tetegggtga

ctctgggtat
tgggagatct

tggatgttat

cgccgagcac
gtecettctte
aagacacagc
aagatttaca
aaagggcgtg
gaagattgag

aggcttgaaa

aagetccage
ggggcgtctg
taaaagagtc
tttttocgact
gttagtgttt
aaaaatcctg

ctgttacaat

atg gct
Met Ala
1

aca
Thr

ggg
Gly

tac

Tyr

atg
Met

tct
Ser

cca
Pro
S0

caa
Gln
€5

gga
Gly

cta
Leu

aaa
Lys

gta act

Val

EEt
Phe

gtg

daaa aaa

Val-

tte
Phe

gee
Ala

aat
Asn
35

ttg

Leu

tet
Ser

aat
Asn

gct
Ala

caa
Gln
115

tat

ctt
Leu

act
Thr
20

cgt
Arg

agt
Ser

acc
Thr

ggt
Gly

aaa
Lys
100

aat
Asn

tte

gga
Gly
5

ttc
Phe

ctt
Leu

att
Ile

cag
Gln

gaa
Glu
85

gag
Glu

gga
Gly

aat

ctc
Leu

cct
Pro

aga

gct
Ala

aaa
Lys
70

gaa
Glu

age
Ser

Lttt
FPhe

gca

ttc
Phe

gag
Glu

gcc
Ala

ctt
Leu
55

gaa
Glu

o o ot
Phe

caa
Gln

cat
His

gca

tct
Ser

gaa
Glu

act
Thr
40

gca
Ala

atc
Ile

tct
Ser

tat
Tvyr

gktc
Val
120

gta

ttg
Leu

gcc
Ala
25

agt
Gly

atg
Met

cgc
Arg

tte
Phe

gtg
val
105

aat
Asn

aat

ctg
Leu
10

atc
Ile

gaa
Glu

gga
Gly

cac
His
ttg
90

atg
Met

gag
Glu

cat

gtt
val

gct
Ala

gat
Asp

atg
Met

tca
Ser
75

aag
Lys

aaa
Lys

gag
Glu

gtg

64

ctg
Leu

gac
Asp

gaa
Glu

atg
Met
60

atg
Met

gag
Glu

att
Ile

ttt
Phe

gac

caa
Gln

ttg
Leu

aat
Asn
45

gaa
Glu

gga
Gly

ttt
Phe

gece
Ala

tty
Leu
125

tte

agt
Ser

tca
Ser
30

att
Ile

ctt
Leu

tat

tca
Ser

aat
Asn
110

cad
Gln

agt

atg
Met
15

gtg
Val

cte
Leu

999
Gly

gac
Asp

aac
Asn
85

tce
Ser

atg
Met

caa

gct
Ala

aat
Asn

ttc
Phe

gcc
Ala

agc
Ser

80

atg
Met

ttg
Leu

atg
Met

aat

60

120

180

240

300

360

420

468

516

564

612

660

708

756

804

852



Lys

gta
val
145
aat
Asn

tat

cag
Gln

gaa
Glu
tat
225
gtc
Val

ctg
Leu

gca
Ala

gaa
Glu

gat
Asp
305

aat

att
Ile

gct
Ala

. caa
Gln

act
Thr
385

aac

Lys
130

gcc
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

ttt
Phe

agt
Ser
210

ggg
Gly

cta
Leu

tce
Ser

cag
Gln

gta
val
280

gtt
Vval

ttg
Leu

cac
His

gtc
val

gtt
Val
370

ggt
Gly

aca

Tyr

gtg
Val

gtg
val

gcc
Ala

agg

155
gaa
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

aga
arg

ctg
Leu
275

tac

ttg
Leu

aca

aag
Lys

tca
Ser
355

att
Ile

aca
Thr

agt

FPhe

gce
Ala

aaa
Lys

ctc
Leu
180

cct
Pro

gtc
Val

£ttt
Phe

éta
Ile

cag
Gln
260

att
val

ctg
Leu

aag
Lys

ggc
Gly

tce
Ser
340

gga
Gly

gte
val

att
Ile

gga

Asn

aac
Asn

gat
Asp
165

att
Ile

gaa
Glu

caa
Gln

agt
Ser

cca
Pro
245

gaa
Glu

gaa
Glu

ccc
Pro

gct
Ala

ctec
Leu
325

tte
Phe

atg
Met

gac
Asp

cta
Leu

cat

Ala

tac

Ala
135

atc
Ile

150_

ttg
Leu

aat
Asn

aat

att
Ile

gat

gta
Val

gct
Ala

act
Thr

cca
Fro
215

ggc
Gly

230

tat

gtt
Val

gaa
Glu

agg
Arg

ctt
Leu
310

tct
Ser

cta
Leu

att
Ile

cat
His

tte
Phe
390

gat

gaa
Glu

cct
Pro

tag
Trp

tte
Phe
295

gga
Gly

gat
Asp

gag
Glu

gca
Ala

cca
Pro
375

atg
Met

ttc
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val

aat
Asn

tce
Ser

gte
val

aga
Arg
200

‘atg

Met

toe
Ser

gga
Gly

ctt
Leu
gca
280
aca

Thr

ata
Ile

aat
Asn

gte
val

att
Ile
360

ttt
Phe

gga
Gly

gaa

Asn

aag
Lys

cca
Pro

tat

Tyr
1485

ace
Thr

atg
Met

aat
Asn

gat
AsSD

gct
Ala
265

aac

Asn

gtg
Val

act
Thr

aag
Lys

aat
Asn
345

agt
Ser

tte
Phe

cga
Arg

gaa

His

tgg
Trp

.agg
ATrg
170

tte
Phe

Ect
Fhe

tat

gaa
Glu

gaa
Glu
250

act
Thr

tct
Ser

gaa
Glu

gaa
Glu

gag
Glu
330

gaa
Glu

agd
Arg

Tttt
Phe

gtc
val

ctt

val

gtg
val
155
gat
AsSp

aag
Lys

tct
Ser

cag
Gln

gct
235
ata
Ile

cktg
Leu

gtg
val

cag

Gln

act
Ile
315

att
Ile

gaa
Glu

atg
Met

ctt
Leu

atg
Met
395

taa

65

Asp
140

gag
Glu

fiok ol
Phe

ggg
Gly

tte
Phe

caa
Gln
220

ggt
Gly

age
Ser

gag
Glu

aag
Lys

gaa
Glu
300

tte
Fhe

Lttt
Phe

ggc
Gly

get
Ala

ate
Ile
380

cat
His

gitactttat ttgaataaca

Phe

aat

gat
Asp

aac
Asn

act
Thr
205

gga
Gly

Gly

atg
Met

cca
Pro

aag
Lys
285

att
Ile

atc
1le

ctt
Leu

tca
Ser

gtg
val
3165

aga
Arg

cct
Pro

Ser

aac
Asn

gct
Ala

tgg
190

aaa
Lys

gaa
Glu

atc
Ile

atg
Met

tta
Leu
270

caa
Gln

gat
Asp

aaa
Lys

tecec
Ser

gaa
Glu
350

ctg
Leu

aac
Asn

gaa
Glu

Gln

aca
Thr

gce
Ala
175

aag

Lys

gat

o = =
Phe

tac
TYX

ctg
Leu
255

gtc
val

aaa
Lys

tta
Leu

gat
Asp

aaa
Lys
335

gct
Ala

tat

agg
Ardg

aca
Thr

Asn

aac
Asn
160

act
Thr

teg
Ser

gat
Asp

tat

caa
Gln
240

gtg
val

aaa
Lys

gta
Val

aaa
Lys

gca
aAla
320

gca
Ala

gect
Ala

cct
Pro

aga
Arg

atg
Met
400

S00

948

996

1044

1082

1140

1188

1236

1284

1332

1380

1428

1476

1524

1572

1620

1673



ES 2384134 T3

Asn Thr Ser Gly His Asp Phe Glu Glu Leu

405
aggaaaacag taactaagca
tacagtatat cttaagataa
ataagtaact tgtCaaggaa
gtttgtgtge tgttgtttaa
<210=> 29
<211> 410

<212> PRT
<213>= Hamo sapiens

<400= 29

cattatgttt
tatttaaaat
tgttatcagt

aataaaagta

410
gcaactggta
agttccagat
attaagctaa

cctattgaac

66

tatatttagg
aaaaacaata
tggtecckgtt

atgaaaadaa

atttgtgttt
tatgtaaatt
atgtcattgt

daaaaaa

1733
1793
1853
is1o



Met
Thr
Met
Ser
Gln
85

Leu
val
Phe
Lys
Val

145

Asn

Gln

Ala

Gly

Tyxr

Pro

50

Gly

Lys

Thr

val

Lys

130

Ala

Leu

Leu

Phe

Phe

Ala

Asn

35

Leu

Ser

Asn

Ala

Gln
115

Tyr

Val

val

Ala

Leu

Thr

20

ATg

Ser

Thr

Gly

Lys

100

Asn

Phe

Ala

Lys

Leu

180

Pro

Gly

Phe

Leu

Ile

Gln

Glu

85

Glu

Gly

Asn

Asn

Asp

165

Ile

Glu
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Leu
Pro
Arg
Ala
Lys
70

Glu
Ser

Phe

Ala

Leu

AsSn

Asn

Fhe
Glu
Ala
Leu
55

Glu
Phe

Gln

His

‘Ala

135

Ile

vVal

Ala

Thr

Ser

Glu

Thr

40

Ala

Ile

Ser

Val

120

val

Asn

Ser

val

Arg

Leu

Ala

25

Gly

Met

Arg

Phe

val

105

Asn

Lys

Pro

67

Leu
10

.Ile
Glu
Gly
His
Leu
Met
Glu
His
Trp
Arg
170

Fhe

Fhe

val

Ala

Asp

Met

Ser

75

Lys

Lys

Glu

val

val
155

Asp

Lys

Ser

Leu

Asp

Glu

Met

Met

Glu

Ile

Fhe

Asp

140

Glu

Fhe

Gly

Phe

Gln

Leu

Asn

45

Glu

Gly

Phe

Ala

Leu

125

Phe

Asn

Asp

Asn

Thr

Ser

Ser

30

Ile

Leu

Tyr

Ser

Asn

110

Gln

Ser

Asn

Ala

150

Lys

Met

15

Val

Leu

Gly

Asp

Asn

95

Ser

Met

Gin

Ala
175

Lys

Asp

Ala

Asn

Phe

Ala

Ser

80

Met

Leu

Met

Asn

Asn

160

Thr

Ser

Asp



Glu Ser
210

Gly

8]
]
u;

Val Leu

Leu Ser

Ala Gln

Glu Val
2590

Asp Val
305

Asn Leu

Ile His

Ala Val

Gln Val
370

Thr Gly
385

Asn Thr

=<210= 30
<211= 2202
<212= DNA

195

Glu

Glu

Glu

Arg

Leu
275

Tyr

Leu

Thr

Lys

Ser

355

ile

Thr

Ser

<213> Mus musculus

<220=
<221=CDS

<222> (23)..(697) ,
<223= SF06, cDNA: NM_172633, Proteina: NP_766221

=<400= 30

val

Phe

Ile

Gln

260

val

Leu

Lys

Gly

Ser

340

Gly

val

Ile

Gly

Gln

Ser

Pro

Ile

Asp
230

YT

245

Glu

Glu

Pro

Ala

Leu

325

Phe

Met

ASD

Leu

His
405

val

Glu

Arg

Leu

310

Ser

Leu

Ile

His

Phe

390

Asp
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Pro

215

Gly

Glu

Pro

Trp

Phe

285

Gly

Asp

Glu

Ala

Pro

375

Met

Fhe

200

Met

Ser

Gly

Leu

Ala

280

Thr

Ile

Asn

val

Ile

360

Phe

Gly

Glu

Met

Asn

Asp

Ala

265

Asn

val

Thr

Lys

Asn

345

Ser

Phe

Glu

68

Glu

Glu

250

Thr

Ser

Glu

Glu

Glu

330

Glu

Phe

val

Leu
410

Gln

Ala

235

Ile

Leu

val

Gln

Ile

315

Ile

Glu

Met

Leu

Met
395

Gln
220

Gly

Ser

Glu

Lys

Glu

300

Phe

Phe

Gly

Ala

Ile

380

His

205

Gly

Gly

Met

Pro

Lys

285

Ile

Ile

Leu

Ser

Val

365

Arg

Pro

Glu

Ile

Met

Leu

270

Gln

Asp

Lys

Ser

Glu

i50

Leu

Asn

Glu

Phe

Leu

255

Val

Lys

Leu

Asp

Lys

335

Ala

Arg

Thr

Tyr
Gin
240
Val
Lys
Val
Lys
Ala
320
Ala
Ala
Pro

Arg

Met
400



gacagggcgc cccccagceee ag atg ccc gog coct gge cag gge ccc aga ggyd

ccg
Pro

gac
Asp

ctg
Leu

gtg
val

gat
Asp
75

gcc
Ala

gag
Glu

aac
Asn

aga
Arg

aga
Arg
155

tck.

Ser

ggt
Gly

gag
Glu

cte
Phe

ctg
Leu

ttt
Phe

cce
Pro

cta
Leu
60

ggc
Gly

aag
Lys

atg
Met

att
Ile

aag
Lys
140

caa
Gln

gca
Ala

gtt
Val

aga
Arg

ttg
Leu
220

ctg
Leu

ggc
Gly

gee
Ala
a5

gag
Glu

gcec
Ala

gtg
val

agc
Ser

ggc
Gly
125

gga
Gly

act
Thr

tEt
Phe

ctg
Leu

ggc
Gly

205

gtt
val

ttgatcagga

ttgggcccac

attttctttg

aggtcttaag

gatatcggat

atg
Met
15

agc
Ser

tec
Ser
30

age
Ser

tge
Cys

tgc
Cys

aag
Lys

ggc
Gly

act
Thr

gte
Val

ttc
Phe
95

gcc
Ala

cgt
Arg

aac
Asn
110

cac
His

aac
Asn

att tat

Ile

atec
Ile

cag
Gln

gcc
Ala

gga
Gly
175

ctc
Leu

ctg
Leu
130

cte
Leu

aac
Asn

ttt
Phe

cct
Pro

TyT

ccc
Pro

ctg
Leu

ccc
Pro

tgc
Cys

tct
Ser
80

tco
Ser

ace
Thr

tte
Phe

agc
sSer

gtc
val
160

gac
Asp

atg
Met

atg
Met

cta
Leu
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‘Met Pro Ala Pro Gly Gln Gly Pro Arg Gly

1

agg
Gly

ggg
Gly

gta
val

ctg
Leu
65

tcec

Ser

gct
Ala

atg
Met

gac
Asp

tec
Phe
145

agc
Ser

cag
Gln

gaa
Glu

gga
Gly

tag

cgc
Arg

gcg
Ala

agg
Arg
50

gta
val

ctg
Leu

act
Thr

acc
Thr

ctt
Leu
130

agc
Ser

tcta
Leu

gat
Asp

aga
Arg

ggc
Gly
210

-1

ggg
Gly
20

gcg
Ala

cgg
Arg

ctg
Leu

gece
Ala

gtg
val
35

aac
Asn

gct
Ala

cag
Gln

gat
AsSp

tgc
Cys

gtg
Val

tect
Ser
as

att
Ile

ggc
Gly

acc
Thr

agc
Ser
100

cgg
Arg

tte
FPhe

tac
Tyr

atec
Ile
115

agt
Ser

tecc
Ser

gcc
Ala

cac
His

gtg
val

ttc
Phe

aat
Asn
165

atg
Met

cag
Gln

gtt
val

ace
Thr
180

agg
Arg

gac
Asp

aaa
Lys

gaa
Glu
195

tac
Tyr

aaa
Lys

tgg
Trp

gag
Glu

ctg
Leu

cgt
Arg

ttg
Leu
40

ctg
Leu

ctg
Leu

gag
Glu

gac
Asp

acg
Thr
55

cca
Pro

tce
Ser
70

age
ser

tca

atg .
Ser

Val

cgc
Arg

cac
His

aac
Asn

gag
Glu

ate
val
120

cag
Gln

gac
Asp

tet
Phe
135

gta
val

ata
Ile

gtg
val

aaa
Lys

gte
val
150

tac
TYT

ccyg
Pro

ggc
Gly

gca
Ala

gece
Ala

gaa
Glu

cte
Leu
200

gtt
Val

cat
His

tte
Phe

tce
Ser

aca
Thr
215

i0

cca
Pro
25

gcc
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

ccC
Pro

tcg
Ser

agg
Gly

agt
Ser
90

ggc
Gly

tca
Ser

ccg
Pro
105

tta
Leu

gta
val

cca
Pro

gca
Ala

tac

Tyr

aac
Asn

atec
Ile
170

gtg
val

aat
Asn

agc
Ser
i85
aaa cta
Lys

tcg
Ser

ggc
Gly

actcagagcc accaggatga tgggaaggtt

cccagggate tgoocccotgt aacaccttga acttgtctgg

ctecatcaga ttattgctgt
actattgaca attcctcggg
gagaaatgaa

tttattgttg

attatcgatt

gaaccattgg

agaagaatga
aacctggcct
tgagcaattt

cttaacttct

69

ctttcttcta
ctaattagtt
gtacccgtga

catgtttgta

ataggatggc
aagctccagt
taagaagaca
ttgtaaagtc

cggtgtatct

100

148

196

244

292

340

388

436

484

532

580

628

676

727

787

847

s07

967
1027

52



tgtectgatg
aaagcaagag
tgtgtagect
tgggggtett
agcaaatttt
tcctcgggaa
tgctgggggc
ttgtatgaga
caggaaaaaa
gcataacctg
ggatttcatt
ctcattgctc
ttttectetg
caagatgctt
aaggagaggg
actggaaatc
ccctgettct
gcagtatttg
aactggaagt

ataatttaag

<210= 31
<211> 224
<212= PRT

acatagatgc
cccagcagag
taagaaaaag
gggagggagc
gcacgattgg
gcttteottt
tcggagagaa
ccaaacaaaa
aaaaaaagaa
cataaccttc
ttttttetet
atgaatcect
gatatgtctc
cagagaaaca
ttgtgttgac
tcagcagtta
tttggcatct
tgtgccaagg
taatttgtcc

attcagaata

<213> Mus musculus

<400= 31
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tgctgacecct
gaccacctaa
aatggcatca
tgggcattag
actgcagttt
tcttectcag
aaacaaaaca
cagaacaaaa
agcctatatt
cctggagtte
tttaatctat
taacaatggc
agtagtgagt
ggaccagtgec
tgatgctctg
aaggtactgg
tgtgcaacag
aaacgtcact
tttgtgtaac

aatggatttg

cagatggatt
ccagacagtce
ttttecattee
taacctgteg
ctgttttgta
gtttcactcc
aaacaaaaca
tctgcatact
tcaaagtaag
tctctcagtyg
tccctgggat
ggagctgacg
tagatctgec
ctecttecteg
tggatgaaca
ctgotgtace
cactattaag
aatcccaaag
aatgtaacca

atgtc

70

gcacgcttea
tttgacctgt
gtagcttttc
aaaagtgctt
ccgtctgtga
tcaaacctac
acaaaactta
ttgttttgga
gacagcaaat
cagcttcaaa
cccttagtaa
cggcctaatc
tctgagtgge
agatectteect
tctggccaga
ccatgggtgg
tagcaactga
caatcaaaga

aaatattgat

gtcagggctt
gttctgtgtg
cctagggtct
tatcctgaga
ttttettttt
ttagttttca
tgttcagtcc
taaaggaaac
agaacatcct
cttgcaacgt
cc;ggcactg
ctctctttge
cacacaatta
ttgatctgte
agccacctgg
ttttttcaaa
gagacctggt
tgtgacctca

gataaaactc

1087
1147
1207
1267
1327
1387
1447
1507
1567
1627
1687
1747
1807
1867
1527
1987
2047
2107
2167
2202



Met Pro Rla Pro

1

Gly

' Gly Arg Arg G%Y Ala
2

Gly Ala Val Leu

35

val Arg ala Gln

50

Leu vél val Cys

65

Ser Leu Gly

Ile

Ala
Asn

Asp

Ser
85

hla Thr Arg Ser Thr

Met Thr Ile
115

Asp Leu Ala
130

Fhe Ser Phe
145

Ser Leu Met

Gln Asp Val

Glu Arg Glu
195

Gly Gly Trp
210

<210= 32

<211= 2750

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220
<221> CDS
<222> (564)..(1238)

100

Tyr

Ser

His

Gln

Thr

180

Asp

Lys

Fhe
Ser
val
Asn
165
Arg

Lys

Tyr

ES 2384134 T3

Gln

Gly

Pro

Leu Arg Glu

Leu

Leu Leu

40

Asp Thr Glu

Ser
70

Val

Asn

Asp

Ile

val

150

Gly

Glu

val

Ser

55

Ser

His

Gln

Fhe

135

Lys

Ala

His

Thr
215

Pro

Ser
Glu
val
120
val
Val
Pro
Ala
Leu

200

Phe

Arg Gly Pro Leu

Pro Ala Asp

25

10

Leu Leu Leu Pro

Pro Ile Val Leu

60

Leu

Ala
45

Glu

Ser Gly Asp Gly Rla
75

Gly

Pro

105

Leu

Ala

Val

Ser

185

Lys

Ser

<223> SF06, cDNA: NM_182511, Proteina: NP_872317

71

Ser

50

Ser

val

Pro

Ile

170

Asn

Leu

Gly

Ala Lys

Glu Met

Asn Ile

Arqg Lys

140

Arg Gln

155

Ser Ala

Gly val

Glu Arg

Phe Leu
220

val

Ser

Gly

125

Gly

Thr

FPhe

Leu

Gly

205

Val

Ser

Phe Gly Ser

30

Gly

val

Ala

Asn

110

Asn

Ile

Ile

Ala

Leu

1390

Asn

Fhe

Met

15

Ser

Cys

Lys

Thr

Phe

95

Arg

His

Tyr

Gln

Gly

175

Leu

Leu

Pro

Pro

Leu

Pro

Cys

Ser
80

Ser

Thr

Phe

Ser

val

160

Asp

Met

Met

Leu



<400> 32

ggagcagaca
ttccecraact
tttccctctce
ttgttttttt
gggaattggg
gtgtctaatt
cgcggacage
gaacgaccct
ctccgegegt

cgcgeccgect

cacagacccg
ggggactctg
ttcgtcccag
cgectectgte
gaaagaaaag
ttcaaaagag
ggagectcgce
ggecttgaac
tccttecgegc

cccaccagtc

ES 2384134 T3

ggccggaggce
gaaccacagc
ccatcccagt
attatgaaaqg
aaagaatcta
acgtctggga
cagcatggat
gtcagagccg

ccttcegege

ccctectteta
tcctaaatca
cttettette
tggtcacgcc
aaagaagaga
gtattttget
gttccaggtt
gggacgaagg

cgctegegec

gcecetgeggg
tcaaattcte
tELEELEELE
attcaatatt
agcgaccggt
ctgggcgttt
cacaggcgcc
ccceccggagyg

ggcgccggec

aaccggacag
aagctttttt
ttttaactta
aagacttgga
gcttttaagg
géagcaactt
tttcttctga
ctgctgcgag

tccacceoeceg

ccg atg cag gcg ccC ggc cgg ggg cca cCtc ggg

72

60
120
180
240
300
360
420
480
540
593



cgg
Arg

ctg
Leu

ctg
Leu

tgc
Cys

gga
Gly

ggc
Gly

ccc
Pro

ctg gee
Leu

45

ctg
Leu
60

gag
Glu

gtg
Vval

gac
Asp
75

ggc
Gly

gcc
Ala

gcc
Ala

.aag
Lys

atg
Met

agc
Ser

gag
Glu

att
Ile

ggc
Gly
125

aat
Asn

aaa
Lys
140

ggg
Gly

aga
Arg

caa
Gln

acc
Thr

aga
Arg
155

ol o of
Phe

gece
Ala

tog
Ser

ctg
Leu

gtg
val

ggc
Gly

ggc
Gly
205

gag
Glu

aga

Arg

ttec
Phe

ttg
Leu
220

gtg
val
gcaaactgga
ctgtttccaa
tacttttgtt
ttttagatga

gattgtaaag

atg
Met

tcc
Ser
30

tgc
Cys

ggc
Gly

gtec
val

gce
Ala

aac
Asn
110

aac
Asn

attc
Ile

atc
Ile

gca
Ala

ctg
Leu
190

aac
Asn

tet
Phe

cccaggacte cgccctttaa
cctcegtcag actgttgcag
tttgtttttt ggaatactga
caaggtctta aggagaaatg

tcaatatcgg attttattgt

atg
Met
15

tgc
Cys

tgc

'C}’E

aag
Lys

acc
Thr

tte
Phe
95

cge
Arg

cac
His

tat
Tyr

cag
Gln

gga
Gly
175

ctc
Leu

ctc
Leu

cct
Pro

ccc
Pro

ctg
Leu

ccc
Pro

tgc
Cys

tcc
Ser
80

tee
Ser

acc
Thr

ttt
Phe

agec
Ser

gte
Val
160

gac
Asp

atg
Met

atg
Met

cta
Leu

1
ggg
Gly

agg
Gly

gtg
val

ctg
Leu
65

tce

Ser

gce
Ala

atg
Met

gat
Asp

ttc
Fhe
145

agt
Ser

cag
Gln

gaa
Glu

gg9g9
Gly

taa

ES 2384134 T3

cgc
Arg

gtg
Val

cgg
Arg
50

gtg
Val

cta
Leu

acg
Thr

acc
Thr

ctt
Leu
130

agc
Ser

tta
Leu

gat
Asp

agg
Arg

ggc
Gly
210

ggg
Gly
20

gcg
Ala

cgg
Arg

ctg
Leu

gceo
Ala

gcg
Ale
35

cag
Gln

aac
Asn

gcg
Ala

tgc
Cys

gac
Asp

gtg
Val

tce
Ser
85

atc
Ile

ggc
Gly

agec
Ser
100

acc
Thr

cgg
Arg

tat
Tyr

ttc
Fhe

atc
Ile
115

agt
Ser

tcc
Ser

gct
Ala

tte
Phe

gtg
val

cac
His

aat
Asn
155

atg
Met

cag
Gln

acc
Thr
180

aga
Arg

gtc
Val

aaa
Lys

gaa
Glu
195

gac
Asp

tac
Tyr

aaa
Lys

tag
Trp

Met Gln Ala Pro Gly Arg Gly Pro Leu Gly
5

ctg
Leu

cgc gag
Arg Glu

ttg
Leu
40

ctg
Leu

ctg
Leu

acg
Thr
55

gag

gac
\ Glu

Asp

tce
Ser
70

ccg
Pro

agec
Ser

tcec
Ser

atg
Val

cgc
Arg

cac
His

aac
Asn

gag
Glu

gta
Vval
120

cag
Gln

gac
Asp

Ett
Ehe
135

gta
val

ata
Ile

gtg
Val

aaa
Lys

gtc
val
150

cca
Pro

tac
TyT

ggc
Gly

gct
Ala

gct
Ala

gaa
Glu

cte
Leu
200

cat
His

gtg
Val

tte
Fhe

tcec
Ser

aca
Thr
215

10

cct
Pro
25

ggc
Gly

cta
Leu

ctg
Leu

ate
Ile

ccc
Pro

tcg
Ser

gcg
Ala

age
Ser
90

ggc
Gly

tec
Ser

ceg
Pro
105

tta
Leu

gta
Val

gca
Ala

cecg
Pro

tat
Tyx

aac
Asn

atc
Ile
170

gtg
val

aat
Asn

agc
Ser
185
aaa ctt
Lys

tcg
Ser

ggc
Gly

acacagagcc ccctagatgg tgggggaatg

aacaccctga
tagaagaatg
caattccteg
aaattatcga

tgggaccatg

73

acttactgga
atttcctttg
ggaacctggc
tttgagcaat

gacctctttt

attggacacc
aaacctccag
ctctaattag
ttgtacctgt

gtttgtatgt

689

737

785

B33

B81

929

977

1025

1073

1121

1169

1217

1268

1328

1388

1448

1508
1568



tgtattgtcg
cagggcttga
ctgtgtgtgt
cccccaccat
aagtgcttta
gtttgtgttt
ccccactttt
ccaaacaaaa
caaaaagtyt
aaagagattc
tatacttcag
gtaatggaag
tgacttctct
caggtgcttc
aggaaaggga
ctgtggttaa
tggcatctcg
gccaaggaaa
tttgttcttt

cagaataaat

<210= 33
<211=> 224
<212> PRT

tcccaacgga
agtaggagcc
ctgtatagcc
gtggctggga
tccagagaag
LEttcttgaaa
atttctcttg
caaaacatta
ctgtttatca
taagatgcac
aatcctttaa
ctgtaatgac
gtgggtgatt
aaagccaaca
tgcattgaca
agatattggt
tacaacatta
tgtcactaat
gtgtaacaat

gggtttgatg

<213> Homo sapiens

<400> 33

ES 2384134 T3

aggagagctc
cagcaaagaa
ttaagaaaaa
ggacttggga
caaattttgec
agctttactt
ctggggttga
aaatacctgt
aagtaaaagt
ctttagaact
gaacctagtg
caagtccect
taatttattt
gaccagctcc
ctctcctgca
ggaggtaccc
ttaagacaca
cccaaagcaa
gtaaccaaaa

tctggcaaaa

ctgaétccag
ccacctgectg
gaatggcttc
gggggatggg
acgattggac
ttcttteecac
ggagagaaad
atgttttgtt
aacacaatgg
attaatagca
ttcctgagtyg
aaacatacta
ggatccacct
tcttoctecg
tgcacctggc
caggagcact
gctgagagtt
tcaaaaagga
tattgatgat

daazaaaaaaa

74

gatgggctgc
gacagtcctt
actttcattc
gacattggga
tgcaattttt
actcagctct
tatagaattc
ttagacgaga
acaattctgc
acctgcattt
gtcctgaatc
tgtectttgee
ctgagtgagc
gatcctcttr
gagaagccac
gttacaaatc
gatgggtgtg
gacctcaaac
aaaagtcata

aa

aggttgcagt
gacatgtgtt
tgtattcttc
acctgtcaag
gttttgtatt
ccctecctcaa
ctggataaga
ccaaactaaa
ttattetctc
ttctttaatt
atataagttg
acgtgtgctg
gcacagtgat
tgatctgccc
ctgaaagtca
cttcctbgttt
taatgcatat
cagatgttaa

atttaagatt

1628
1688
1748
1808
1868
1928
loe8
2048
2108
2168
2228
2288
2348
2408
2468
2528
2588
2648
2708
2750



Met Gln Ala

1

Gly Arg Arg

Ala
35

Gly Val

Val Arg
50

Ala

Leu Val val

65

Ser Leu Gly

Ala Thr Arg

Ile
115

Met Thr

Leu Ala

130

Asp

Phe Ser Phe

145

Ser Leu Met

Gln Asp Val

Glu
185

Glu Arg

Gly Gly

210

Trp

<210= 34

<211= 1542

<212= DNA

<213= Mus musculus

<220=>
<221= CDS
<222> (131)..(1258)

Pro

Gly

20

Leu

Gln

Cys

Ile

Ser

100

Ser

His

Gln

Thxr

180

Asp

Lys

Gly

Ala

Ala

Asn

AspD

Ser

85

Thr

Phe

Ser

val

Asn

165

Arg

Lys

Tyr

ES 2384134 T3

Arg Gly Pro

Leu Arg Glu

Leu Leu Leu

40

Asp Thr Glu

55

Ser Ser Pro

70

val

Asn

Asp

Ile

val

150

Gly

Glu

Val

Ser

Arg

His

Gln

Phe

135

Lys

Tyr

Ala

His

Thr
215

Ser

Glu

Val

120

val

Val

Fro

Ala

Leu

200

Phe

Leu Gly Leu

10

Pro Gly
25

Leu Leu

Ile

Pro

Ser Ala

Ser
90

Gly

Pro Ser

105

Leu Val

Ala Pro

Asn

Tyr

Ile
170

Val

Ser Asn

185

Lys Leu

Ser Gly

<223> SFO7, cDNA: NM_026840, Proteina: NP_081116

75

Gly

Leu

val

Asp
75 -

Ala

Glu

Asn

Arg

Arg

155

Ser

Gly

Glu

Phe

Arg

Cys

Pro

Leu
60

Lys

Met

Ile

Lys

140

Gln

Ala

val

Arg

Leu
220

Leu Met Met Pro
15

Gly Ser Cys Leu
30

ala Cys Cys Pro
45

Glu Gly Lys Cys

&la val Thr Ser
80

Ala Phe

95

Val Ser

Asn Arg Thr

110

Ser

Gly Asn His Phe

o125

Gly Ile Tyr Ser

val
160

Thr Tle Gln

Phe Ala Gly

175

Asp

Leu Leu Met

190

Leu

Gly Asn Leu Met

. 205

val Fhe Pro Leu



<400> 34

ES 2384134 T3

cccagtgaaa ccgaatccte cagctctggt gtcocccaggcg ccgectocoo totgegococe

tgecctgece tggacagcct gtcgcgccgt ctgcagtect gaactattet

agccctgaag atg aag ttt tgg ctg ctg ctc'gga ctt ctg ttg
Met Lys Phe Trp Leu Leu Leu Gly Leu Leu Leu

gaa gcg
Glu Ala
15

cca aag
Pro Lys
30

aaa ccc
Lys Pro

1

ctg gaa
Leu Glu

gag caa
Glu Gln

aag att
Lys Ile

gat
Asp

gga
Gly

cct
Pro
50

5

gtt gct ggc cag
Val Ala Gly Gln
20

gaa aac aga atc
Glu Asn Arg Ile
35 ’

aag gta aag gac
Lys Val Lys Asp

cat
His

aaa

Lys’

10
tct cct aag aac
Ser Pro Lys Asn
25
cca acc aac aasa
Pro Thr Asn Lys

gac tce act gac
Asp Ser Thr Asp

76

gcaggtcacc

cta cac

Leu His

aag cgt
Lys Arg

aag gcc
Lys Ala
45

tca acc
Ser Thr
60

60

120

169

217

265

313



gca
Ala

cag
Gln

cta
Leu

gac
Asp
110

ggg
Gly

age
Ser

gcec
Ala

ttt
Phe

aga
Arg
150

acg
Thr

gac
Asp

tcec
Ser

tct
Ser

ggc
Gly
270

ggt
Gly

gag
Glu

gtg
val

aag
Lys

agg
ATg
cga
95

acc
Thr

cag
Gln

tgc
Cys

aaa
Lys

gtg
val
175

caa

Gln

ctc

att
Ile

gat
Asp

cag
Gln
255

cct
Pro

gat
Asp

gtt
val

acc
Thr

agc
Ser

cct
Pro
80

tgt
Cys

tte
Phe

ttg
Leu

tgg
Trp

aca

160

cct
Fro

gct
Ala

cac
His

gtg
val

cac
His
240

ate
Ile

cca
Pro

gac
Asp

gaa
Glu

atc
Ile
320

cag
Gln
65

gct
Ala

aag
Lys

aag
Lys

act
Thr

gag
Glu
145

ggc
Gly

tct
Ser

gtg
val

agg
Arg

tcc
Ser

gcc
Ala

gga
Gly

gac
Asp

ctg
Leu
130

caa

Gln

tecc
Ser

cec
Pro

gtt
Val

gag
Glu
210

gac

Tyr Asp

cag
Gln

tca
Ser

tca
Ser

atc
Ile

tte
Phe
305

cag
Gln

ggt
Gly

gtec
Val

aca
Thr

agc
Ser
290

agg
Arg

gac
Asp

atc
Ile

aca
Thr

agc
Ser

tcec
Ser
115

gtc
Val

ctg
Leu

acc

agk
Ser

cct
Pro
185

ttt
Fhe

atg
Met

aag
Lys

acc
Thr
275

gtg
val

tgg
Trp

acc
Thr

atg
Met

gtg
val

aaa
Lys
100

cgc
Arg

aac
Asn

tgec
Cys

tat

tac

Tyr
180

tgt
Cys

ccc
Pro

aag
Lys

gtc
val

tat
Tyr
260

ate
Ile

cte
Leu

ctc
Leu

tgg
Trp

ES 2384134 T3

atg
Met

agt
Ser

85

gtg
val

cte
Leu

tcc
Ser

aat
Asn

atc
Ile
165

ttt
Phe

cga

gcc
Ala

aga
Arg

ttg
Leu

tge
Cys

ttt
Phe

aga
Arg
325

caa
Gln
70

cte
Leu

gag
Glu

act
Thr

acc
Thr

ggc
Gly
150

ttc
Phe

gat

gtg
val

aaa
Lys

ggt
Gly
230

tgc
Cys

ctg
Leu

gcc
Ala

act
Thr

cct
Pro
310

ctg
Leu

gcg
Ala

ctg
Leu

tgg
Trp

gtg
Val

gcg
Ala
135

tac
Tyr

ttc
Phe

gtt
Val

aca

gaa
Glu
215

ttc
Phe

aaa
Lys

ctc
Leu

tcc
Ser

gte
Val
285

ggg
Gly

att
Ile

atg
Met

gca
Ala

agt
Ser

aag
Lys
120

gcc
Ala

atc
Ile

aca
Thr

gte
Val

gcc
Ala
200

atec
Ile

gtg
val

gcg
Ala

tat

tct
Ser
280

cte

cag
Gln

cac
His

77

ggc
Gly

ggg
Gly

tac
Tyr
105

cag
Gln

gac
Asp

tgc
Cys

gag
Glu

cca
Pro

cot
Pro

tac

gaa
Glu

gta
Val
265

aac
Asn

agg
Gly

aag
Lys

aga
Arg

aac
Asn

caa
Gln
80

ccc
Pro

agt
Ser

acc

aga
Arg

Lys
170

ctg
Leu

tca
Ser

gec
Ala

ctt
Leu

gcc
Ala
250

gag
Glu

aaa
Lys

gag
Glu

gac
Asp

gga
Gly
330

ggt
Gly
75

acrc
Thr

gcc
Ala

gaa

Glu

ggt
Gly

cgg
Arg
155

gga
Gly

aac
Asn

gce
Ala

aat
Asn

cag
Gln
235

ggg
Gly

gtt
vVal

gtg
val

cct.

Pro

gaa
Glu
315

ctg

cge
Arg

cta
Leu

tac
Tyr

cge
Arg

gaa
Glu
140

gat
Asp

gag
Glu

ccyg
Pro

aaa
Lys

ggc
Gly
220

cct
Pra

ggc
Gly

cct
Pro

agg

gat
Asp
300

agg
Arg

gga
Gly

ttc
Phe

gag
Glu

ttg
Leu

tat

Tyr
125

ttc
Phe

gaa
Glu

ctg
Leu

gac
Asp

gtc
val
205

acqg

cat
His

aag
Lys

agt
Ser

ggc
Gly
285

gtg
val

cct

Pro -

cac
His

361
409
457
505
553
601
6439
£97
745
793
841
889
937
985
.1033
1081

1128



ES 2384134 T3

acc aca aga atc tcc cag agt gtc
Thr Thr Arg Ile Ser Gln Ser Val

335

340

att gat gog ggc tac tac ata tgec
Ile Asp Ala Gly Tyr Tyr Ile Cys
350 355

acc aca gta gcg acc act gtt gag
Thr Thr Val Ala Thr Thr Val Glu

370
gaccaatggg atgcccatct
caacccctge cagtgggtca
tagaagtata aactttccta
tatactgaga aaacatgtca

ttataaaaaa aaaaaaaaaa

<210> 35

<211> 375

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 35

att
Ile

aca
Thr

ttte
Phe

atc
Ile

gct
Ala
tcc

Ser
375

gtg
Val

cag
Gln
360

tga

gcacacacag cttccaggtg

gacagacatc cgaattaaaa

actaaagtat gtattttgac

acaactttgt atcaatcgtt

asaa

78

gaa gac ttt gag acc
Glu Asp Phe Glu Thr
345

aat ctc cga gga cag

Asn Leu Arg Gly Gln
365

ttggaaagty aagagtagtg

ctttatagga ggccaaggge
ggaagtcact agtctattaa

tcageccatgt ttctacttrt

tctattaaat gagcaagatt

1177

1225

1278

1338
1398
1458
1518

1542



Met

Glu

Gln

Ile

Gln

65

Ala

Lys

Lys

Thr

Glu

Lys

Asp

Gly

Pro

50

Ser

Ala

Gly

Leu
130

Gln

Phe
val
Glu
a5

Lys

Ile

Ser
Ser
115

val

Leu

Trp
Ala
Asn
Val
Met
Val
Lys
100
Arg

Asn

Cys

Leu

Gly

Lys

Met

Ser

85

val

Leu

Ser

Asn

Leu

Gln

Ile

Asp

Gln

70

Leu

Glu

Thr

Thr

Gly

ES 2384134 T3

Leu

His

Lys

Arg

55

Ala

Leu

Val

Ala
135

Tvr

Gly

Ser

Pro

40

Asp

Met

ARla

Ser

Lys

120

Ala

Ile

Leu

Pro

25

Thr

Ser

Gly

Gly

=
(=]
wn

Asp

Cys

79

Leu

10

Lys

Asn

Thr

Asn

Gln

50

Pro

Ser

Thr

Arg

Leu

Asn

Lys

Asp

Gly

75

Thr

Ala

Glu

Gly.

Arg

Leu

Lys

Lys

Ser

60

Leu

TYr

Arg

Glu

140

Asp

His

Arg

Ala

45 -

Thr

FPhe

Glu

Leu

Glu

Glu

Fro

30

Lys

Ala

Gln

Leu

Asp

110

Gly

Ser

Ala

Ala Leu

15

Lys Glu

Pro Lys

Lys Ser-

Arg Pro

BO

Arg Cys

95

Thr Phe

Gln Leu

Cys Trp

Lys Thr



145

Gly

Ser

val

TyT

225

Gln

Ser

Ser

Ile

Phe

305

Gln

Ile

Gly

Ala

<210=> 36

Ser
Pro
Val
Glu
210
Asp
Gly
Val
Thr
Ser
290
Arg

Asp

Ser

Thr
370

<211> 1502
<212> DNA
<213> Homao sapiens

<220=

<221> CDS
<222> (62)..(1189)

<223> SFO7, cDNA: NM_006207, Proteina: NP_006198

Thr

Ser

Pro

185

Phe

Met

Val

Lys

Thr

275

val

Trp

Thr

Gln

Tyr

355

Thr

Tyr

Cys

Pro

Lys

Val

Tyr

260

Ile
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340 345 _ 350

Gly Tyr Tyr Ile Cys Thr Ala Gln Asn Leu Gln Gly Gln Thr Thr val
. 155 360 365

Ala Thr Thr Val Glu Phe Ser
370 375
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<211= 2379

<212= DNA

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (69)..(2237) ,

<223> SF0B, cDNA: NM_019696, Proteina: NP_062670
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agacgcccge aggaagaaga gaacccacca agaacctecgg cacagecgege tcgtcogaccec 60
ttcccgct atg tgg ggt ctc ttg ctc gca gtg acc gooc ttt geg cct tec 110
Met Trp Gly Leu Leu Leu Ala Val Thr Ala Phe Ala Pro Ser

1 5 10
gtc ggt ctg ggg ctg ggg gct ccc age goc tca gtg cocg gge ctg geg 158
val Gly Leu Gly Leu Gly Ala Pro Ser Ala Ser Val Pro Gly Leu Ala
15 20 25 30
ccg ggc tca acc ctg get cca cac agec age gtt geca cag ccg toc aca 208
Pro Gly Ser Thr Leu Ala Pro His Ser Ser Val Ala Gln Pro Ser Thr

35 40 45
aag gca aat gag acc tca gaa cgg cat gte cgg ctt cga gte atc aag 254
Lys Ala Asn Glu Thr Ser Glu Arg His Val Arg Leu Arg Val Ile Lys
50 55 . 60

aaa aaa aag atc gtt gtc aag aag cga aag aag cta agg cac cct ggt 302
Lys Lys Lys Ile Val Val Lys Lys Arg Lys Lys Leu Arg His Pro Gly

65 70 75
ccc ttg ggg act get agg cct gtg gtg cec act cac cca geca aag ace 350
Pro Leu Gly Thr Ala Arg Pro Val Val Pro Thr His Pro Ala Lys Thr

80 85 90
ctc act ctc cct gag aaa caa gaa cca gga tgt cecc cct cta ggce ttg 398
Leu Thr Leu Pro Glu Lys Gln Glu Pro Gly Cys Pro Pro Leu Gly Leu
95 100 105 110
gag tcc ttg agg gtt tca gat agc cag ctg gag gocc tcc agc agc cag 444
Glu Ser Leu Arg Val Ser Asp Ser Gln Leu Glu Ala Ser Ser Ser Gln
115 120 125
tec ttt ggt ctt gga gca cac cga gga cgg ctc aat atc cag tca ggt 494
Ser Phe Gly Leu Gly Ala His Arg Gly Arg Leu Asn Ile Gln Ser Gly
130 135 140

ctg gag gac ggt gac ctg tat gat ggc gct tgg tgc goct gag caa caa 542
Leu Glu Asp Gly Asp Leu Tyr Asp Gly Ala Trp Cys Ala Glu Gln Gln

145 150 155
gac act gaa cct tgg ctt cag gtg gat gca aag aat ccc gtec cgc ttc 590
Asp Thr Glu Pro Trp Leu Gln Val Asp Ala Lys Asn Pro Val Arg Fhe

160 165 170 _
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ctt
Leu
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Trp

cca
Pro

tet
Ser
280

aag
Lys

tac
Tyr

atg
Met

tac
Tyr

ctg
Leu
360
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Trp
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cag
Gln
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Ser
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315
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cag
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cct
Pro

gac
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ccc
Pro

acc
Thr

ccyg
Pro

tat
Tyr
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ccc
Pro

ggc
Gly

cag
Gln

aca
Thr

ttt
Phe
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gag
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ctg
Leu

aca
Thr

cac
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cct
Pro
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ttc
Phe

aca
Thr

aac
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gtg
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ttt
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cct
Pro

aca
Thr

acg
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gac
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gtt
Val
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gag
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Leu

gag
Glu

gag
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caa
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ttec
Phe

cca
Pro
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cag
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gag
Glu
580

tgg
Trp

atg
Met

gcg
Ala

gct
Ala

gtg
val
660

gte
Val

act
Thr

cce
Pro

ctg
Leu

tgg
Trp

aac
Asn
485

cgg
Arg

gtc
Val

cag
Gln

ggc
Gly

aac
Asn
565

ctg
Leu

gaa
Glu

ggc
Gly

gat
Asp

tgg
Trp
645

aca

Thr

acc
Thr

ccc
Fro

cca
Pro
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cct
Pro

gca
470

cte
Leu

act
Thr

[ ol o
Phe

gat

aac
Asn
550

gac
Asp

tec
Ser

aac
Asn

att
Ile

gct
Ala
630

ggc
Gly

gcc
Ala

£ttt
Phe

aaa
Lys

gac
Asp
710

acc
Thr
455

gtg
val

cat
His

cecyg
Pro

cge
Arg

acc
Thr
535

gtc
Val

ttc
Phe

tgt
Cys

aac
Asn

act
Thr
615

gtc
val

gga
Gly

agt
Ser

géa
Glu

gag
Glu
695

ctt
Leu

tac

atec
Ile

ggg
Gly

tgg
Trp

tgg
Trp
520

gac
Asp

atc
Ile

agc
Ser

gac
Asp

aaa
Lys
600

gga
Gly

att
Ile

gat

Asp

gct
Ala

gag
Glu
680

agg
Arg

cgg
Arg

tat
Tyr

aad
Lys

ggc
Gly

get
Ala
505

ctc
Leu

cge
Arg

aat
Asn

tac
Tyr

aag
Lys
585

gat
Asp

gtt
Val

gec
Ala

tac
Tyr

gag
Glu
665

ggc
Gly

ctt
Leu

agg
Arg

88

aca
Thr

tgg
Trp

gag
Glu
490

gct
Ala

agc
Ser

cga
Arg

gga
Gly

cta
Leu
570

tte
Phe

gct
Ala

atc
Val

gtg
Val

tgg
Trp
650

ggt
Gly

cct
Pro

cga
Arg

aag
Lys

ttg
Leu

atg
Met
475

ctt
Leu

cgt

act
Thr

cct
Pro

gcc
Ala
555

cac
His

cct
Pro

ctt
Leu

cgg
Arg

gag
Glu
635

cgg
Arg

tac
Tyr

gtt
Val

gaa
Glu

ctg
Leu
715

cce
Pro
460

aag
Lys

gtg
val

gaa
Glu

gtec

WVal

tgt
Cys
540

gac
Asp

acc

cat
His

cte
Leu

gat
Asp
620

ggc
Gly

ctg
Leu

cat
His

ccc
Pro

ctg
Leu
700

gag
Glu

aat
Asn

cte
Leu

tat

525

cat,

His

tagg
TIp

aat
Asn

gag
Glu

acc
Thr
605

aaa

Lys

att
Ile

ctyg
Leu

aca

tgc
Cys
685

ttyg

Leu

€gg
Arg

gcc
Ala

atc
I;e

tce
Ser

act
Thr
510

gct
Ala

agc
Ser

cac
His

tge
Cys

aag
Lys
590

tac

YT

gac
ASD

aac
Asn

aca

gtec
val
670

aat

gca
Ala

ctg
Leu

1454

1502

1550

1538

1646

16594

1742

1790

1838

1886

1934

1982

2030

2078

2126

2174

2222
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agg gga cag aag taa cgtcttcagc tgaagagagc cacatccttg gacaggctgg 2277
Arg Gly Gln Lys

720
acctgtccag aactgaagga ggagggggaa gagagaggga cggggtagaa gaggtgcotet 2337

ggctcattaa agcttcgtgg tgoctgataa aaaaaaaaaa aa ' 2378

<210= 39

<211= 722

<212> PRT

<213> Mus musculus

=400= 39

89



Met

Leu

Ser

Lys

65

Gly

Leu

Leu

Gly

Asp

145

Glu

Ile

Ser

Trp

Gly

Glu

Ile

Thr

Pro

Leu

130

Gly

Pro

val

Phe

Gly

Leu

Leu

Thr

val

Ala

Glu

Val

115

Gly

Asp

Trp

Lys
195

Leu
Gly
20

Ala
Ser
Val
Arg
Lys
100
Ser
Ala

Leu

Leu

Gln Gly

180

Val

Leu

Ala

Pro

Glu

Lys

Pro

85

Gln

Asp

His

Gln
165

Gln

Leu

Pro

His

Arg

Lys

70

val

Glu

Ser

Asp
150
val

Arg

Phe

ES 2384134 T3

Ala

Ser

Ser

His

Arg

val

Pro

Gln

Gly

135

Gly

Asp

Asn

Ser

Val

Ala

Ser

40

Val

Lys

Pro

Gly

Leu
120

Ala

Ser

Asn
200

Thr
Ser

25

Val

Lys
Thr
Cys
105
Glu
Leu
Trp
Lys
Val

185

Asp

90

Ala

10

val

Ala

Leu

Leu

His

90

Pro

Ala

Asn

Cys

Asn
170

Trp

Ser

Phe

Pro

Gln

Arg

75

Pro

Pro

Ser

Ile

Ala

155

Pro

Arg

Ala

Gly

Pro

Val

His

Ala

Leu

‘SEI‘

Gln

140

Glu

val

Tyr

Thr

Pro

Leu

Ser

Ile

Pro

Lys

Gly

Ser

125

sSer

Gln

Arg

ASD

205

Ser

ala

30

Lys

Gly

Thr

Leu

110

Gln

Gly

Gln

Phe

Trp
130

Trp

Val

15

Pro

Lys

Lys

Pro

Leu

95

Glu

Ser

Leu

Asp

Ala

175

Val

Lys

Gly

Gly

Ala

Lys

Leu

8O

Thr

Ser

Phe

Glu

Thr

160

Gly

Ser



Glu
225

Ile

Pro

His

Cys

305

Leu

Leu

Ala

Glu

Arg

385

Tyr

His

Leu

His

mla
465

Asn

210

Thr

Arg

Ala

Glu

Asn

290

Pro

Lys

Gly

Leu

Phe

370

Ile

His

Gln

Trp

His'

450

Pro

Ser

Pro

Leu

Glu

Ala
275

Tyr

Asn

Leu

Glu

Gly

355

Leu

His

Arg

Gly

Tyr

435

Leu

Glu

Thr

Val

Leu

Ile

260

His

Lys

Ile

Pro

340

Arg

Leu

Gly

Ile

420

Ala

Pro

Thr

Gly

Leu

Pro

245

Leu

Thr

Ala

val

325

Glu

Glu

Gly

Leu

Ser

405

Asp

Glu

Leu

TIp

Met
Asn
230
Gln
Ala
Leu
Met
Arg
310
Met
val
Leu
Asp
Pro
390
Glu
Leu
Asp
Pro

Ala
470
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Asp

215

Leu

Thr

Cys

Gly

Arg

295

Ile

Glu

Arg

Leu

Pro

375

Ser

Leu

Asn

Asp

Thr

455

Val

Ile

Leu

Ser
280

Lys

Met

Leu
360
Met

val

Gly
440

Tyr

Ile

val

Pro

Phe

val

265

Ser

Lieu

Ser

Ser

val

345

Leu

val

ABn

Gly

Asn

425

Lieu

Tyr

Lys

91

Phe

Glu

Gln

250

Ser

Asn

Met

Ile

ASD

330

Ala

Leu

Thr

Pro

Pro

Pro

235

Gly

Asp

Ser

Lys

Gly

315

His

Gly

Met

Arg

Asp
385

rp Ala

T.
410

val

Thr

Trp

Ala

Pro

Leu

Met
475

Ala

220

Gln

Gly

Pro

Leu

Gln

300

Lys

Pro

Met

Gln

Leu

380

Gly

Glu

Asp

Asp

Pro

460

Lys

AsSn

Val

Val

Asn

AsSD

285

val

Ser

Gly

Phe
365

Leu

Gly

Leu

Thr

445

Asn

Arg

Ser

Ala

Pro

Asp

270

Fhe

Asn

His

Glu

Gly

350

Leu

Thr

Glu

Asn
430
val

Ala

Ile

Asp

Arg

Cys

255

Leu

Arg

Glu

Gln

His

335

Asn

Cys

Glu

Thr

Trp

415

Pro

Thr

Pro

Ala

Phe

240

Leu

Fhe

His

Gln

Gly

320

Glu

Glu

His

Thr

Ala

400

Thr

Gln

AsSn

Val

Fhe
480
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Val Leu Ser Ala Asn Leu His Gly Gly
485

- Phe Asp Met Thr Arg Thr Pro Trp Ala
© 500 505

Pro Asp Asp Ala Val Phe Arg Trp Leu
515 520

Asn Arg Ala Met Gln Asp Thr Asp Arxg
530 535

Phe Ser Leu His Gly Asn Val Ile Asn
545 550

Pro Gly Ser Met Asn Asp Phe Ser Tyr
565

Val Thr Val Glu Leu Ser Cys Asp Lys
580 585

Pro Gln Glu Trp Glu Asn Asn Lys Asp
595 600

Gln Val Arg Met Gly Ile Thr Gly Val
610 615

Leu Gly Ile Ala Asp Ala Val Ile Ala
625 630

Val Thr Thr Ala Trp Gly Gly Asp Tyr
645

Asp Tyr Val Val Thr Ala Ser Ala Glu
. 660 665

His Cys Gln Val Thr Phe Glu Glu Gly
675 680

Leu Thr Lys Thr Pro Lys Glu Arg Leu
- 690 695

Gly Lys Leu Pro Pro Asp Leu Arg Arg
705 710

Gln Lys
<210= 40
<211= 2390

<212> DNA
<213> Homo sapiens
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Glu

430

Ala

Ser

Arg

Gly

Leu

570

Phe

Ala

val

Val

Trp

650

Gly

Pro

Arg

Lys

Leu

Arg

Pro

Ala

355

His

Pro

Leu

Arg

Glu

635

Arg

val

Glu

Leu
715

val

Glu

Val

Cys

240

Asp

Thr

His

Leu

Asp

620

Gly

Leu

His

Pro

Leu

700

Glu

val

Leu

YT

525

His

Trp

Asn

Glu

Thr

605

Lys

Ile

Leu

Thr

Cys

685

Leu

Arg

Ser
Thr
510
Ala

Ser

His

Lys
590
Tyr
Asp
Asn
Thr
Val
670
Asn

Ala

Leu

Tyr

455

Pro

Gly

Gln

Thr

Phe

575

Glu

Leu

Thr

His

Pro

655

Arg

Phe

Thr

Arg

Pro

Thr

Thr

Asp

val

560

Glu

Leu

Glu

Glu

Asp

640

Gly

Gln

Leu

Arg

Gly
720
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<220=

<221= CDS

<222> (65)..(2269)

<223> SF08, cDNA: NM_019609, Proteina: NP_062555

<400> 40
cggcaggaag agaccgaccc gocacccgcec gtagccecgeg cgcccctgge actcaatccco 60
cgcc atg tgg ggg ctc ctg ctc gocc cbkg goc gec ttec geg ccg gee gte 109
Met Trp Gly Leu Leu Leu Ala Leu Ala Ala Phe Ala Pro Ala Val
1 5 10 15
ggc ccg gct ctg ggg gog ccc agg aac tceg gtg ctg ggc ctc gcg cag 157
Gly Pro Ala Leu Gly Ala Pro Arg Asn Ser Val Leu Gly Leu Ala Gln
20 25 . 3o
ccc ggg acc acc aag gtc cca ggc tcg acc ccg gcc ctg cat agc agc 205
Pro Gly Thr Thr Lys Val Pro Gly Ser Thr Pro Ala Leu His Ser Ser
35 40 45
ccg gca cag ccg ccg geg gag aca goct aac ggg acc teca gaa cag cat 253
Pro Ala Gln Pro Pro Ala Glu Thr Ala Asn Gly Thr Ser Glu Gln His
50 55 60 .
gtc cgg att cga gtc atc aag aag aaa aag gtc att atg aag aag cgg 301
Val Arg Ile Arg Val Ile Lys Lys Lys Lys Val Ile Met Lys Lys Arg
65 70 75
aag aag cta act cta act cgc ccc acc cca cbtg gtg act gcc ggg ccc 349
Lys Lys Leu Thr Leu Thr Arg Pro Thr Pro Leu Val Thr Ala Gly Pro
80 a5 30 95
ctt gtg acc ccec éct cca gca ggg acc ctc gac ccc gct gag aaa caa 397
Leu Val Thr Pro Thr Pro Ala Gly Thr Leu Asp Pro Ala Glu Lys Gln
100 105 110
gaa aca ggc tgt cct cct ttg ggt ctg gag tcc ttg cga gtt tca gat 445
Glu Thr Gly Cys Pro Pro Leu Gly Leu Glu Ser Leu Arg Val Ser Asp
115 120 125
agc cgg ctt gag gca tce age agc cag tcc ttt ggt ctt gga cca cac 493
Ser Arg Leu Glu Ala Ser Ser Ser Gln Ser Phe Gly Leu Gly Pro His
130 135 140
cga gga cgg ctec aac att cag tca ggc ctg gag gac gge gat cta tat 541
Arg Gly Arg Leu Asn Ile Gln Ser Gly Leu Glu Asp Gly Asp Leu Tyr
145 150 155
gat gga gcc tgg tgt goct gag gag cag gac gcc gat cca tgg ttt cag 589
Asp Gly Ala Trp Cys Ala Glu Glu Gln Asp Ala Asp Pro Trp Fhe Gln
160 165 170 175
gtg gac gct ggg cac ccc acc cge ttc tecg ggt gtt atc aca cag ggc 637
Val Asp Ala Gly His Pro Thr Arg Phe Ser Gly Val Ile Thr Gln Gly '
180 185 190
agg aac tct gtc tgg agg tat gac tgg gtc aca tca tac aag gtc cag 685
Arg Asn Ser Val Trp Arg Tyr Asp Trp Val Thr Ser Tyr Lys Val Gln
185 200 205
ttc agc aat gac agt cgg acc tgg tgg gga agt agg aac cac agc agt 733
Phe Ser Asn Asp Ser Arg Thr Trp Trp Gly Ser Arg Asn His Ser Ser
210 215 ‘ 220
ggg atg gac gca gta ttt cct gec aat tca gac cca gaa act cca gtg 781

93



Gly

ctg
Leu
240

ccc
Pro

ctg
Leu

gcg
Ala

gce
Ala

acc
Thr
320

gtg
val

gag
Glu

gag
Glu

ggg
Gly

ctg
Leu
400

tca
Ser

gat
Asp

cag
Gln

ttg
Leu

cgg
.RAxg
480

aac

Met
225

aac
Asn

cag
Gln

gce
Ala

tcg
Ser

actg
Met
305

cgc

atg
Met

gtg
val

ttg
Leu

aac
Asn
385

ccc
Pro

gag
Glu

ctt
Leu

gac
Asp

ccc
Pro
465

gca
Ala

cte

ASp

cte
Leu

acc
Thr

tgc
Cys

gga
Gly
290

agg
Arg

atc
Ile

gaa
Glu

cge
Arg

ctt
Leu
370

cca
Pro

tec
Ser

ctg
Leu

aac
Asn

gat
ASp
450

act
Thr

gta
Val

cac

Ala

ctg
Leu

tgg
Trp

cca
Pro
275

tecc

Ser

aag
Lys
tac
Ty
atg
Met
tac
355
ctg

Leu

cgg
Arg

atg
Met

gtg
val

cat
His
435

ggg
Gly

tac
Tyr

atc
Ile

ggg

Val

ccg
Pro

cte
Leu
260

gtec
Val

cct
Ser

ctg
Leu

agc
Ser

tcg
Ser
340

gtg
Val

ctec
Leu

gtg
Val

aac
Asn

ggc
Gly
420

aat
Asn

aag
Lys

tac
Tyr

aag
Lys

ggt

Phe

gag
Glu
245

cag
Gln

tca
Ser

gac
Asp

atg
Met

att
Ile
325

gac
Asp

gct
Ala

ctg
Leu

acc
Thr

cct
Pro
405

tgg
Trp

cEt
Phe

gtg
val

acc
Thr

tgg
Trp
485

gag

Pro
230

ccc
Pro

gga
Gly

gac
Asp

cct
Pro

aag
Lys
310

ggg
Gly

aag
Lys

ggc
Gly

atg
Met

cgg
Arg
390

gat
Asp

gcc
Ala

get
Ala

ccc
Pro

ctg
Leu
470

atg
Met

ctec
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Ala

cag
Gln

ggc
Gly

ccc
Pro

cta
Leu
295

cag
Gln

aag
Lys

cct
Pro

atg
Met

cag
Gln
375

ctg

Leu

ggc
Gly

gag
Glu

gac
Asp

cac
His
455

cCcC
Pro

aag
Lys

gtg

Asn

gtg
Val

gcg
Ala

aat
Asn
280

gac
Asp

gta
Val

agc
Ser

aggg
Gly

cat
His
360

tte
Phe

cte
Leu

tat

ggc
Gly

cte
Leu
440

atc
Ile

aat
Az=n

cgg
Arg

gtg

Ser

gcc
Ala

cct
Pro
265

gac

Asp

tct
Phe

caa
Gln

tac

gag
Glu
345

ggg
Gly

ctg
Leu

tet
Ser

gag
Glu

cgc
Arg
425

aac
Asn

gtc
val

gece
Ala

atc
Ile

tcc

94

Asp

cgc
Arg
250

tgec
Cys

cta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

cag
Gln
330

cat
His

aac
Asn

tge
Cys

gag
Glu

atc
Ile
410

tgg
Trp

aca
Thr

cce
Pro

acc
Thr

ccc
Pro
490

tac

Pro
235

tte
Phe

ctc
Leu

ttec
Phe

cat
His

caa
Gln
315

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

cat
His

atg
Met
395

gcc
Ala

aac
Asn

cca
Pro

aac
Asn

gtg
val
475

ttt
Phe

cca

Glu

att
Ile

cgg
Arg

ctt
Leu

cac
His
300

tge
Cys

ctg
Leu

ctg
Leu

gcc
Ala

gag
Glu
380

cgec
Arg

tac

aac
Asn

ctg
Leu

cat
His
460

gct

Ala

gtg
val

ttc

cge

gca
Ala

gag
Glu
285

aat
Asn

ccc
Pro

aag
Lys

ggg
Gly

ctg
Leu
365
[ o ]
Phe

att
Ile

cac
His

cag
Gln

tgg
445

cac
His

cct
Pro

cta
Leu

gac

Pro

ctg
Leu

gag
Glu
270

gcc
Ala

tac

Tyr

aac
Asn

ctg
Leu

gag
Glu
350

ggg

Gly

ctg
Leu

cac
His

cgg
Arg

agc
Ser
430

gaa
Glu

ctg
Leu

gaa
Glu

agt
Ser

atg

Val

ctg
Leu
255

atc
Ile

cct
Pro

aag
Lys

atc
Ile

tat
Tyr
335

cct
Pro

cgg
Arg

cga
Arg

ctg
Leu

ggt
Gly
415

atc
Ile

gca
Ala

cca
Pro

acg
Thr

gecc
Ala
495

act

829

B77

925

973

1021

1069

1117

1165

1213

1261

1309

1357

1405

1453

1501

1549

1587
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Asn Leu His Gly Gly Glu Leu val Val Ser Tyr
500 505

cgc acc ccg tgg gct gecec cge gag ctc acg ccc
Arg Thr Pro Trp Ala Ala Arg Glu Leu Thr Pro
515 520

gtg ttt cgec tgg ctc age act gtc tat gect gge
Val Phe Arg Trp Leu Ser Thr Val Tyr Ala Gly
530 535

cag gac acc agc cgc cga ccc tge cac agc cag
Gln Asp Thr Ser Arg Arg Pro Cys His Ser Gln
545 550

ggc aac atec atc aac ggg gct gac tgg cac acg
Gly Asn Ile Ile Asn Gly Ala Asp Trp His Thr
560 565 570

aat gac ttec agc tac cta cac acc aac tgc ttt
Asn Asp Phe Ser Tyr Leu His Thr &sn Cys Phe
580 5B5

ctg tce tgt gac aag ttc cct cac gag aat gaa
Leu Ser Cys Asp Lys Phe Pro His Glu Asn Glu
5895 600

gag aac aac aaa gac gcc ctc ctec acc tac ctg
Glu Asn Asn Lys Asp Ala Leu Leu Thr Tyr Leu
610 615

ggc att gca gga gtg gtg agg gac aag gac acg
Gly Ile Ala Gly val Val Arg Asp Lys Asp Thr
625 630

gac gct gtec att geocc gtg gat ggg att aac cat
Asp Ala Val Ile Ala Val Asp Gly Ile Asn His
640 645 650

tgg ggc ggg gat tat tgg cgt ctg ctg acc cca
Trp Gly Gly Asp Tyr Trp Arg Leu Leu Thr Pro
660 665

act gc¢ agt goc gag ggco tac cat tca gtg aca

Thr Ala Ser Ala Glu Gly Tyr His Ser Val Thr
675 680

acc ttt gaa gag ggc ccc ttec cecc tge aat ttc
Thr Phe Glu Glu Gly Pro Phe Pro Cys Asn Phe
690 695
ccc aaa cag agg ctg cgce gag ckg ctg gca gct
Pro Lys Gln Arg Leu Arg Glu Leu Leu Ala Ala
705 710
ccg gac ctt cgc agg cgc ctg gag cgg cta agg
Pro Asp Leu Arg Arg Arg Leu Glu Arg Leu Arg
720 725 730
tacctgeoggt ttaagagccc tagggcagge tggacctgte
agagagggag ggacaaagtg aggaaaaggt gctcattaaa

a

<210= 41
<211=> 734

95

Pro

aca
Thr

agt
Ser

gac
Asp
555

gte
Val

gag
Glu

ttg
Leu

gag
Glu

gag
Glu
635

gac
Asp

ggg
Gly

cgg
Arg

gtg
Val

ggg
Gly
715

gga
Gly

aagacgggaa ggggaagagt

gctaccggygc accttagcote

FPhe

cca
Pro

aat
Asn
540

tte
Phe

cee
Pro

gtec
Val

ccc
Pro

cag
Gln
620

ctt
Leu

gtg
Val

gac

Asp

aac
Asn

ctc
Leu
700

gce
Ala

cag
Gln

Asp

gat
Asp
525

ctg
Leu

tcec
Ser

ggg
Gly

act
Thr

cag
Gln
605

gtg
val

gag
Gly

acc
Thr

tac

tgt
Cys
685

acc
Thr

aag
Lys

aag
Lys

Met
510

gat
Asp

gcec
Ala

gtg
Val

agc
Ser

gtg
Val
550

gag
Glu

cge

att
Ile

acg
Thr

atg
Met
670

cgg
Arg

aag
Lys

gtg
val

gat
Asp

Thr

gct
Ala

atg
Met

cac
His

atg
Met
575

gag
Glu

tgg
Trp

atg
Met

gct
Ala

gcg
Ala
655

gtg
Val

gtc
Val

act
Thr

ccc’

Pro

tga

1645

1693

1741

1789

1837

1885

1933

1981

2029

2077

2125

2173

2221

2269

2329

2389
2350



<212= PRT

<213> Homo sapiens

=400= 41

Met

Pro

Gly

Arg
65
Lys

Val

Thr

Gly
145

Gly

Asp

Ser

Met
225

Asn

rp
Ala
Thr
Gln
30

Ile

Leu

Gly
Leu
130
Ala
Ala
Ser
Asn
210

Asp

Leu

Gly Leu

Leu Gly
20

Thr Lys
3s

Pro Pro

Arg Val

Thr Leu

Pro Thr

100

Cys Pro
115

Glu Ala

Leu Asn

Trp Cys

Gly His

180

Val Trp
195
Asp Ser

Ala val

Leu Pro

Leu

Ala

val

Ala

Ile

Pro

Pro

Ser

Ile

Ala
165

Pro

Arg

Phe

Glu
245

Leu
Pro
P.ro
Glu
Lys
70

Ala
Leu
Ser
Gln
150

Glu

Thr

Thr

Pro
230

Pro

ES 2384134 T3

Ala

Arg

Gly

Thr

55

Lys

Pro

Gly

Gly

Ser

135

Ser

Glu

Asp
Trp
215

Ala

Gln

Leu

Asn

Ser

40

Ala

Lys

Leu

120

Gln

Gly

Gln

Phe

Trp

200

Trp

Asn

Vval

Ala

Ser

25

Thr

Asn

Lys

Pro

Leu

105

Glu

Ser

Leu

Asp

Ser

185

Val

Gly

Ser

Ala

Ala
10

val

Pro

-Gly

val

Leu

90

Asp

Ser

Phe

Glu

Ala

170

Gly

Thr

Ser

Asp

Arg
250

96

Phe

Leu

Ala

Ile

75

Val

Pro

Leu

Gly

Asp

155

Asp

val

Ser

Arg

Pro

235

Fhe

Ala

Gly

Leu

Ser

60

Met

Thr

Ala

Arg

Leu

140

Gly

Pro

Ile

Asn
220

Glu

Ile

Pro

Leu

His

45

Glu

Lys

Ala

Glu

val

125

Gly

AsSp

Trp

Thr

Lys

205

His

Thr

Arg

Ala

Ala

30

ser

Gln

Lys

Gly

Lys

Val

15

Gln

Ser

His

Arg

Pro

85

Gln

110 -

Ser
Pro
Leu
Fhe
Gln
1_9 0
Val
Ser

Pro

Leu

Asp

His

Gln
175

Gly

Gln

‘Ber

val

Leu
255

Gly

Pro

Pro

Val

Lys

80

Leu

Glu

Ser

AsSp

160

val

Arg

Phe

Gly

Leu

240

Pro



ES 2384134 T3

Gln Thr Trp Leu Gln Gly Gly Ala Pro Cys Leu Arg Ala Glu Ile Leu
260 265 270

Ala Cys Pro Val Ser Asp Pro Asn Asp Leu Phe Leu Glu Ala Pro Ala
275 280 285

Ser Gly Ser Ser Asp Pro Leu Asp Phe Gln His His Asn Tyr Lys Ala
290 295 300

Met Arg Lys Leu Met Lys Gln Val Gln Glu Gln Cys Pro Asn Ile Thr -
305 310 315 320

Arg Ile Tyr Ser Ile Gly Lys Ser Tyr Gln Gly Leu Lys Leu Tyr Val
325 330 335

Met Glu Met Ser Asp Lys Pro Gly Glu His Glu Leu Gly Glu Pro Glu
340 " 345 350

val Arg Tyr Val Ala Gly Met His Gly Aso Glu Ala Leu Gly Arg Glu
355 360 365

Leu Leu Leu Leu Leu Met Gln Phe Leu Cys His Glu Phe Leu Arg Gly
370 375 380

Asn Pro Arg Val Thr Arg Leu Leu Ser Glu Met Arg Ile His Leu Leu
385 3590 395 ' 400

Pro Ser Met Asn Pro Asp Gly Tyr Glu Ile aAla Tyr His Arg Gly Ser
405 410 415

Glu Leu Val Gly Trp Ala Glu Gly Arg Trp Asn Asn Gln Ser Ile Asp
420 425 430

Leu Asn His Asn Phe Ala Asp Leu Asn Thr Pro Leu Trp Glu Ala Gln
435 440 445

Asp Asp Gly Lys Val Pro His Ile Val Pro Asn His His Leu Pro Leu
450 455 460

Pro Thr Tyr Tyr Thr Leu Pro Asn Ala Thr Val Ala Pro Glu Thr Arg
465 470 475 480

Ala Val Ile Lys Trp Met Lys Arg Ile Pro Phe Val Leu Ser Ala Asn
485 490 495

Leu His Gly Gly Glu Leu Val Val Ser Tyr Pro Phe Asp Met Thr Arg
500 505 510

Thr Pro Trp Ala Ala Arg Glu Leu Thr Pro Thr Pro Asp Asp Ala Val
515 520 525

97



Phe

Asp

545

Asn

Asp

Ser

Asn

Ile

625

Ala

Gly

Ala

Phe

Lys

705

<210= 42

Arg Trp

530

Thr Ser

Ile Ile

Fhe Ser

Cys Asp

595

Y

‘Asn Lys

610

Ala Gly

Val Ile

Gly Asp

Ser Ala

675

Glu Glu
690

Gln Arg

Leu Arg

<211= 1815
<212= DNA
<213= Mus musculus

<220=

<221> CDS
<222> (98)..(535) ,
<223> SF09, cDNA: NM_ 139295, Proteina: NP_647456

<400= 42

Leu

Asn

Tyr

580

Lys

Asp

Val

Ala

Gly

Leu

Ser

Gly

565

Leu

Phe

Ala

Val

val
645

Trp

Gly

Pro

Arg
725

ES 2384134 T3

Thr Val
535

Pro Cys
550

Ala Asp

His Thr

Pro His

Leu Leu
615

Arg Asp
630

Asp Gly

Arg Leu

Tyr His

Phe Pro
695

Glu Leu
710

Leu Glu

Tyr

His

Trp

Asn

Glu

600

Thr

Lys

Ile

Leu

Ser

680

Cys

Leu

Arg

Ala

Ser

His

Cys

585

Asn

Asp

Asn

Thr

665

Val

Asn

Ala

Leu

98

Gly

Gln

Thr

570

Phe

Glu

Thr

His

650

Pro

Thr

Fhe

Ala

Arg
730

Ser

Asp

555

val

Glu

Leu

Glu

Glu

635

Asp

Gly

Val

Gly
715

Gly

Asn

540

Fhe

Pro

Val

Pro

Gln

620

Leu

Val

Asp

Asn

Leu

700

Ala

Gln

Leu

Ser

Gly

Thr

Gln

605

val

Gly

Thr

Cys
685
Thr

Lys

Lys

Ala

Val

Ser

Val
590

Glu

Ile

Thr

Met

670

Arg

Lys

Val

Asp

Met

His

Met

575

Glu

Trp

Met

Ala

Ala

655

Val

val

Thr

Pro

Gln

Gly

560

Asn

Lieu

Glu

Gly

Asp

640

Trp

Thr

Thr

Pro

Pro
720



gtgcggagaa aagcgtccca gggacggcag

actgcgtcgg ggattatcgg ggtacccacc

ctec
Leu

ggt
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu
55

ctg
Leu

ctt
Leu

gag
Glu

atec
Ile

aga

gce
Ala

ctg
Leu
40

gaa
Glu

cag
Gln

gac
AsSp

ggg
Gly

ata
Ile

gct
Ala

aga
Arg
25

gat
Asp

ggt
Gly

ctc
Leu

ggc

Gly,

agt
Ser
105

gat
Asp

ccec
Pro
10

gcc
Ala

aaq
Lys

gte
val

cat
His

cta
Leu
a0

gag
Glu

ggt
Gly

ttg
Leu

cat
His

agc
Ser

atc
Ile

cag
Gln

gtec
val

ctg
Leu

gac
Asp

aca
Thr

gac
Asp
60

ttc
Phe

cte
Leu

gcg
Ala

ctg
Leu

tgt
Cys

cat
His

gtg
Val
45

cag
Gln

aaa
Lys

tee
Ser

cca
Pro

agg
Arg

ES 2384134 T3

gtc
val

ggg
Gly
30

cac
His

cca
Pro

atg
Met

ata
Ile

gte
Val
110

gac
Asp

ctggcaaggk tcacgttgga gtgcttocgeg

cggaagc atg gca acc cta cag ctg

ctg
Leu
15

gct
Ala

gac
Asp

gag
Glu

cat
His

gece
Ala
95

atg
Met

gat
Asp

ctt
Leu

gat
Asp

Caa
Gln

gcg
Ala

gat
AsSD
80

atc
Ile

age
Ser

gac
AsSp

Met Ala Thr Leu Gln Leu

1
tgg
Trp

gtc
val

gag
Glu

gag
Glu
65

tac
Tyr

act
Thr

gag
Glu

aag

gte
Val

cat
His

cac
His
50

atg
Met

gac
Asp

cac
His

gat
ASp

aac
Asn

5

ttt
Fhe

gct
Ala

tgt
Cys
20

cat
His
35

agc
Ser

ggc
Gly

atc
Ile

atg
Met

gaa
Glu

tece
Ser

cca
Pro

cag
Gln

dac
Asn

agt
Ser
85

ggc
Gly

cac
His
100

aag
Lys

gtg
val

cte
Leu

gte
val

gag
Glu
115

aat
Asn

gac
Asp

ggc
Gly

cca
Pro

gtg
Val

cat
His

gaa
Glu
70

ctg

Leu

gag
Glu

agc
Ser

tac

Tyr

120

atc
Ile
135

gac
Asp
ctttcctttg
aacttattte
gggtgaggaa
Tgtgcctaag
cgagttctca
acctaaagta
agtgtgaaag
tctgttccee
actgaggcca
gcaccactgg
cataccctgt
atcactttece
ccttcatgge
ctgagcgagg

aggaatgtte

tac

Tyr

gct
Ala

gag
Glu

Lttt
Fhe

125

gca
Ala

aag
Lys

140

tgcacatgtyg
cgtctactge
gaagccacat
cttgttgggc
ggaatccgac
aagacaggct
ccacacgctt
aggcatacag
cccagatgca
cctgaataat
gttgtatcat
actgtctgag
ttgtgaactg
cctgagacca

ttaaaattac

acccttgcta
tcagcacttt
gactgtggaﬁ
aagagccgga
tgtagaatgc
gcttggecaa
gccctggttg
catcatatat
gagtctagga
tagcatttte
ttgaccagga
ctttcoctgac
ttaacttggt
tcagtcacta

ctcttcgagce

tca
Ser

Lys

ctg
Leu

cag
Gln
145
atgtgatgga
ggtaagagcc
agaagtggga
tgcggatctt
cactctgact
gtggacacac
gtcctgtett
taaagccaca
ttecttgece
cagatcttca
gggaaacctt
ccctgtattg
atctcaggtt
agagcagtgg

ctgaatacaa

99

130

tag

cgtgtctggt
tgtggrcagtc
caggcctecag
cggaagggcg
tcttgatgtt
ttgagaaaca
taggcagatg
gcagaagagyg
actggccttt
gtatcttcea
gaattggggt
tatccttget
aaactgtcag
ctaacctcat

agaataaaag

accgttgget

aatgcgaaac
tgtaagagtg
teccctagagg
gtgggtatcc
aatccatgct
gtggagggag
tggtcagtat
aatgtcgecce
tggaaatgaa
caactactge
gtgttctecta
cccagggcte
ctggtctagc
cgaagttgga

aataaaagaa

60
115

163

211

259

307

355

403

451

493

545

605
665
725
785
845
905
965
1025
1085
1145
1205
1265
1325
1385
1445



ttcttttaat
tcagtagtag
cattccgtaa
tctaaggtga
tgtcaagtat
ttgaaagatt

aaaaaaaaaa

<210= 43
<211> 145
<212> PRT

ttcagggaag
ctgaaagaga
gagaatccag
atagagactt
ttgtgaaatc

tatataatga

<213> Mus musculus

<400= 43

Trp

Val

Glu

Ala

val

His

His

Leu

Phe Cys

20

His
35

Gly

Ile Met

50

Glu
65

Tyxr

Glu
Lys

Gln
145

<210= 44
<211= 4144
<212> DNA

Met

Asp

His

Asp

Asn
130

Ser Pro

Asn

Gly

His
100

Val

Glu
115

Leu

Asn Asp

ES 2384134 T3

atcagaaaag.
agctgccaca
aatgatagca
atttttecttt
agagctgaca

actctggcta

Gln Leu Leu

Ala Pro

Ser Val Gly

Leu
55

Glu His

Glu Leu

70

Gln

Ser Leu Leu

85

Lys Glu Glu

Val Ser Ile

Ile
135

Gly

Gly

aaagcctaaa
ggttgtactt
ggatcaggaa
attaaagtat
tgtaagctat

tectgacaata

Arg Ala

Ala Arg

25

Leu
40

Asp
Glu Gly
Gln Leu
Asp Gly

Ser
105

Gly

Ile
120

Asp

Asp

100

Pro

10

Ala

Lys

val

His

Leu

a0

Glu Gln Ala

Gly Val Leu

Ala Glu Phe

gcectttage
gcteotgtgag
agaaatggag
tcttgtaaga
tcttgtaata

aaatggatga

His Asp

Ser Thr

Leu Leu Cys

His

Val

gttgtgaacc
atgttgtaga
ccaaatctgce
cagttttctg
tctcattatt

ddaagcCaaad

Val Leu

15

Gly Ala

30

His asp

45

Ile Asp

60

Tyr Phe

75

Glu Leu

Gln

Lys

Ser

Pro

Arg

Pro Glu

His

Met

Ala
85

Ile

Val Met

110

Asp Asp

125

140

Ala

Lys Ser

1505
1565
1625
1685
1745
1805
1815

Leu

Asp

Gln

Ala

AsSp

80

Ile

Ser

Asp

Leu



ES 2384134 T3

<213> Homo sapiens

<220=

<221> CDS

<222= (95)..(535) ’

<223> SF09, cDNA: NM_ 139279, Proteina: NP_644808

<400> 44

101



ES 2384134 T3

ggggcgaagc cgaggaagag cgttttgggg acgggggctg gtgaggctca cgttggaggg 60
cttocgecgtet gottcggaga cocgtaaggat attg atg acc atg aga tcc ctg cte 115
Met Thr Met Arg Ser Leu Leu
1 5 .
aga acc ccc ttec ctg tgt gge ctg cte tgg goc ttt kgt goc cca gge 163
Arg Thr Pro Phe Leu Cys Gly Leu Leu Trp Ala Phe Cys Ala Pro Gly
10 15 20
gcc agg gct gag gag cct gca goc age tte tce caa coce gge age atg 211
Ala Arg Ala Glu Glu Pro Ala Ala Ser Phe Ser Gln Pro Gly Ser Met
25 30 35
ggc ctg gat aag aac aca gtyg cac gac caa gag cat atc atg gag cat 259
Gly Leu Asp Lys Asn Thr Val His Asp Gln Glu His Ile Met Glu His
40 45 50 55
cta gaa ggt gtc atc aac aaa cca gag gcg gag atg tcg cca caa gaa 307
Leu Glu Gly Val Ile Asn Lys Pro Glu Ala Glu Met Ser Pro Gln Glu
60 65 70
ttg cag ctc cat tac ttc aaa atg cat gat tat gat ggc aat aat ttg 355
Leu Gln Leu His Tyr Phe Lys Met His Asp Tyr Asp Gly Asn Asn Leu
75 80 85
ctt gat ggc tta gaa ctc tcc aca gec ate act cat gte cat aag gag 403
Leu Asp Gly Leu Glu Leu Ser Thr Ala Ile Thr His Val His Lys Glu
90 a5 100
gaa ggg agt gaa cag gca cca cta atg agt gaa gat gaa ctg att aac 451
Glu Gly Ser Glu Gln Ala Pro Leu Met Ser Glu asp Glu Leu Ile Asn
105 110 115
ata ata gat ggt gtt ttg aga gat gat gac aag aac aat gat gga tac 499
Ile Ile Asp Gly Val Leu Arg Asp Asp Asp Lys Asn Asn Asp Gly Tyr
120 125 130 135
att gac tat gct gaa ttt gca aaa tca ctg cag tag atgttatttg 545
Ile Asp Tyr Ala Glu Phe Ala Lys Ser Leu Gln
140 145
gccatcteoct ggttatatac aaatgtgacc cgtgataatg tgattgaaca ctttagtaat 605
gcaaaataac tcatttccaa ctactgctgc agcattttgg taaaaacctg tagegatteg 665
ttacactggg gtgagaagag ataagagaaa tgsaagagaa gagaaatggg acatctaata 725
gtccctaagt gctattaaat accttattgg acaagggctt gottcaagea tcoctgtattag 785
tctgtattaa tgctgctgat aaagacgtac ccgagactgg gaagaaaaag aggtttactt B45
ggacttacag ttccacatgg ctggggagge ctcagaateca tggocgggagyg tgaaaggcocac 905
ttcttacatg gcagcaagag aaaatgagga agaagcaaaa gtggaaaccc ctgataagcec 965
atcagatctt gtgaaactta ttcactatca caagaatagc atgggaaaga ctggccccca 1025
tgattcaatt acctccectt gggtctctecc cacaacacgt gggaattctg gtagatacaa 1085
tttcaagtty agatttgggt ggggacatag ccaaaccata tcattctace cctggececect 1145

102



ccaaatctca
cttaactctt
caagtccctt
caacaggggt
taaaggggtt
tccagaataa
ggttcccatg
ggctgctttc
ttggtggatc
ggcagtgecc
geccctagcag
gcctgggcat
caattcttga
ggcttccact
gtggctggga
acatggcctg
tatgcaaatt
tgcatagtca
atgcctttaa
ctagttaacc
aaaatgctgc
caagttcctc
cagcatttgg
tcectgtttte
gtcacttcca
gtattagtcc
tttaattgga
aagacacttc
ataaactgat
ggcccccatg
agatacaatt
aagaatatta
gtttcttaat

gcttttcagt

tgtcctcact
ttcagcatta
ccacctatga
acaggtattg
acagggccca
tctcctttga
gtcttgggca
acggctgttg
taccattctg
cagtagggac
aggttectctc
tgaggcattt
cttctgtgeca
ctgaagccac
cacaagacac
gagacatttt
tctgcagctg
ggctgcaaat
aagcacccaa
taaatcatct
cagtctcttt
atcttcatct
ggcaaagcca
ttctgagcecco
cattttgggt
gttttcacgc
cttaaagtte
ttacattgtg
cagatctcat
attcaattac
caagttgaga
gataattgga
tttaattcac

sacagtgaag

ES 2384134 T3

attcaaaacc
acgcaaaaat
gcctgtaaaa
attaaagacg
tgcaagtccg
ctccaggtct
gctctgeocecee
ttcagtgcct
gggtctggag
tetgtgtggg
ccctgeeget
ccatacatct
cctgcaggct
agcccgagcet
caagtcccta
ccoccatggtg
gcttgaattt
ttccaaactt
gtcacctgtt
ctctcaagtt
gctaaaacat
gaggccacct
ttcaacaagt
tccaaactgt
atttcttcag
tgctgataaa
cacatggctyg
gcaagaaaaa
gagacttatt
ctcceceectgg
tttgtggggg
gctgagtact
atcacctgaa

tggagtgaat

aatcatgcct
ccacagtcca
tcaaaagcaa
gectgttccaa
aaatccagca
cacatccagg
tgtggctttg
gcggctttte
gacggtggcc
ggctcccaca
gagagggcct
tctgaaaact
taacagcaca
gtatgttggc
ggctgcacac
ttggggatta
ctcceccagaa
ttatgetttg
gaacactttyg
caaagtteca
aacaagagtc
cagcctégac
ctgtaggaag
tccagecetet
caggtcccaa
gacatacccg
gggaggecte
atgaggaaga
cactgtcacg
gtctgtcoccca
gacacaacca
caggaacttg
aagtaaaaca

accaaatgtt

103

tcctaacagt
aagtctcatc
gcotagttact
atgggagaaa
gggctgtcaa
tcatactgatc
tagggtacag
caggtgcacg
ctcttctcac
ccacatttec
ctcceoctgea
aggcggaggt
tagaagctge
ccctttcage
acatgtcagg
acattagget
aatgggtttt
cttcoecttat
ctgcttagaa
caaatcccta
acctttactec
tttgttgtcc
ttccaaactt
gecctgttace
tctactggta
agactgggaa
agaatcatagg
agcaaaagca
agaatagcac
caacacgtgg
aaccatatca
;ctgtagtag
acaggctttg

tgececctggtg

ccococcaaagt
tgagacaagg
tcctagatac
ttggccaaaa
attttaaagt
gcaagaagtyg
cctecectect
gtgcaagctg
agctccacta

cttctgcact

gcaaacgttt

ttccaaatct
caaggcttgg
catggctgga

ggctgcectyg

ccttgctact

tcttttctat
ttataaggga
atttctteccg
tggaaggggc
cagttcccaa
atattgctat
tceccacattt
cagttccaaa
ccaatttact
gaaaaagtgg
tgggaggcaa
gaaaccoctyg
gggaaagact
gaattctggg
gcatcctttc
aatactgcta
ccaﬁgtggat

gttcctatct

1205 -

1265

11325

1385
1445
1505
1565
1625
1685
1745
1805
1865
1925
1985
2045
2105
2165
2225
2285
2345
2405
2465
2525
2585
2645
2705
2765
2825
2885
2945
3005
3065
3125
3185



cttcaggcaa
tgggcaagtg
cacagagtct
acattttgga
tatacaacta
agaccctgaa
ctcgtttcta
agcaggggta
aacaatgatt
tagcctagat
cctttaacag
tggtttattg
aaaaagagac
ttataagaaa
gagctgactt

aattctggat
<210> 45

<211= 146
<212= PRT

acatggtcag
gatatttatt
gagattctga
aatgatacac
ctgccacate
tttgagtgtg
gggtttttta
aaactaccac
aatcagatag
acatggattc
tgtgaatctt
gatgtgatgg
tacaaaattt
acatatgtat
gtaaactatt

atatgaccaa

<213> Homo sapiens

<400= 45

Met

Trp

Phe

Gln

Ala

65

Asp

Ile

Thx

Ala

Ser

Glu

50

Glu

Tyr

Thr

Met

Phe Cys

20

Gln Pro

35

His Ile

Met Ser
Gly

Asp

val
100

His

ES 2384134 T3

cattctgtaa
aggctatttc
&ttcagccta
tactggectta
cttatacttt
ttctctaatc
tttgcagttt
ctggectage
aagttctagt
tcttcaaatc
tatagtattt
acgttctgta
gtcgtaggat
ttgtaaaaat
cttgtaatag

taaaactgat

Ser Leu

Ala Pro

Gly Ser

Met Glu

55

Gln
70

Pro

Asn Asn

a5

His Lys

Leu

Gly

Met

His

Glu

Leu

Glu

agttccecctg
aaagccacag
gccacagagt
agtgatgact
attgcttete
aatagtggtt
aggaactatt
ctaagtagga
caagagggat
aggaaagatt
gaaaatgaga
atagaaaacc
gtatacagac
ggtttecctgt
ctcattattt

gaagcaaaaa

Arg Thr

Pro

gcctaaatga
cataagaatg
ctaagattct
ctttcagatt
tgtcttecttce
tagctttctt
aggaatgtca
agtgaaaaga
attgttgaag
agazaaaggaa
agaagcagca
tgaaacgatg
ttattttectt
gtcaagtatt
tgaaagattt

aaaaaaaaaa

Phe Leu

10

Ala Arg

25

Gly Leu

40

Leu Glu

Gln

Leu

Leu Asp

Ala

Asp

Gly

Leu

Gly

Glu Glu

Asn

Lys

Ile
60

val

His
75

Tyr

Leu Glu

90

Glu Gly

105

104

Ser

Glu Gln

Cys

Asn

Leu

Ala

ttacttgctc
tcagcctagc
gtatcctctg
ttecagtattt
aacctgggag
ttctatttca
ggactttatc
taattcacca
ttacctcttt
cccaaaaaac
gattgtaatt
attgaatggg
tattacagta
tgtgcagtca
atatatgatg

daadadaaaaa

Leu
15

Gly

Ala
30

Pro Ala

Val His

Lys Pro

Phe Lys Met

Thr
a5

Ser

Pro Leu

110

3245
3305
3365 .
3425
3485
3545
3605
3665
3725
3785
3845
3505
3965
4025
4085
4144

Leu

Ser

ASp

Glu

Hisg

8o

Ala

Met



ES 2384134 T3

Ser Glu Asp Glu Leu Ile Asn Ile Ile Asp Gly Val Leu Arg Asp AsSp
115 120 125

Asp Lys Asn Asn Asp Gly Tyr Ile Asp Tyr Ala Glu Phe Ala Lys Ser
130 135 140 .

Leu Gln
145

<210= 46

<211= 1513

<212= DNA

<213> Mus musculus

<220=

<221=CDS

<222> (37)..(810)

<223>= SF10, cDNA: NM_029568, Proteina: NP_083844

<400> 46

105



Cc:g'agat:é:éc cagectetet caactgaget gacacc

ctg
Leu

caa
Gln

caa
Gln

ggc
Gly
55

tte
Phe

aga
Arg

ctg
Leu

ctg
Leu

gaa
Glu
135

atc
Ile

cca
Pro

gcc
Ala

cco
Pro
40

gtg
Val

tgc
Cys

tte
Phe

ggc
Gly

cac
His
120

gac
Asp

tce
Ser

ctg
Leu

tct
Ser
25

ctg
Leu

tat
Tyr

gac
ASP

aac
Asn

Lttt
Fhe
105

ctec

Leu

[ 4 o8
Phe

ccc
Pro

atg
Met
10

ggg
Gly

gac
Asp

ctec
Leu

atg
Met

ggc
Gly
20

ggc
Gly

ctg
Leu

gag
Glu

aac
Asn

ctg
Leu

ate
Ile

tgt
Cys

atec
Ile

aca
Thr
75

tca
Ser

cgt
Arg

aca
Thr

aac
Asn

gecc
Ala
155

atg
Met

cgg
Arg

gat
Asp

tac

act
Thr

gtg
Val

gct
Ala

ctg
Leu

aac
Asn
140

atc
Ile

ctg
Leu

gga
Gly
gat
45

coc
Pro

gag
Glu

agt
Ser

gac
Asp

aag
Lys
125

aca
Thr

agt
Ser

ES 2384134 T3

ctc
Leu

gat
Asp
30

atc
Ile

tat
TYr

ggc
Gly

tte
Fhe

ggg
Gly
110

cag
Gln

gcc
Ala

gct
Ala

tce
Ser
15

gct
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly

ggc
Gly

tte
Phe
a5

gag
Glu

aag
Lys

tat

gag
Glu

atg
Met

ctg
Leu

gcc
Ala

cee
Pro

aag
Lys
a0

cgg
Arg

tac

tat

gcc
Ala

gag
Glu
160

atg
Met

cct
Pro

gag
Glu

cag
Gln

agt
Ser
65

tgg

ggc
Gly

tag
Trp

gag
Glu

aag
Lys
145

gat
ASD

106

aag
Lys

ccc
Pro

aaqg
Lys

ggc
Gly
50

gtg
Val

acg
Thr

tgg
Trp

ctg
Leu

ctg
Leu
130

tac

ggc
Gly

gcc
Ala

ceco
Pro

tce
Ser
35

tat
Tyx

ccg
Pro

gttt
val

agé:
Ser

ggg
Gly
115

cgc

att
Ile

tat
TYyr

cte
Leu

tgc
Cys
20

tgt
Cys

cag
Gln

gtg
Val

tte
FPhe

gac
Asp
100
ctg
Leu

gtg
Val

gac
ASp

acc
Thr

cca
Pro

gcc
Ala

ctt
Leu

gaa
Glu

ccc
Pro

cag
Gln
B85

tac
Tyr

cag
Gln

gac
Asp

ttc
Phe

ctc
Leu
165

gce
Ala

ccg
Pro

cag
Gln

gac
AsSp

gtc
val
70

aaa
Lys

aaqg
Lys

aac
Asn

ttg
Leu

tce
Ser
150

tac
Tyr

24

102

150

198

246

294

342

390

438

486

534



gct
Ala

ggc

gtg
Gly

val

agt
Ser

ggc
Gly

cag
Gln
185

tgt
Cys

aac
Asn
200

cag
Gln

ttc
Phe

cat
His
218

gcc
Ala

aat
Asn

tat
TYT

gcc
Ala

ctec
Leu

aag
Lys

cgc
Arg
caagcaggcc
cccacaattc
cctgatgcat
gccatcctag
cacgacagct
agtttecctta
gtggcattge
agaatacttc
tcccatctge
ctgctcaact
cectagcgatc

gcagaggtct

<210> 47
<211> 257
<212> PRT
<213> Mus m

<400> 47

ttc
Phe
170

gag
Glu

tte
Phe

aag
Lys

gca
Ala

gec
Ala

ctc
Leu

aat
Asn

gat ggc
Asp

tce
5er

cte
Leu

aac
Asn

ES 2384134 T3

gg9g

Gly Gly

ttt
Phe
190

acc
Thr

tca
Ser

tcc
Ser
205

ttc
FPhe

ggt
Gly

220

atc
Ile
235

ggc
Gly

acg
Thr
250

gag
Glu
ccatctttee
ctgagcacca
tccacctgag
cctggatctg
gaaagccaga
ctgcagagec
caatcagctc
ctaccttggce
cttcactcat
ctgaagtcgt
gtcatgagag

caataaactt

usculus

aat
Asn

atg
Met

tgg
Trp

gcc
Ala

att
Ile

aaa
Lys

gca ggt
Ala Gly
175

gat
Asp

gga
Gly

tac

Tyx

caa
Gln

cgt
Arg

gac
AsSpD

gac
Asp

cgg
Arg

tte
Phe

gce
Ala

ggt
Gly
225

ctg
Lieu

aaa
Lys

tgg
Trp
240

gcc
Ala

cgg
Arg

255

cctgaagtcc

gccatgecect

gctaggctgt
gctgaaatcc
agctacctte
tEctgtttgg
ttgcacactg
ctcatcactt
ccctcaaaat
catggcaaag
gcagcaggga

caggatctga

caagggtcca
ggcaaatcce
cagcagccct
attaaaaact
tagctgeccag
ggctaccctc
ccacacccca
tactccctac
Lcaccaccaa
ataggcttgt
tcaatatgtg

tgg

107

tca
Ser

ctg

cag
Gln

gac
Asp
195

tte
Phe

tgg
Trp
210

tcec
Ser

ggt
Gly

tte
Phe

ggc
Gly

tga

tgttetccocct
tgtcccacat
ccaggeccttt
ccaagttgct
cttttgecacc
gacagagtca
gcactcacat
gtgagcatca
aacaatactec
tgacttggtec

gggctggaag

tecc
Ser
180

ctc
Leu

cga
Arg

cat
His

tat
Tyr

tac
VT

cac
His

ttc
Phe

gtg
val

agc
Ser

tgc
Cys

tcc
Ser
230

ctc
Leu

tce
Ser

tac

Tyr
245

ggggctggce

ccacgcttta
acagccacgc
ctgtggctga
tctaccecctt
ccacctcage
tgcagcacct
agctctccte
tggagcccaa
accacggcta

ccctacttge

tgggtgggta -

582

630

678

726

774

820

880

940
1000
1060
1120
1180
1240
1300
13860
1420
1480
1513.



ES 2384134 T3

Met Lys Ala Leu Pro Ala Leu Pro Leu Met Leu Met Leu Leu Ser Met
1 5 10 15

Pro Pro Pro Cys Ala Pro Gln Ala Ser Gly Ile Arg Gly Asp Ala Leu
20 25 30

Glu Lys Ser Cys Leu Gln Gln Pro Leu Asp Cys Asp h?p Ile Tyr Ala
a0 4

35

Gln Gly Tyr Gln Glu Asp Gly Val Tyr Leu Ile Tyr Pro Tyr Gly Pro

Ser Val Pro Val Pro Val Phe Cys Asp Met Thr Thr Glu Gly Gly Lys
65 70 75 80

Trp Thr Val Phe Gln Lys Arg Phe Asn Gly Ser.Val Ser Phe Phe Arg’
85 90 95

Gly Trp Ser Asp Tyr Lys Leu Gly Phe Gly Arg Ala asp Gly Glu Tyr
100 105 110

Trp Leu Gly Leu Gln Asn Leu His Leu Leu Thr Leu Lys Gln Lys Tyr
115 120 125

Glu Leu Arg Val Asp Leu Glu Asp Phe Glu Asn Asn Thr Ala Tyr Ala
130 135 ) 140

Lys Tyr Ile Asp Phe Ser Ile Ser Pro Asn Ala Ile Ser Ala Glu Glu
145 150 155 160

Asp Gly Tyr Thr Leu Tyr Val Ala Gly Phe Glu Asp Gly Gly ala Gly
165 170 175

Asp Ser Leu Ser Tyr His Ser Gly Gln Lys Phe Ser Thr Phe Asp Arg
180 185 190

Asp Gln Asp Leu Phe Val Gln Asn Cys Ala Ala Leu Ser Ser Gly Ala
195 200 .205

Phe Trp Phe Arg Ser Cys His Phe Ala Asn Leu Asn Gly Phe Tyr Leu
210 215 220

Gly Gly Ser His Leu Ser Tyr Ala Asn Gly Ile Asn Trp Ala Gln Trp
225 230 235 ' 240

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ser Leu Lys Arg Thr Glu Met Lys Ile Arg Arg
245 250 255

Ala

108



ES 2384134 T3

<210= 48

<211= 1830

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220=

<221> CDS

<222> (26)..(793)

<223> SF10, cDNA: NM_002404, Proteina: NP_002395

<400> 48

109



aillc:cac tctg agcagaactg acagc

ctg
Leu
10

cga

gac
AsSp

tac
Tyr

acc
Thr

gta
Val
30

gct
Ala

ctg
Leu

aac
Asn

gte
val

gat
Asp
170

tct
Ser

ctc
Leu

aat
Asn

aac
Asn

atg
Met
250

ctg
Leu

gga
Gly

gac
Asp

ccc
Pro

gag
Glu
75

agt
Ser

gat
Asp

aag
Lys

acg

agoc
Ser
155

ggc
Gly

acc
Thr

tcc
Ser

ggc
Gly
tgg
235

adsa
Lys

ctt
Leu

gat
Asp

atc
Ile

tcg
Ser
60

ggc
Gly

ttc
Phe

gga
Gly

cag
Gln

gcc
Ala
140

gca
Ala

ggg
Gly

ttc
Phe

tca
Ser

tte
Phe
220

gcec
Ala

atc
Ile

cte
Leu

gct
Ala

tat

ggc
Gly

ggg
Gly

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys
125

tat

gag
Glu

gca
Ala

gac
ASp

gga
Gly
205

tac
Tyr

cag
Gln

cgc
Arg

tece
Ser

ctg
Leu
30

gcc
Ala

ccc
Pro

aag
Lys

cge

Lt A
LAl
oH N

tat

gcc
Ala

gag
Glu

ggt
Gly

cgg
Axg
190

gcc
Ala

cta
Leu

tgg
Trp

cgg
Arg

acg
15

gag
Glu

cag
Gln

agt
Ser

tgg
Trp

ggc
Gly
35

tgg
Trp

gag
Glu

aag
Lys

gat
Asp

gac
Asp
175

gac
Asp

tte
Phe

ggt
Gly

aag
Lys

gee
Ala
255

cee

Pro

agg

ggc
Gly

gtg
Val

acg
Thr
80

tgg
Trp

ctg
Leu

ctg
Leu

tac

Tyr

ggc
Gly
160

tcc

Ser

cag
Gln

tag
Trp

aggc
Gly

ggc
Gly
240

tga

ES 2384134 T3

atg
Met

ccg
Pro

£ttt
Phe

tac

cct
Pro
65

gtk
Val

aat
Asn

ggg
Gly

cga
Arg

gct
Ala
145

tac

Tyr

ctg
Leu

gac
Asp

tte
Phe

tece
Ser
225

ttc
FPhe

agggctggee ccctcaggeca ccttteoctec

aag
Lys

tgt
Cys

tgc
Cys

cag
Gln
50

gtg
val

tec
Phe

gac
Asp

ctg
Leu

gtg
Val
130

gac
Asp

accec
Thr

tcc
Ser

cte
Leu

cgc
Arg
210

cac
His

tac
Tyr

gca
Ala

gce
Ala

ctt
Leu
35

tca
Ser

ccc
Pro

cag
Gln

tac
Tyr

cag
Gln
115

gac
ASp

ttc
Fhe

ctec
Leu

tac

ttt
Phe
195

agc
Ser

cte
Leu

tac
Tyr

cte
Leu

cece
Pro
20

cag
Gln

gac
Asp

gtc
Val

aag
Lys

aaqg
Lys
100

aac
Asn

ttg
Leu

tce
Ser

ttt
FPhe

cac
His
180

gtg
val

tgc
Cys

tct
Ser

tec
Ser

110

ctg
Leu

cag
Gln

caa
Gln

ggec
Gly

tte
Phe

aga
BS

ctg
Leu

atg
Met

gag
Glu

atc
Ile

gtg
val
165

agt
Ser

cag
Gln

cac
His

tat
Tyr

ctc
Leu
245

gcc
Ala

gte
Val

ccC
Pro

gtg
val

tgt
Cys
70

tte
Phe

ggc
Gly

cac
His

gac
Asp

tcec
Ser
150

gca
Ala

ggc
Gly

aac
Asn

4 o
Phe

gce
Ala
230

aaa
Lys

ctg
Leu

tcc
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr
55

gac
Asp

aat
Asn

Ete
Fhe

ctc
Leu

ttt
Phe
135

ccg
Pro

ggc
Gly

cag
Gln

tgc
Cys

gce
Ala
215

aat
Asn

cgc
Arg

ccg
Pro

ggg
Gly

gac
ASp
40

ctc
Leu

atg
Met

ggc
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu
120

gag
Glu

aac
Asn

ttt
Phe

aag
Lys

gca
Ala
200

aac
Asn

ggc
Gly

act
Thr

ctg
Leu

atc
Ile
25

tgt
Cys

atc
Ile

acc

tca
Ser

cgt
ATg
105

aca
Thr

aac
Asn

gcg
Ala

gag
Glu

ttc
Phe
185

gct
Ala

ctc
Leu

atc
Ile

gag
Glu

100

148

196

244

292

340

388

436

484

532

580

628

676

724

772

B23



cctggacacc
gattcccgag
tgtcacacac
cactgccage
tgggctcecat
tctecccagcet
ctgggccacc
ctaggccaca
cctcccacca
atactcagcet
taccgcacac
ataccctctg
gctgggagtyg
tcatacacac
ccctgetgat
ggaaccttgt

ataataataa

<210= 49
<211= 255
<212> PRT

catggtctee
caccaactcc
ccagggcatc
agttcceccag
gagaatgagt
gcaggccttt
ctagtgtgct
gcccagecact
acttactccc
tccecctgatg
caccctgaaa
ggtgttgaga
ggtagggact
aaacatattt
ggtgtcctac
atttcacagg

aaatataata

<213> Homo sapiens

<400> 49

ES 2384134 T3

atgagtgctce
ttacaagggg
cattcctaag
gecctctteeg
tgcecteccacce
gtggtccatc
aagctgagca
cctctggget
ctgtggtgag
gcccatccca
cagccacage
ggtttagcca
gaaggtctca
gtttatcecece
cccgaactec
cctcattttg

ctgaaaagga

cctetgetge
gccttgtgge
ccagacccgg
agaggcacat
ctgtcccaac
ttgtcctgcﬁ
gtgcagtgtg
gctctcaaac
taccgtggaa
gcccctgaag
caaggtaggc
catgagggag
ataaacctte
caaatgtagg
aaaaattaca
atggcaaaaa

ddadddaada

111

ccctgatgca
tctcagecat
ctccectaca
ggttctagcc
agctgacagc
tcctecactgt
aacagggccc
catgtecccat
cecccagecca
ctctatgcca
atgcatatga
cagaggacaﬁ
agaacctgaa
cacctggcte
cctggagtca
gacagtgtaa

aaaaaaa

tgcttctgct
gccacatccc
cctgaagtta
tggacctggc
caggagccac
ggacccctgt
atggtgtatt
cttcagcatc
cctcactate
agaacacagc
ggtcttcecce
tctctgcagyg
tgaactggct
ctececttgete
ggtgcagaag

taataacata

8a3
943
1003
1063

1123

"1183

1243
1303
1363
1423
1483
1543
1603
1663
1723
1783
1830



Met Lys

Pro Cys

Phe Cys

Tyr Gln

50

Fro Val

65

val

Phe

Asn Asp

Gly

Ala
145

Tyr

Leu

Phe

Ser
225

Phe

=210> 50
<211=> 749

Leu

val

130

Asp

Thr

Ser

Leu

Arg

210

His

Ala

Ser

Pro

Gln

Ala Leu

Leu Gln
is

Gln
115

Asp

Phe

Leu

Tyx

Phe
195

Ser

Leu

Tyr

Pro

20

AsSp

Val

Lys

Lys

Leu

Gln

Gln

Gly

FPhe

Arg

85

100

Asn

Leu

Ser

Phe

His

180

val

Cys

Ser

Ser

Leu

Met
Glu
Ile
Val
165
Ser

Gln

His

Leu

245

Ala

Val

Pro

Val

Cys

Phe

Gly

Leu

Ser

Leu

TYr

ES 2384134 T3

Pro

Gly

Asp

Leu Leu Leu

10

Ile Arg Gly

25

40

55

His

Asp

Ser

150

Ala

Gly

AsSn

Phe

Ala

230

Lys

Asp

Asn

Fhe

Leu
Phe

135

Pro

Gly

Gln

Cys

Ala

215

Asn

Leu

Met

Gly

Gly

Leu

120

Glu

Asn

Phe

Lys

Ala

200

Asn

Gly

Thr

Cys Asp Asp

Ile Tyr Pro

Thr Thr Glu

75

Ser Val Ser

90

Arg Ala Asp

105

Leu

Asp

Ile

Ser

60

Gly

Phe

Gly

Leu Ser

Ala Leu

Thr

15

30

Tyr Ala

45

Gly Pro

Gly Lys

Phe Arg

Glu Tyr

Thr Leu Lys Gln Lys

125

Asn Asn Thr Ala Tyr
140

Ala Val Ser

155

Glu Asp Gly

170

Phe Ser Thr

185

Ala Leu Ser
Leu Asn Gly
Ile Asn Trp

Glu Met Lys

- 250

112

Ala Glu

Gly Ala

Phe Asp

Ser Gly

205

Phe Tyx

220

Ala Gln

Ile Arg

Glu

Gln

Ser

Gly

Pro

Arg

Gly

Val

Thr

80

95

110

Ala

Glu

Gly

Leu

Arg

Trp

Glu

Lys

Asp

Asp

175

Asp

Phe

Gly

Lys

Ala
255

Trp

Leu

Leu

Tyxr

Gly

160

Ser

Gln

Trp

Gly

Gly
240



ES 2384134 T3

<212= DNA
<213> Mus musculus

<220=>

<221= CDS

<222> (93) .. (515)

<223> SF11, cDNA: NM_009976, Proteina: NP_034106

<400= 50
ggcatttggg taaaagtcge acggagtagc agcgtctgtt ctgcaccaac tcagagtett 60
gttggagett tatcecctttg tcctagccaa cc atg goc age cocg ctg cgce tcc 113
- Met Ala Ser Pro Leu Arg Ser .
1 ’ 5
ttg ctg ttc ctg ctg gee gte ctg gcocc gtg goc tgg gcg gog acc cca 161
Leu Leu Phe Leu Leu Ala Val Leu Ala Val Ala Trp Ala Ala Thr Pro
10 15 20
aaa caa ggc ccg cga atg ttg gga gcc ccg gag gag gca gat gcc aat 209
Lys Gln Gly Pro Arg Met Leu Gly Ala Pro Glu Glu Ala Asp Ala Asn
25 30 35
gag gaa ggc gtg cgg cga gcg ttg gac ttc geot gtg &agc gag tac aac 257
Glu Glu Gly Val Arg Arg Ala Leu Asp Phe Ala Val Ser Glu Tyr Asn
40 - 45 50 55
aag ggc agc aac gat gcg tac cac age cgc gcc ata cag gtg gtg aga 305

Lys Gly Ser Asn Asp. Ala Tyr His Ser Arg Ala Ile Gln Val Val Arg
60 65 . 70

gct cgt aag cag ctc gtg got gga gtg aac tat ttt ttg gat gtg gag 153
Ala Arg Lys Gln Leu Val Ala Gly Val Asn Tyr Fhe Leu Asp Val Glu

75 80 85
atg ggc cga act aca tgt acc aag tcc  cag aca aat ttg act gac tgt 401
Met Gly Arg Thr Thr Cys Thr Lys Ser Gln Thr Asn Leu Thr Asp Cys
90 95 100
c¢ct ttc cat gac cag ccc cat ctg atg agg aag gca ctc tgc tec tte 449
Pro Phe His Asp Gln Pro His Leu Met Arg Lys Ala Leu Cys Ser Phe
105 110 115
cag atc tac agc gtg ccc tgg aaa ggc aca cac tec ctg aca aaa ttc 497
Gln Ile Tyr Ser Val Pro Trp Lys Gly Thr His Ser Leu Thr Lys Phe
120 125 130 135
age tgc aaa aat gcc taa gggctgagtc tagaaggatc atgcagactg 545
Ser Cys Lys Asn Ala
140
ttecttactt gtgctectte cctatagtgt ttcatctcge agaagggtge tcoccggotctg 605
gagggcaccg ccagtgtgtt tgcaccagga gacagtaaag gagetgotge aggecaggttce 665
tgecacatctyg aacagctgtce cectggetec actecttcocttg cagtacctge catgeocttge 725
749

tcaattaaaa aaaaaaaaaa ttcg

<210> 51
<211= 140
<212= PRT

113



<213> Mus musculus

<400=> 51

Met Ala
Val Ala
Pro Glu
Phe Ala

50

Arg Ala
65

Asn Tyr

Gln Thr

Ser

Trp
Glu
35

Val
Ile

Phe

Asn

Pro

Ala

20

Ala

Ser

Gln

Leu

Leu

100

Leu
Ala
Asp
Glu
Val
Asp

85

Thr

ES 2384134 T3

Arg Ser Leu Leu

Thr Pro Lys Gln
25

Ala Asn Glu Glu
40

Tyr Asn Lys Gly
55

Val Arg Ala Arg
70

val Glu Met Gly

Asp Cys Pro Phe
105

Phe

Gly

Gly

Ser

Lys

Arg

S0

His

Leu

Pro

val

Asn

Gln

Asp

Leu

Arg

Arg

Asp

Leu

Thr

Gln

Ala Val Leu Ala
15

Met Leu Gly Ala
30

Arg Ala Leu Asp
45

Ala Tyr His Ser

Val Ala Gly Vval
BO

Cys Thr Lys Ser
95

Pro His Leu Met
110

Arg Lys Ala Leu Cys Ser Phe Gln Ile Tyr Ser Val Pro Trp Lys Gly

Thr His
130

<210> 52
<211> 818
=212= DNA

115

Ser Leu Thr Lys Phe Ser Cys Lys Asn Ala
. 140

<213> Homo sapiens

<220>
<221=CDS

<222> (76)..(516)

120

135

<223> SF11, cDNA: NM_000099,Proteina: NP_000090

<400> 52

114

125



cgcagcggdt cctctectatec tagctccagc ctcectcocgoctyg cgccccactc cccocgegtcocece
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ccc
Pro

gag
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45

aac
Asn

cgc
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gag
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tgc
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tte
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125

tece
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tttgttgctec agcaaggggc tctgcectoc cteocttectt cttgettcocte atagecccocgg
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<210> 53

atc
Ile

ggc
Gly
30

gag
Glu

aaa
Lys

gcg
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ctg
Leu

ccc
Pro
110

cag
Gln

acc
Thr

ctg
Leu
15

aag
Lys

gag
Glu

gee
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cgc
Arg

ggc
Gly
95

ttc
Phe

atc
Ile

tgt
Cys

<211> 146
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400=> 53

gec
Ala

cecg
Pro

ggt
Gly

agc
Ser

aag
Lys
80

cga
Arg

cat
Hisg

tac
Tyr

cag
Gln

1

gtg
Val

ccg
Pro

gtg
val

aac
Asn
65

cag
Gln

acc
Thr

gac
Asp

gct
Ala

‘gac
Asp
145

gce
Ala

cgc
Arg

cgg
Arg
50

gac
Asp

ate
Ile

acg
Thr

cag
Gln

gtg
val
130

gcc
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu
35

cgt
Arg

atg
Met

gta
Val

tgt
Cys

cca
Pro
115

cet
Pro

tag

ES 2384134 T3

gcec
Ala
20

gtg
Val

gca
Ala

tac
Tyr

gct
Ala

acc
Thr
100

cat

His

tgg
Trp

gggtctgtac cgggctggec tgtgectatce

5

gtyg
Val

gga
Gly

ctg
Leu

cac

‘His

ggg9
Gly
85

aag
Lys

ctg
Leu

cag
Gln

agc
Ser

ggc
Gly

gac
Asp

agc
Ser
70

gtg
Val

acc
Thr

daaa
Lys

ggc
Gly

ccCc
Pro

cCcc
Pro

Lttt
Phe
55

cge
Arg

aac
Asn

cag
Gln

agg
Arg

aca
Thr
135

115

gcg
Ala

atg
Met
40

gcc
Ala

gcg
Ala

tac

Tyr

ccc
Pro

aaa
Lys
120

atg
Met

gee
Ala
25

gac
Asp

gte
val

ctg
Leu

tte
Fhe

aac
Asn
105

gca
Ala

acc
Thr

10

ggc
Gly

gcc
Ala

ggc
Gly

cag
Gln

tEg
Leu
50

ttg
Leu

tte
Phe

ttg
Leu

teeo
Ser

agc
Ser

gag
Glu

gtg
val
75

gac
Asp

gac
Asp

tgc
Cys

tcg
Ser

agt
Ser

gtg
Val

tac

Tvr
60

gtg -

Val

gtg
Val

aac
Asn

tct
Ser

aaa
Lys
140
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Met

val

Pro

val

Asn

65

Gln

Thr

Ala

AsSD
145

<210= 54
<211= 2709
<212= DNA

Ala
,a.la
Arg
Arg
"

Asp
Ile
Thr
Gln
val

130

Ala

Gly

Leu

Leu

35

Arg

Met

val

Cys

Pro

115

Pro

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<2225 (124)..(2241)
<223> SF12, cDNA: NM_010180, Proteina: NP_034310

<400> 54

Pro

Ala

20

val

Ala

Ala

Thr

100

His

TP

Leu Arg
Val Ser
Gly Gly
Leu Asp
His Ser

70

Gly Val
BS
Lys Thr

Leu Lys

Gln Gly
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Ala

Pro

Pro

Fhe

55

Asn

Gln

Thr
135

Pro
Ala
Met
40

Ala

Ala

Pro

Lys
120

Met

Leu Leu Leu
10

Ala Gly Ser
25

Asp Ala Ser

val Gly Glu

Leu Gln Val
15

Phe Leu Asp
90

Asn Leu Asp
105

Ala Phe Cys

Thr Leu Ser

Leu

Ser

val

val

Val

Asn

Ser

Lys
140

Ala

Pro

Glu

45

Asn

Arg

Glu

Cys

Fhe

125

Ser

Ile
Gly
30

Glu
Lys
Ala
Leu
Pro
110

Gln

Leu

15

Lys

Glu

Ala

Arg

Gly

a5

Phe

Ile

Cys

Ala

Pro

Gly

Ser

Lys

80

Arg

His

Tyr

Gln -

cctcctecgg gogggataat tgaacgocgge gogcaggagc ctcogegttgg ctgoccagge

ctggetcgag cgtgtagecg ctgocccgecg tgecctttgte cgecgecocgga goccgecage
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ccc

ctg
Leu

tcc
Ser

agg
Arg

gtc
val

acg
Thr
80

agc
Ser

tgt
Cys

cccec
Pro

tgt
Cys

gac
Asp
160

ccg
Pro

tgc
Cys

cag
Gln

aca
Thr

ggc
Gly

240-

cte
Leu

atg
Met

ctc
Leu

atg
Met

gac
Asp

cag
Gln
65

ggc
Gly

tac

tgec

Cys

att
Ile

gtg
val
145

ctt
Leu

tac
Tyr

cgt
Arg

ctg
Leu

ggc
Gly
225

tct
Ser

aca

gag
Glu

agc
Ser

gag
Glu

tge

50

gag
Glu

atc
Ile

aac
Asn

atg
Met

gtc
Val
130

aag
Lys

cag
Gln

ctg
Leu

gac
Asp

cag
Gln
210

agc
Ser

tte
Phe

gag
Glu

ege
Arg

agc
5er

gct
Ala
35

tcg
Ser

caa
Gln

aac
Asn

agt
Ser

ctg
Leu
115
atg
Met

gcc
Ala

gac
Asp

aat
Asn
act
185

tcg
Ser

‘cat

His

cgc
Arg

gat
Asp

cecc
Pro

[l of o
Leu
20

tge
Cys

ctg
Leu

tgt
Cys

ctg
Leu

age
Ser
100

gga
Gly
ata
Ile

cgg
Arg

cca
Pro

gac
Asp
180

g9g9
Gly

gat
Asp

aac
Asn

tgc
Cys

aat

260

gtg
val

tecg
Ser

tac
Cys

ccg
Pro

tgt
Cys

gce
Ala
85

ctt
Leu

aag
Lys

age
Ser

gag
Glu

gct
Ala
165

cgc
Arg

gac
Asp

ggt
Gly

tgec
Cys

cag
Gln
245

aac
Asn

ccg
Pro

ctg
Leu

acg

tac

cac
His
70

agc
Ser

gag
Glu

gca
Ala

tac

aat
Asn
150

aag
Lys

tgt
Cys

gag
Glu

gtc
val

cgg
Rxg
230

cgg
Arg

tgc
Cys
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tcg
Ser

ctyg
Leu

gat
Asp

acc
Thr
35

aac
Asn

gag
Glu

acc

Thr .

tce
Ser

cag
Gln
135

tca
Ser

att
Ile

cga
Arg

gtg
Val

tcc
Ser
215

ctg
Leu

gac
Asp

daa
Lys

cgc
Arg

gca
Ala

cca
Pro
40

tca
Ser

caa
Gln

cca
Pro

atc
Ile

ctg
Leu
120
tgt
Cys

gac
Asp

cct
Pro

ggt
Gly

atec
Ile
200

tgc
Cys

gga
Gly

agc
Ser

gat
Asp

cte
Leu

gcc
Ala
25

aat
Asn

gaa
Glu

ctg

gaa
Glu

ttc
Phe
105

gec
Ala

ggg
Gly

ttt
Phe

gac
Asp

ggc
Gly
185

tgc
Cys

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

att
Ile
265

gtc
Val
10

cga
Arg

cag
Gln

tec
Ser

gaa
Glu

ggc
Gly
90

ata
Ile

cga
Arg

ctg
Leu

gte
val

gag
Glu
170

ggg
Gly

tct
Ser

gat
Asp

tee
Ser
tgt
250

gac
Asp

117

ccg
Pro

gcg
Ala

atg
Met

aag
Lys

gag
Glu
75

tgec
Cys

aag
Lys

gac
Asp

gtg
val

caa
Gln
155

gag
Glu

cce
Pro

tge
Cys

atc
Ile

tgc
Cys
235
agg
Gly

gaa
Glu

ctg
Leu

aat
Asn

gct
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

gcc
Ala

agg
Arg

cag
Gln

tte
FPhe
140

ggc
Gly

gac
Asp

tgt
Cys

4 4
Fhe

aat
Asn
220

atc

Ile

act
Thr

tgt
Cys

ccg
Pro

gca
Ala

aac
Asn
45

tgc
Cys

cac
His

tcg
Ser

tgc
Cys

acc
Thr
125

cgt
Arg

aac
Asn

caa
Gln

aag
Lys

gtg
Val
205

gaa
Glu

aat
Asn

ggc
Gly

gag
Glu

ctg
Leu

gac
Asp
30

cag
Gln

agg

tgt
Cyvs

ctc
Leu

tgc

Cys
110

tgt
Cys

gce
Ala

ggt
Gly

gaa
Glu

cag
Gln
190

ggc
Gly

tgc
Cys

aca
Thr

tat
Tyr

act
Thr
270

ctg
Leu
15

atc
Ile

cac
His

atg
Met

gcc
Ala

cac
His
95

cac
His

gaa
Glu

tgc
Cys

gca
Ala

gac
Asp
175

cag
Gln

tac
Tyr

atc
Ile

gtg
val

gag
Glu
255

ggt
Gly

168
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840
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atct
Ile

tte
Phe

" gct
Ala

cca
Pro
320

tge
Cys

gag
Glu

cece
Pro

tgc
Cys

gtg
val
400

aag
Lys

ttc
Phe

ctc
Leu

cag
Gln
acc
480
tgc
Cys

ccc
Pro

att
Ile

cat
His

cgt

Arg

cta
Leu
305

tgc
Cys

cag
Gln

ggg
Gly

tgt
Cys

gag
Glu
385

gat
Asp

tgt
Cys

cgg
Arg

aac
Asn

tgc
Cys
465

tgc
Cys

tcc
Ser

tca
Ser

gat
Asp

aac
Asn

tgc
Cys
250

ggc
Gly

cct
Pro

aag
Lys

acc
Thr

ggg
Gly
370

tge
Cys

atc
Ile

gag
Glu

ctg
Leu

agc
Ser
450

tat

gaa
Glu

tac

tct
sSer

gag
Glu
530

tgc
Cys
275

aga
Arg

aac
Asn

gtg
Val

aat
Asn

cgc
Arg
355

aag
Lys

dag
Lys

aac
Asgn

aac
Asn

tect
Ser
435

cckt
Pro

tge
Cys

gat
Asp

cgc
Arg

ggc
Gly
515

tgt
Cys

cecce
Pro

ccg
Pro

tgc
Cys

gg9
Gly

gtg
Val
340

tgt
Cys

gga
Gly

gct
Ala

gag
Glu

acg
Thr
420

gtg
val

tgc
Cys

cga
Arg

att
Ile

tgc
Cys
500

tac
Tyr

gtg
val

ccc
Pro

aag
Lys

att
Ile

cag
Gln
325

cce
Pro

gtt
vVal

cac
His

ggc
Gly

tgc

Cys
405

cca
Pro

gac
aAsp

agc
Ser

cga
Arg

gat
Asp
485

atc
Ile

agg
Arg

acc
Thr

gat
Asp

ctg
Leu

gat
Asp
310

aca
Thr

aac
Asn

gat
Asp

cac
His

tte
Phe
390

cag
Gln

ggc
Gly

ggc
Gly

cag
Gln

ggt
Gly
470

gag
Glu

aac
Asn

cta
Leu

ggc
Gly

ES 2384134 T3

ttt
Phe

cag
Gln
295

atc
Ile

tge
Cys

tgt
Cys

gtg
val

tgc
Cys
375

tat

cgc

tce
Ser

cgg

gag
Glu
455

tac

tgt
Cys

atec
Ile

gct
Ala

atc
Ile
535

atc
Ile
280

tgc
Cys

aat
Asn

ate
Ile

ggc
Gly

gat
Asp
360

ctg
Leu

ttt
Phe

tat
TYT

tte
FPhe

Ect-

Ser
440

tgt
Cys

cag
Gln

gcec
Ala

ccc
Pro

ccc
Pro
520

cat
His

tagt
Cvys

aaqg
Lys

gag
Glu

aat
Asn

cgt
Arg
345

gag
Glu

aac
Asn

gat
Asp

ccc
Pro

cac
His
425
cgt
Cys

gct
Ala

ctc
Leu

ctg
Leu

gga,

Gly
505

aat

Asn

aac
Asn

cag
Gln

agc
Ser

tgt
Cys

aca
Thr
330

ggt
Gly

tgc
Cys

tce
Ser

ggc
Gly

ggg
Gly
410

tgc
Cys

gaa
Glu

aat
Asn

agt
Ser

ccc
Pro
490

agc

Ser

ggc
Gly

tgt
Cys

118

aat
Asn

ggc
Gly

tta
Leu
315

gag
Glu

tat
Tyr

gcc
Ala

ccc
Pro

atc
Ile
395

cgc
Arg

agc
Ser

gat

gtec
val

gac
Asp
475

act
Thr

ttc
Phe

cgc:

Arg

tece
Ser

act
Thr

tte
Phe
300

agt
Ser

ggc
Gly

cat
His

cca
Pro

ggc
Gly
380

agec
Ser

ctg
Leu

tgc
Cys

gtg
val

cat
YT
460

gtg
val

gga
Gly

cag
Gln

aac
Asn

atc
Ile
540

ctg
Leu
285

ata
Ile

atc
Ile

tece
Ser

ctc
Leu

cca
Pro
365

agc
Ser

agg

tgt
Cys

tece
Ser

aac
Asn
445

ggc
Gly

gat
Asp

ggt
Gly

tgc
Cys
tgc
525

aat
Asn

gga
Gly

cag
Gln

agt
Ser

tac

aat
Asn
350

gcg
Ala

ttc
FPhe

acc

ggc
Gly

gce
Ala
430

gag-

Glu

tcec
Ser

ggg
Gly

cac
His

agc
Ser
510

caa
Gln

gag
Glu

tecc
Ser

gat
Asp

gct
Ala

aca
Thr
335

gaa
Glu

gag
Glu

cge
Arg

tgc
Cys

cac
His
415

ggc
Gly

tgt
Cys

tac

gtc
val

atc
Ile
495

tge
Cys

gac

Asp

act
Thr

984
1032
1080
1128
1176
1224
1272
1320
1368
1416
1464
1512
1560
1608
1656
1704

1752



ttc
Phe
545

aac
Asn

tgc
Cys

tat
TYT

aac
Asn

gag
Glu
560

gtec
val

cgc
Arg

acc
Thr

cct
Pro

cag
Arg

gac
Asp

tet
FPhe

cga
Arg

gag
Glu
610

ctg
Leu

aca
Thr

ccg
Pro
625
gaa aac
Glu
640

ggg
Gly

act
Thr

actg
Met

ggc
Gly

tac
Tyr

(444
Phe

gct
Ala

cac
His
690

gtt
val

tce
Ser

tte
Fhe
705

tgg tga

TIp

gctgecagtg:

tggtttgtat
gtggcgttta
gcaaaggcea
ccaattgaag
gagtctgcat
tgtttcaagt

cagaaaaa
=210= 55

<211> 705
<212= PRT

atc
Ile

cge

tgc
Cys

gta
Val
595

ttc
FPhe

tac

Tyr

ctt
Leu

gtg
Val

gte
Val
675

cgg
Arg

cag
Gln

cgc

ate
Ile
580

cat
His

acc
Thr

ccc
Pro

cga
Arg

agt
Gly
660

ctg
Leu

aac
Asn

ggc
Gly

tcc
Ser
565

aag
Lys

acc

Thr

cgt
Arg

gce
Ala

gac
Asp
645

gtc
val

aag
Lys

gtc
Val

agc
Ser
550

gca
Ala

tct
Ser

gtc
Val

cct
Pro

aac
Asn
630

tee
Ser

gtg
val

ctg
Leu

gte
Val
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ttc
Phe

gac
Asp

tgc
Cys

tcc
Ser

gag
Glu
615

cag
Gln

tet
Phe

cgc
Arg

gag
Glu

aat
Asn
695

cgc
Arg

acc

cgt

cac
His
600

gag
Glu

gcc
Ala

gat
AsSp

caa
Gln

atg
Met
680

gta
val

tgt
Cys

ttc
Phe

ccc
Pro
585

acc
Thr

ate
Ile

gac
Asp

ate
Ile

gtg
val
665

aac
Asn

cac
His

ctg
Leu

cgc
Axg
570

aac
Asn

gtc
val

ate
Ile

ate
Ile

ate
Ile
650

cgg
Arg

tac

Tyr

atc
Ile

tce
Ser
555

caa
Gln

gat
Asp

atc
Ile

ttt
Phe

ate
Ile
635

aag
Lys

cCccC
Pro

gtg
val

tte
Phe

ttte
Phe

gag
Glu

gag
Glu

tcg
Ser

ctg
Leu
620

tte
Phe

cge
Axrg

atc
Ile

ttg
Leu

gtec
Val
700

gaa
Glu

aaa
Lys

gecc
Ala

ctg
Leu
605

agg
Arg

gac

tat
YT

gtg
val

gga
Gly
685

tce
Ser

gggcocgggtt gocggctcage caggagtgtg ccacgecctt

tgc
Cys

aca
Thxr

tgc
Cys
5580

ccc
Pro

gct
Ala

atec
Ile

gag
Glu

ggc
Gly
670

ggc
Gly

gag
Glu

ccc
Fro

gac
Asp
575

gtg
val

acc
Thr

gte
val

aca
Thr

gac
Asp
655

ccg
Pro

gta
val

tac
Tyr

acagccaggt
ggccacgtge
aacatggctc
aagcggaatt
gagttttcaa
gaggattggc

tgatggctge
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gcctgtctct
attaggctga
agccaggtgg
ttgttecctt
agcagactcc
attttggtac

tgtagagtgg

accccteggy
gccgaatcac
ttgaatcatt
ttctacctgt
acccgaaagce
ttttttteet

cgcataaata

119

cctececttga

ttaagtécag
gcttttettte
gagctaggca
cgaggcagcc

ttaaccaact

aatgtacaat

tgtttcatat
étggtgtact
ttttttaaat
ttgctaagga
agttctcact
gggctctttg

aaattctccc

1800

1848

1898

1944

1992

2040

.2088

2136

2184

2232

2281

2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701

2708



Met

Leu

Met

AsSp
Gln

E5

Gly

Tyr

Val
145

Leu

Tyr

Leu

Gly
225

Ser

Thr

Glu

Ser

Glu

Cys

50

Glu

Ile

Asn

Met

Val

130

Lys

Gln

Leu

ASp

Gln

210

Ser

FPhe

Glu

Arg

Ser

Ala

35

Ser

Gln

Asn

Ser

Leu

115

Met

Ala

Asp

Asn

Thr

185

Ser

His

Arg

Asp

Pro

Leu
20

Cys

Leu

Cys

Leu

Ser

100

Gly

Ile

Arg

Pro

Asp

180

Gly

Asp

Asn

Cys

Asn
260

Val

Ser

Cys

Pro

Cys

Ala

85

Leu

Lys

Ser

Glu

Ala
165

Gly

Cys

Gln

245

Asn

Pro

Leu

Thr

His

70

Ser

Glu

Ala

Asn
150

Lys

Cys

Glu

Val

Arg

230

Arg

Cys
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Ser

Leu

Asp

Thr

55

Asn

Glu

Thr

Ser

Gln

135

Ser

Ile

Arg

val

Ser

215

Leu

Asp

Lys

Ala

Pro

Ser

Gln

Pro

Ile

Leu

120

Cys

Asp

Pro

Gly

Ile
200

Cys

Gly

Ser

Asp

Leu
Ala
25

Asn
Glu
Leu
Glu
Phe
105
Ala
Gly
Phe
Asp
Gly
185
Cys
Glu
Glu

Ser

Ile
265

Vval
10

Arg
Gln
Ser
Glu
Gly
90

Ile
Arg
Leu
Val
Glu
170
Gly
Ser
Asp

Ser

Cys
250

Asp

120

Pro
Ala
Met
Lys
Glu
75

Cys
Lys
Asp
val
Gln
155
Glu
Pro
Cys
Ile
Cys
235

Gly

Glu

Leu

Asn

Ala

Glu

60

Leu

Ala

Arg

Gln

Phe

140

Gly

Asp

Cys

Phe

Asn

220

Ile

Thr

Cys

Pro

Ala

Asn

Cys

His

Ser

Cys

Thr

125

Arg

Asn

Gln

Lys

val

205

Glu

Asn

Gly

Glu

Leu

Asp
30

Gln

Cys

Leu

Cys

1i0

Cys

Ala

Gly

Glu

Gln

190

Gly

Cys

Thr

Thr
270

Leu

Ile

His

Met

Ala

His

85

His

Glu

Cys

Ala

Asp

175

Gln

Ile

val

Glu

255

Gly

Leu

Ser

Arg

Vval

Thr

B8O

Ser

Cys

Pro

Cys

Asp

160

Pro

Cys

Gln

Thr

Gly

240

Leu

Ile



His

Leu

305

Cys

Gln

Gly

Cys

Glu

iss

Asp

Cys

Asn

Cys

465

Cys

Ser

Ser

Asp

Asn

Cys

290

Gly

PTO

Lys

Thr

Gly
370

Cys

Ile

Glu

Leu

Ser
450

Tyr

Glu

Tyr

Ser

Glu
530

Cys
275

Arg

Asn

val

Asn

Arg

355

Lys

Lys

Asn

Asn

Ser

435

Pro

Cys

Asp

Arg

Gly

515

Cys

Pro

Pro

Cys

Gly

Val
340

Cys
Gly
Ala
Glu
Thr
420

Val

Cys

Ile
Cys
500

Tvr

Val

Pro

Lys

Ile

Gln

325

Pro

val

His

Gly

Cys

405

Pro

Asp

Ser

Asp

. 485

Ile

Thr

Asp

Leu

Asp

310

Asn

Asp

Hisg

FPhe

390

Gln

Gly

Gly

Gln

Gly

470

Glu

Asn

Leu

Gly

ES 2384134 T3

Phe
Gln

2585

Ile

Cys
vVal
Cys
375
Tyr
Arg
Ser
Arg
Glu
455
Tyr
Cys
Ile

Ala

Ile
535

Ile
280

Cys

Asn

Ile

Gly

Asp

360

Leu

Fhe

Phe

Ser
440

Cys

Gln

Ala

Pro

Pro

520

His

Cys

Lys

Glu

Asn

Arg

345

Glu

Asn

Asp

Pro

His

425

Cys

Ala

Leu

Leu

Gly

505

Asn

Asn

Gln

Ser

Cys

Thr

330

Gly

Cys

Ser

Gly

Gly

410

Cys

Glu

Asn

Ser

Pro

450

Ser

Gly

Cys

121

Gly
Leu

315

Glu

Ala
Pro
Ile
395
Arg
Ser
Asp
val
Asp
475
Phe

Arg

Ser

Thr

Fhe

300

Ser

Gly

His

Pro

Gly

380

Ser

Leu

Cys

Val

Gly

Gln

Asn

Ile
540

Leu

285

Ile

Ile

Ser

Leu

Pro

365

Ser

Arg

Cys

Ser

Asn

445

Gly

Asp

Gly

Cys

Cys

525

Asn

Gly

Gln

Ser

Asn

350

Ala

Fhe

Thr

Gly

Ala

430

Glu

Ser

Gly

His

Ser

510

Gln

Glu

Ser

Asp

Ala

Thr

335

Glu

Glu

Arg

Cys

His

415

Gly

Cys

Ty¥

Val

Ile

495

Cys

Asp

Thr

Phe

Ala

FPro

320

Cys

Glu

Pro

Cys

Vval

400

Lys

Phe

Leu

Gln

Thr
480

Cys

Pro

Ile

Cys



Phe
545

Asn

Vval

Pro
625

Gly

Met

Ser

Phe
705

<210> 56
<211= 2947
<212= DNA

Asn

TyTr

Arg

Prao

Glu

610

Leu

Thr

Ala

His
690

Ile

Arg

Cys

val

585

Phe

Tyr

Leu

vVal

Val

675

Arg

<213> Homo sapiens

<220=
<221> CDS

<222> (148)..(2259)
<223> SF12, cDNA: NM_006486, Proteina: NP_006477

<400> 56

Gln

Arg

Ile

580

His

Thr

Pro

Arg

Gly

660

Leu

Asn

Gly
Ser

565

Lys

Arg

Ala.

Asp

645

Val

Lys

Val

Ser
550
Ala
Ser
val
Pré
Asn
630
Ser
Val

Leu

val

ES 2384134 T3

Phe
Asp
Cys
Ser
Glu
615
Gln
Phe
Arg

Glu

Asn
695

Arg

Thx

Arg

His

600

Glu

Ala

Asp

Gln

Met

680

Val

Cys
Phe
Pro
585
Thr
Ile
Asp
Ile
val
665

Asn

His

122

Leu

Arg

570

Asn

val

Ile

Ile

Ile

650

Arg

Ile

Ser

555

Gln

Asp

Ile

Phe

Ile

635

Lys

Pro

Val

Phe

Phe
Glu
Glu
Ser
Leu
620
Phe
Arg
Ile

Leu

val
700

Glu

Lys

Ala

Leu

605

Arg

Asp

YT

Val

Gly

685

Ser

Cys

Thr

Cys

590

Pro

Ala

Ile

Glu

Gly

670

Gly

Glu

Pro

Asp

575

Val

Thr

val

Thr

Asp

655

Pro

Val

Tyr

Glu

560

Thr

Arg

Phe

Thr

Glu

640

Gly

Phe

val

Trp
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ctectecccgg gocgggataat tgaacggecgc ggccctggec cagecgttgge tgcoccgaggcet 60
cggccggage gtggagoccg cgoccgetgcoo ccoaggaccge geccgogoot ttgtecgeceg 120
ccgcccaccg ccocgbcgoce gocgocc atg gag cgc goc gog cog teg cge cgg 174
Met Glu Arg Ala Ala Proc Ser Arg Arg
1 5
gtc ccg ctt cocg ctg ctg ctg ctc ggc gge ctt gog ctg ctg gcg gec 222
Val Pro Leu Pro Leu Leu Leu Leu Gly Gly Leu Ala Leu Leu Ala Ala
10 15 20 25

123



gga
Gly

cgg
Arg

tcec
Ser

gag
Glu

cgc
Arg
90

gtg
Val

cag
Gln

cag
Gln

gat
Asp

gaa’

Glu
170

tgc
Cys

tte
Fhe

aat
Asn

atc
Ile

act
Thr
250

tgtc
Cys

act
Thr

gtg
val

atg
Met

aaa
Lys

gag
Glu
75

tgt
Cys

aag
Lys

ggc
Gly

gte
Val

gtc
Val
155

caa
Gln

aag
Lys

gtg
val

gaa
Glu

aac
Asn
235

ggc
Gly

gag
Glu

ctg
Leu

gac
Asp

gcc
Ala

gaa
Glu
60

ctg
Leu

gecec
Ala

agg
Arg

cag
Gln

tte
Phe
140

ggg9
Gly

gag
Glu

cag
Gln

ggc
Gly

tgc
Cys
220

aca

tat

agt
Ser

gga
Gly

gcg
Ala
act
45

tgc
Cys

cac
His

acg

tgc
Cys

agc
Ser
125

cgg

ggc
Gly

gac

cag
Gln

tac

Tyr
205

atc
ile

gtg
val

gag
Glu

ggt
Gly

tce
Ser
285

gat
Asp
a0

cat
His

agg

tgt
Cys

cce
Pro

tgc
Cys
110

tge
Cys

gca
Ala

ctc
Leu

cca
Pro

tge
Cys
190

cag

Gln

acqg

ggc
Gly

ctc
Leu

att
Ile
270

ttec
Phe

gtc
Val

cag
Gln

atg
Met

gococ
Ala

cac
His
95

cat
His

gag
Glu

tgec
Cys

caa
Gln

tat
Tyr
175

cga

ctg
Leu

ggc
Gly

tct
Ser
aca
255
cat

His

cgc
Arg

ctc
Leu

aag
Lys

gtg
Val

acg
Thr
80

ggt
Gly

tge
Cys

tac

cgt
Cys

gaa
Glu
160

ctg
Leu

gac
Asp

ctg
Leu

agc
Ser

ttec
Phe
240

gag
Glu

aac
Asn

tgc
Cys

ES 2384134 T3

cktg
Leu

gac
Asp

cag
Gln
65

ggc
Gly

gac
Asp

tgt
Cys

age
Ser

gtc
Val
145

acg
Thr

aat
Asn

acg
Thr

tct
Ser

cac
His
225
cgc
Arg

gac
Asp

tgc
Cys

cga
Arg

gag
Glu

tgc
Cys
50

gag
Glu

ateo
Ile

aac
Asn

ctg
Leu

ctec
Leu

130

aag
Lys

gat
Asp

gac
Asp

ggt
Gly

gat
Asp
210

age
Ser

tgc
Cys

aat
Asn

ctc
Leu

cce
Pro
250

gcc
Ala
35

tcg
Ser

cag
Gln

age
Ser

gce
Ala

ctg
Leu
115

atg
Met

agc
Ser

aag
Lys

cgc
Arg

gac
Asp
195

ggt
Gly

tgc
Cys

cag
Gln

age
Ser

ccc
Pro
275

aag
Lys

tgc
Cys

ctg

tgc
Cys

ctg
Leu

agc
Ser
100

999
Gly

gtt
Val

cag
Gln

atc
Ile

tgc
Cys
180

gag
Glu

gte
val

cgg
Arg

cgg
Arg

tgc

Cys
260

gat
Asp

cta
Leu

124

tgt
Cys

cca
Pro

tgc
Cys

gcc
Ala
85

ctg
Leu

agg

ggc
Gly

gag
Glu

ate
Ile
165

cga

gtg
Val

tce
Ser

ctt
Leu

gac
Asp
245

aaa

Lys

ttt
Fhe

cag
Gln

gcg
Ala

tat
Tvr

cac
His
70

aac
Asn

gag
Glu

gcg
Ala

tac
TYT

ace
Thr
150

gag
Glu

gga
Gly

gte
val

cgt
Cys

gga
Gly
230

agc

Ser

gat
Asp

atc
Ile

tgc
Cys

gac

gct
Ala
55

agc
Ser

gag
Glu

gce
Ala

gcc
Ala

cag
Gln
135

gga
Gly

gtt
Val

ggc
Gly

tge
Cys

gaa
Glu
215

gaa
Glu

agc
Ser

att
Ile

tgt
Cys

aag
Lys
295

gga
Gly
40

acg
Thr

cag
Gln

cag
Gln

aca
Thr

cag
Gln
120

tgt
Cys

gat
Asp

gag
Glu

ggg
Gly

tce
Ser
200

gat
AsSD

tcc
Ser

tge
Cys

gac
Asp

cag
Gln
280

agt
Ser

cac
His

gaa
Glu

ctg
Leu

gac
Asp

Lttt
Phe
105

gcc
Ala

gga
Gly

ttg
Leu

gag
Glu

cecc
Pro
185

tgc
Cys

gte
Val

tgc .

Cys

gg9g9
Gly

gag
Glu
265

aat
Asn

ggc
Gly

270

EpY:

366

414

462

510

558

606

654

702

750

798

B46

894

942

990

1038



[ ot o
Phe

agt
Ser

ggc
Gly
330

cat
His

cca
Pro

ggc
Gly

agc
Ser

ctg
Leu
410

tgt
Cys

atc
Ile

tac

Tyr

gtg
Val.

agg
Gly
490

cag
Gln

aac
Asn

atc
Ile

ttc
Phe

ata
Ile

atc
Ile
315

tce
Ser

cte
Leu

cct
Pro

agt
Ser

agg
Arg
385

tgt
Cys

tcc
Ser

aat
Asn

ggc
Gly
gat
475

ggc
Gly

tgc
Cys

tgc
Cys

aac
Asn

gag
Glu
555

caa
Gln
300

agt
Ser

tac
Tyr

aac
Asn

gct
Ala

ttc
Fhe
380

atg
Met

ggc
Gly

gtg
Val

gag
Glu

tce
Serx
460

gga
Gly

cac
His

agc
Ser

caa
Gln

gag
Glu
540

tgc
Cys

gat
Asp

gce
Ala

acg
Thr

gag
Glu

gag
Glu
365

cgc
Arg

tgt
Cys

cac
His

ggc
Gly

tgc
Cys
445

tac
Tyr

gtc
val

atc
Ile

tgc
Cys

gac
Asp
525

acc

cct
Pro

gct
Ala

ccg
Pro

tgc
Cys

gag
Glu
350

ccc
Pro

tgc
Cys

gtc
val

aag
Liys

ttec
Phe
430

agc
Ser

cag
Gln

acc
Thr

tgc
Cys

cce
Pro
510

act
Ile

tgc
Cys

gag
Glu

cta
Leu

tgc
Cys

cag
Gln
335

gga
Gly

cgt
Cys

gaa
Glu

gat
Asp
tgc
415

cgg
Arg

agc
Ser

tgt
Cys

tgt
Cys

tcc
Ser
495

tecg
Ser

gat
Asp

tte
Phe

aac
Asn

ggc
Gly

cct
Pro
320

aag
Lys

acg
Thr

ggg
Gly

tgc
Cys

gtec
val
400

gag
Glu

cte
Leu

agc
Ser

tac
Tyr

gaa
Glu
480

tac

tect
Ser

gag
Glu

aac
Asn

tac
Tyr
560
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aac
Asn
305

ate
Ile

aac
Asn

cge
Arg

aag
Lys

aag
Lys
385

aac

aac
Asn

tct
Ser

ccc
Pro

tgc
Cys
465

gac
Asp

cgc
Arg

ggc
Gly

tgt
Cys

atc
Ile
545

cgce

tgt
Cys

ggg
Gly

gtg
val

tgt
Cys

gga
Gly
370

acg

gag
Glu

acg
Thr

gtg
Val

tgt
Cys
450

cgg

atec
Ile

tgc
Cys

tac

Tyr

gtg
Val
530

cag
Gln

cgc
Arg

att
Ile

cat
His

ccc
Pro

gttt
Val
355

cat
His

ggt
Gly

tgc
Cys

ctg
Leu

gat
Asp
435

agc
Ser

cga
Arg

gac
Asp

atc
Ile

agyg
515

act
Thr

ggc
Gly

tcc
Ser

gat
Asp

aca
Thr

aac
Asn
340

gat
Asp

cge
Arg

tac
Tyr

cag
Gln

ggc
Gly
420

ggc
Gly

cag
Gln

ggc
Gly

gag
Glu

aac
Asn
500

ctg
Leu

ggc
Gly

ggc
Gly

gca
Ala

125

atc
Ile

tgc
Cys
325

tgt
Cys

gtg
Val

tgc
Cys

tat
Tyr

cgc
405

tee
Ser

agg
Arg

gag
Glu

tac
Tyr

tgc
Cys
4B5

ate
Ile

gee
Ala

ate
Ile

ttc
Fhe

gcc
Ala
565

aat
Asn
310

atc
Ile

ggc
Gly

gac
Asp

gtg
val

tte
Phe
3590

tac

Tyr

tac

tca
Ser

tgt
Cys

cag
Gln
470

gcc
Ala

cect
Pro

cce
Pro

cae
His

cgc
Arg
550

acg
Thr

gag
Glu

aac
Asn

cgt
Arg

gag
Glu

aac
ASD
375

gac
Asp

cecc
Pro

cte
Leu

tgt
Cys

gcc
Ala
455

cte
Leu

ctg
Leu

gga
Gly

aat
Asn

aac
Asn
535

tgc
Cys

cte
Leu

tgt
Cys

aca
Thr

ggc
Gly

tgc
Cys
3e0

tct
Ser

ggc
Gly

ggg9
Gly

cge
Cys

gaa
Glu
440

aac
Asn

agc
Ser

ccc
Pro

agc
Ser

ggc
Gly
520

tgec
Cys

ctg
Leu

cag
Gln

ttg
Leu

gag
Glu

tac
TYr
345

gcg
Ala

ccc
Pro

atc
Ile

cgc
Arg

agc
Ser
425

gac
Asp

gtc
val

gat
Asp

acc
Thr

ttec
Phe
505

cgc
.ﬂIg

tee
Ser

gee
Ala

cag
Gln

1086

1134

1182

1230

1278

1326

1374

1422

1470

1518

1566

1614

1662

1710

1758

1806

1854



aca
Thr

aag
Lys

gag
Glu
570

tgc
Cys

aca
Thr

gtc
val

cct
Pro

ctg
Leu

tcg
Ser

cte
Leu

gcc
Ala
620

cgg

atc
Ile

ttc
Phe

gac
Asp
635

atg
Met

tac
TYT

cgt
Arg
650

atc
Ile

gtg
val

ggc
Gly

gtec
val

ggg
Gly

ggc
Gly

tct
Ser

gtc
val

gag
Glu
700
cctccaggcec
ttttttaatg
taagtccatc
ttgaaaacct
ggctgggect
atgccaaaag
CCtLttLtLe
acagacgtgg
tggaagggaa
gttaggcteg

tctgecatcat

<210= 57
<211= 703
<212> PRT
<213> Homo

<400> 57

gac
Asp

gtg
Val

acc
Thr
605

atc
Ile

acg
Thr

gac
AsD

cca
Pro

gtg
val
685

tac

acg

ttc
Phe
590

ttc
Phe

acg
Thr

gaa
Glu

ggc
Gly

£ttt
FPhe
670

gtc
Vval

tgg

gte
Val
575

gac
Asp

cgc

cCa
Pro

gag
Gly

atg
Met
655

cat
His

tce
Ser

tte
Fhe

cgc
ArXrg

ccc
Pro

gag
Glu

cecg
Pro

aac
Asn
640

acc
Thr

gcc
Ala

cac
His

tga

ES 2384134 T3

tge
Cys

gtg
Val

ttec
Phe

cat
His
625
ctg
Leu

gtg
Val

gtc
Val

cga
Arg

ate
Ile

cac
His

acc
Thr
610

cct
Pro

cgg
ATg

ggt
Gly

ctg
Leu

aat
Asn
690

aag
Lys

acc
Thr
595

cge
Arg

gcc
Ala

gac
Asp

gtc
Val

aag
Lys
675

gtt
Val

tcc
Ser
580

atc
Ile

cct
Pro

agc
Ser

tet
Ser

gtg
Val
660

ctg
Leu

gte
val

tge
Cys

tcc
Ser

gaa
Glu

cag
Gln

ttt
Phe
645

cgc
Arg

gag
Glu

aac
Asn

cgc

cac
His

gag
Glu

get
Ala
630

gac

Asp

cag
Gln

atg
Met

gte
val

ccc
Pro

ace
Thr

atec
Ile
615

aac
Asn

atc
Ile

gtg
val

aac
Asn

cac
His

695

aac
Asn

gtc
Val
600

atc
Ile

atec
Ile

atc
Ile

cgg
Arg

tat

Tyr
680

atc
Ile

gat
AsSD
585

ate
Ile

tte
Phe

atc
Ile

aag
Lys

cceo
Pro
665

gtg
val

ttc
Phe

gggctggtet goccgcacagec cgcaggtgea

Tyr Trp

aaatcattgc
ttaggtattt
tgatgtattt
tgctcatttt
tgctaagggc
aagaccagtt
tggccaatca
atgataaatt
attgcagtte
tgtgggecte

ccatctttte

sapiens

tgccagtgac
gtagcattag
tcggtgttta
ttaatgcgaa
caaggaaaga
cttgccctga
gattttctat
atccccagaa
tgttgaaata
cagtatgttc

ttataggtgg

tgtggtetgt
gccaacatgt
azaaatgagc
ggctaagtgt
aagacatttt
ttgtatgaaa
grtctaagga
gcagcatgac
gaggasaaatce
accaggggaa

gaaaataaac

126

acttgtctat
attaagctga
ccagttgecte
cacccccttt
ttagggggca
tttgacattt
catggctgct
agaatgeccte
ccttggtaaa
tggctgggat

aactttgtga

accctcagac
gccagatgaa
aactgtttgg
ctctgeooctet
geccagtccaa
tggcactttt
gtagaatagc
ggggagcact
gacacagcct
ttecteggcac

tcctectyg

1502

1950.

1998

20486

2094

2142

2150

2238

2289

2349
2409
2469
2529
2589
2649
27089
2769
2829
2889
2947
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Met Glu Arg Ala Ala Pro Ser Arg Arg Val Pro Leu Pro Leu Leu Leu

10 15

Leu Gly Gly Leu Ala Leu Leu Ala Ala Gly Val Asp Ala Asp Val Leu
20 25 30

Leu Glu Ala Cys Cys Ala Asp Gly His Arg Met Ala Thr His Gln Lys
35 40 45

Asp Cys Ser Leu Pro Tyr Ala Thr Glu Ser Lys Glu Cys Arg Met Val
50 55 60

Gln Glu Gln Cys Cys His Ser Gln Leu Glu Glu Leu His Cys Ala Thr
65 70 75 a0

Gly Ile Ser Leu Ala Asn Glu Gln Asp Arg Cys Ala Thr Pro His Gly

Asp Asn Ala Ser Leu Glu Ala Thr Phe Val Lys Arg Cys Cys His Cys
100 105 110

Cys Leu Leu Gly Arg Ala Ala Gln Ala Gln Gly Gln Ser Cys Glu Tyr
115 1z0 125

Ser Leu Met Val Gly Tyr Gln Cys Gly Gln Val Fhe Arg Ala Cys Cys
130 135 140 .

Val Lys Ser Gln Glu Thr Gly Asp Leu Asp Val Gly Gly Leu Gln Glu
145 150 155 160

Thr Asp Lys Ile Ile Glu val Glu Glu Glﬁ Gln Glu Asp Pro Tyr Leu
165 170 175

Asn Asp Arg Cys Arg Gly Gly Gly Pro Cys Lys Gln Gln Cys Arg Asp
Thr Gly Asp Glu Val Val Cys Ser Cys Phe Val Gly Tyr Gln Leu Leu

Ser Asp Gly Val Ser Cys Glu Asp Val Asn Glu Cys Ile Thr Gly Ser
210 215 220

His Ser Cys Arg Leu Gly Glu Ser Cys Ile Asn Thr Val Gly Ser Phe
225 230 235 240

Arg Cys Gln Arg Asp Ser Ser Cys Gly Thr Gly Tyr Glu Leu Thr Glu
245 250 255

Asp Asn Ser Cys Lys Asp Ile Asp Glu Cys Glu Ser Gly Ile His Asn
260 265 270

Cys Leu Pro Asp Phe Ile Cys Gln Asn Thr Leu Gly Ser Phe Arg Cys

127



Asn
305
Ile

Asn

Lys

Lys

385

Asn

Asn

Ser

Pro
290

Cys

Gly

Val

Cys

Gly

370

Glu

Thr

Val

Pro Cys

Cys
465

Gly

Cys

Ile

Arg

Ile

Cys

Val
530

Gln

275

Lys

Ile

His

Pro

Val

iss

His

Gly

Cys

Leu

Asp

435

Ser

Asp

Ile

Arg

515

Thr

Gly

Leu

AsSp

Thr

Asn

340

Asp

Arg

Gln

Gly

420

Gly

Gln

Gly

Glu

Asn

S00

Leu

Gly

Gly

Gln
Ile
Cys
325
Cys

Val

Cys

Arg
405
Ser

Arg

Glu

Cys
485
Ile
Ala

Ile

Phe

Cys

Asn

310

Ile

Gly

Asp

Vval

Fhe

350

Tyr

Ser

Cys

Gln

470

Ala

Pro

Pro

His

Arg
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Lys

295

Glu

Asn

Arg

Glu

Asn

375

Asp

Pro

Leu

Cys

Ala

455

Leu

Leu

Gly

Asn

Asn
535

Cys

280

Ser

Cys

Thr

Gly

Leu

Glu

Gly Tyr

Cys

360

Ser

Gly

Gly

Cys

Glu

440

Ser

Pro

Ser

Gly

520

Cys

Leu

Ala

Pro

Ile

Ser

425

Asp

val

Asp

Thr

Phe

505

Arg

Ser

Ala

Phe

Ser

Gly

330

His

Pro

Gly

Ser

Leu
410

Cys

Ile

Tyr

val

Gly

490

Gln

Asn

Ile

FPhe

128

Ile.

Ile

315

Ser

Leu

Pro

Ser

Arg

385

Cys

Ser

Asn

Gly

473

Gly

Cys

Asn

Glu

Gln
300

Ser

Asn

Ala

Phe

3sa0

Met

Gly

Val

Glu

Ser

460

Gly

His

Ser

Gln

Glu

540

Cys

285

Asp

Ala

Thr

Glu

Glu

365

Arg

Cy¥s

His

Gly

Cys

445

val

Ile

Cys

Asp

525

Thr

Pro

Ala

Pro

Cys

Glu

350

Pro

Cys

Vval

Lys

Phe

430

Ser

Gln

Thr

Pro
510

Ile

Cys

Glu

Leu

Cys

Gln
335

Gly.

Cys

Glu

Ser

Cys

Cys

Ser

495

Ser

Asp

Fhe

Asn

Gly

Pro

320

Lys

Thr

Gly

Cys

Val

400

Glu

Leu

Ser

Tyr

Glu
480

Tyr

Ser

Glu

Asn



545

Cys
Val
Phe

His
625

Leu
val

val

<210> 58

<211= 979
<212>= DNA
<213> Mus

<220>
<221= CDS
<222> (98)

Arg Ser

Ile Lys

His Thr

595

Thr Arg

610

Pro Ala

Arg Asp

Gly val

Leu Lys
675

Asn Val
650

musculus

.. (748)

Ala

Ser

580

Ile

Pro

Ser

Ser

Val

660

Leu

Val

Ala

565

Cys

Ser

Glu

Gln

Phe

645

Arg

Glu

Asn

ES 2384134 T3

550

Thr

His

Glu

Ala

630

Asp

Gln

Met

Val

Leu

Pro

Thr

Ile

615

Asn

Ile

val

AsSD

His
695

Gln

Val
600

Tle

Ile

Ile

TYyr
680

Ile

Gln
Asp
585
Ile
Phe
Ile
Lys
Pro
665

Val

Phe

<223> SF13, cDNA: NM_011149, Proteina: NP_035279

=400> 58

129

Glu

570

Val

Ser

Leu

Phe

Arg

650

Ile

val

val

555

Lys

Thr

Arg

Asp

635

Val

Gly

Ser

Thr

Cys

Pro

620

Ile

Met

Gly

Gly

Glu
700

Asp Thr Val
575

Val Phe Asp
590

Thr Phe Arg
605

Ile Thr Pro

Thr Glu Gly

Asp Gly Met
655

EFro Phe His
670

Val Val Ser
685

Tyr Trp Phe

560

Arg

Pro

Glu

Pro

Asn

640

Thr

Ala

His



ccogggtoca cocccacgoct gggeggocac gogcacgotg cgogtccaca ceocttttecyg

gteccgggetg .cccgaccget cttgectgetg cecggtgg atg ctg cge cte tceg gag
Met Leu Arg Leu Ser Glu

cgc aat
Arg Asn

gte ttc
Val Phe

gga cct
Gly Pro
40

atg
Met

ctt
Leu
25

aaa
Lys

aag
Lys
10

ttg
Leu

gtc
Val

gtg
val

ctg
Leu

aca
Thr

ctc
Leu

cce
Pro

gtc
val

ES 2384134 T3

ttc gce gec
Phe Ala Ala
15

gga ccc tcc
Gly Pro Ser
30

aag gta tac
Lys Val Tyr
45

gecc
Ala

gtg
Val

ttt
Phe

1

ctc
Leu

gcc
Ala

gat
Asp

130

atc
Ile

.aac

Asn

tta
Leu
50

gtg
val

gat
Asp
35

caa
Gln

5

ggc tcc
Gly Ser
20

aag aag
Lys Lys

att. gga
Ile Gly

gtc
Val

aag
Lys

gat
Asp

.60
115

163

211

259



gaa tct gta gga
Glu Ser Val Gly
55

aaa aca gtg gat
Lys Thr Val Asp

ggc tac aaa aac

Gly Tyr Lys Asn
90

cag ggt gga gac
Gln Gly Gly Asp
105

tat ggt gag cgc
Tyr Gly Glu Arg
120

cct ggec tgg gtg
Pro Gly Trp Val
135

cag ttc ttc ata
Gln Phe Phe Ile

gtg gtt ttec ggc
Val Val Phe Gly
170

gag agc acc aag
Glu Ser Thr Lys
185

att gtc gac tce
Ile Val Asp Ser
200

cga
Arg

aat
Asn
75

age
Ser

ttc
Phe

Etec
Phe

age
Ser

acc
Thr
155

aaa

Lys

aca
Thr

ggc
Gly

gtc
val
60

[ o o
Fhe

aag
Lys

acc
Thr

cca
Pro

atg
Met
140

aca
Thr

gtt
val

gac
Asp

aag
Lys

gtc
val

gta
val

Ete
Phe

agg
Arg

gat
Asp
125

gee
Ala

gtc
val

cta
Leu

agec
Ser

atc
Ile
205

ES 2384134 T3

ttt
Fhe

gcc
Ala

cat
His

gga
Gly
110

gag
Glu

aat
Asn

aag
Lys

gag
Glu

cgg
Arg
190

gaa
Glu

gga
Gly

tta
Leu

cgt
Arg
95

gat
Asp

aac
Asn

gca
Ala

acc
Thr

ggc
Gly
175

gac
Asp

gtg
val

ctec
Leu

gct
Ala
80

gtc
Val

ggc
Gly

tte
Phe

ggc
Gly

tce
Ser
160

atg
Met

aag
Lys

gag
Glu

tet
Phe
65

aca
Thr

ate
Ile

aca
Thr

aag
Lys

aaa
Lys
145

tgg
Trp

gat
Asp

cca
Pro

aaa
Lys

gga
Gly

gga
Gly

aag
Lys

gga
Gly

ctg
Leu
130

gac
Asp

ctg
Leu

gtg
val

ctg
Leu

ccc
Pro
210

aag
Lys

gag
Glu

gac
Asp

gga
Gly
115

aag
Lys

ace
Thr

gat
AsSp

gta
val

aag
Lys
185

tte
Phe

act
Thr

aaa
Lys

tte
Phe
100

aag
Lys

cac
His

aat
Asn

ggc
Gly

cgg
Arg
180

gat
Asp

gce
Ala

aag gag tag agagcctggg ggacctcatc cctctaagca goetgtetgtg

Lys Glu
215

tgggtcctgt caatccccac acagacgaag gtagcecagtc acaaggttet ghtgccacccet
ggccctagty cttccatctg atggggtgac cacacccctc acattccaca ggoctgattt

ttataaaaaa ctaccaatgc tgatcaataa agtgggtttt ttttatagct tgaaaaaaaa

aaaaaaaaaa a

<210> 59

<211> 216

<212= PRT

<213> Mus musculus

<400= 59

131

gtt
val

gga
Gly
85

atg
Met

age
Ser

tac

ggc
Gly

aag
Lys
165

aag
Lys

gtc
Val

att
Ile

cca
Pro
70

tct
Phe

atc
Ile

atc
Tle

ggg
Gly

tca
Ser
150

cat

His

gtg
val

ate
Ile

gcc
Ala

307

355

403

451

499

547

395

643

691

738

788

848

908

968
8979
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Met Leu Arg Leu Ser Glu Arg Asn Met Lys Val Leu Phe Ala Ala Ala

1 5 10

15

Leu Ile Val Gly Ser Vval Val Phe Leu Leu Leu Pro Gly Pro Ser val

20 25

ala Asn Asp Lys Lys Lys Gly Pro Lys Val
35 40

Asp Leu Gln Ile Gly Asp Glu Ser Val Gly
50 55

Phe Gly Lys Thr Val Pro Lys Thr vVal Asp
65 70

Thr Gly Glu Lys Gly Phe Gly Tyr Lys Asn
85 90

Ile Lys Asp Phe Met Ile Gln Gly Gly Asp
100 105

Thr Gly Gly Lys Ser Ile Tyr Gly Glu Arg
115 120

Lys Leu Lys His Tyr Gly Pro Gly Trp Val
130 135

Lys Asp Thr Asn Gly Ser Gln Phe Phe Ile
145 150

Trp Leu Asp Gly Lys His Val Val Phe Gly
165 170

Asp Val Val Arg Lys Val Glu Ser Thr Lys
180 185

Pro Leu Lys Asp Val Ile Ile Val Asp Ser
195 200

Lys Pro Phe Ala Ile Ala Lys Glu
210 215

<210= 60

<211> 1045

<212> DNA

<213> Homao sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (170)..(820) ,

<223> SF13, cDNA: NM_000942, Proteina: NP_000933

132

Thr

Arg

Asn

75

Ser

Phe

Phe

Ser

Thr

155

Lys

Thr

Gly

val

Val

&0

Phe

Lys

Thr

Pro

Met

140

Val

Asp

Lys

Lys

45

Val

Val

Phe

Arg

Asp

125

Ala

Val

Leu

Ser

Ile
205

30

Val

Phe

Ala

His

Gly

110

Glu

Asn

Lys

Glu

Arg

190

Glu

Tyr
Gly
Leu
Arg
95

Asp
Asn
Ala
Thr
Gly
175

ASp

Val

Phe

Leu

Ala

80

Val

Gly

Phe

Gly

Ser

160

Met

Lys

Glu
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<400= 60
actatccgge goccgagocgg aggggggaaa cggocgcccgc cgoccgocccg gagcococcgcoga ]
5 gcaacér.‘cag tccecececcac cocgogcgtgyg cggcgccg'gc tcocctagoca cogocggocoo 120
accctettec ggeoctcaget gtccgggctg ctttcgeockte cgoctgtgg atg ctg cgco 178
Met Leu Arg
1
10

133
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ctc ktcc gaa cgc aac atg aag gtg ctc ctt gce
Leu Ser Glu Arg Asn Met Lys Val Leu Leu Ala

ggg tcc gtc tte tte ctg ctg ctg ccg gga cct
Gly Ser val Phe Phe Leu Leu Leu Pro Gly Pro
20 25 30

aag aag aag ggg ccc aaa gtc acc gtc aag gtg
Lvs Lys Lys Gly Pro Lys Val Thr Val Lys Val
40 45

att gga gat gaa gat gta ggc cgg gkg atc ttt
Ile Gly Asp Glu Asp Val Gly Arg Val Ile Phe
55 60

act gtt cca aaa aca gtg gat aat ttt gtg gce
Thr Val Pro Lys Thr Val Asp Asn Phe Val Ala
70 75

aaa gga ttt ggc tac aaa aac agc aaa tte cat
Lys Gly Phe Gly Tyr Lys Asn Ser Lys Phe His
85 90

ttc atg atc cag ggc gga gac ttc acc agg gga
Phe Met Ile Gln Gly Gly Asp Phe Thr Arg Gly
100 ) 105 110

aag agc atc tac ggt gag cgc ttc ccc gat gag
Lys Ser Ile Tyr Gly Glu Arg Phe Pro Asp Glu
120 125

cac tac ggg cct ggc tgg gtg age atg gece aac
His Tyr Gly Pro Gly Trp Val Ser Met Ala Asn
135 140

aac ggc tecc cag tte ttc atc acg aca gtc aag
Asn Gly Ser Gln Phe Phe Ile Thr Thr Val Lys
150 155

ggc aag cat gtg gtg ttt gge aaa gtt cta gag
Gly Lys His Val Val Phe Gly Lys Val Leu Glu
165 170

cgg aag gtg gag agc acc aag aca gac agc cgg

Arg Lys Val Glu Ser Thr Lys Thr Asp Ser Arg
180 185 190

gat gtg atc atc gca gac tgc ggc aag atc gag
Asp Val Ile Ile Ala Asp Cys Gly Lys Ile Glu
200 205

gee
Ala
15

Ect
Ser

tat
Tyr

ggt
Gly

tta
Leu

cgt
Arg
95

gat
Asp

aac
Asn

gca
Ala

aca
Thr

ggc
Gly
175

gat
Asp

gtg
val

gee
Ala

gcg
Ala
Ett
Phe

ctec
Leu

gct
80
gta

val

ggc
Gly

tte
Fhe

ggc
Gly

gce
Ala
160

atg
Met

aaa
Lys

gag
Glu

ctec
Leu

gcc
Ala

gac
Asp

o of =
the
65

aca
Thr

atc
Ile

aca
Thr

aaa
Lys

aaa
Lys
145

tgg
Trp

gag
Glu

ccC
Pro

aag
Lys

ate
Ile

gat
Asp

cta
Leu
50

gga
Gly

gga
Gly

aag
Lys

gga
Gly

ctg
Leu
130

gac
Asp

cta
Leu

gtg
val

ctg
Leu

cece
Pro
210

gce atc gcc aag gag tag ggcacaggga catctttctt tgagtgaccg

Ala Ile Ala Lys Glu
215

tctgtgcagg cecctgtagte cgeccacaggg ctctgagetg cactggccce ggtgcetggcea
tctggtggag cggacccact cccctcacat tcdacaqgcc catggactca cttttgtaac

aaactecectac caacactgac caataaaaaa aaatgtgggt tttttttttt ttaatataaa

daaaaasaaa aaaaa

<210> 61

<211> 216

<212> PRT

<213> Homo sapiens

134

gcg
Ala

gag
Glu
35

cga

aag
Lys

gag
Glu

gac

Asp

gga
Gly
115

aag
Lys

acc
Thr

gat
Asp

gtg
val

aag
Lys
185

tet
Phe

226
274-
322
370
418
466
514
562
610
658
706
754
802
850
910
970

1030
1045



<400= 61

Met

Leu

Ala

Asp

Phe

65

Thr

Ile

Thr

Lys

Lys

145

Trp

Glu

Pro

Lys

Leu

Ile

Asp

Leu

50

Gly

Gly

Lys

Gly

Leu

130

Leu

Val

Leu

Pro
210

Ala

Glu

35

AT

Lys

Glu

Asp

Gly

115

Lys

Thr

Asp

Val

Lys

135

Phe

Leu

Gly

20

Lys

Ile

Thr

Lys

Phe

i00

Lys

His

Asn

Gly

[
@
[=

Ala

Ser

Ser

Lys

Gly

Val

Gly

a5

Met

Ser

Gly

Lys

165

Lys

Val

Ile

ES 2384134 T3

Glu

val

Lys

Asp-

Pro
70

Phe
Ile
Ile
Gly
Ser
150
His
Val

Ile

Ala

Arg

Phe

Gly

Glu

35

Lys

Gly

Gln

Pro

135

Gln

Val

Glu

Ile

Lys
215

Asn

Phe

Pro

40

ASp

Thr

Tyr

Gly

Gly

120

Gly

Phe

Val

Ser

Ala

200

Glu

Met Lys
10

Leu Leu
25

Lys Val

Val Gly

Val Asp

Lys Asn
90

Gly Asp
105

Glu Arg

Trp Val

Phe Ile

Phe Gly

170

Thr Lys
185

Asp Cys

135

val

Arg

Asn
75

Ser

Phe

Phe

Ser

Thr

155

Lys

Thr

Gly

Leu

Pro

val

val

Phe

Lys

Thr

Pro

Met

140

Thr

vVal

Asp

Lys

Leu
Gly
Lys
45

Ile
Val
Phe
Arg
Asp
125
Ala
Val
Leu

Ser

Ile
205

Ala

Pro

30

Val

Fhe

Ala

His

Gly

110

Glu

AsSn

Lys

Glu

Ala
15

Ser

TyYr

Gly

Leu

Arg

95

Asp

Asn

Ala

Thr

Gly

175

val

Ala
Ala
Phe
Leu
Ala
80

Val

Gly

Phe

Gly

Ala

160

Met

Lys

Glu
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una composicién que comprende una proteina SF06 como se caracteriza por SEQ ID Nos: 30 6 32
y/o una molécula de acido nucleico que codifica una proteina SF06 como se caracteriza por SEQ ID Nos: 30 6 32,
siendo preferiblemente la molécula de acido nucleico una molécula de DNA, mas preferiblemente una molécula de
cDNA o DNA gendmico, y opcionalmente portadores, diluyentes, y/o aditivos farmacéuticamente aceptables para la
preparacion de un agente para deteccion de enfermedades o disfunciones seleccionadas del grupo constituido por
diabetes, obesidad, y/o sindrome metabdlico.

2. Uso de una composicién que comprende una proteina SF06 como se caracteriza por SEQ ID Nos: 30 6 32
y/o una molécula de &cido nucleico que codifica una proteina SFO06 como se caracteriza por SEQ ID Nos: 30 6 32,
siendo dicha molécula de acido nucleico preferiblemente una molécula de DNA, mas preferiblemente una molécula
de cDNA o DNA gendmico, y opcionalmente portadores, diluyentes, y/o aditivos farmacéuticamente aceptables para
la preparacion de un medicamento para el tratamiento, alivio y/o prevencion de enfermedades o disfunciones selec-
cionadas del grupo constituido por diabetes, obesidad, y/o sindrome metabdlico.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde la molécula de acido nucleico es un acido nucleico
SF06 de mamifero como se caracteriza por SEQ ID Nos: 30 6 32, que codifica particularmente el polipéptido huma-
no SF06 como se caracteriza por SEQ ID NO: 32 y/o una molécula de &cido nucleico, que es complementaria al
mismo.

4. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde dicha molécula de acido nucleico
se selecciona del grupo constituido por

(a) una molécula de acido nucleico que codifica un polipéptido, teniendo el polipéptido una secuencia como
se muestra en SEQ ID NO: 30 o SEQ ID NO: 32, o una isoforma del polipéptido de acuerdo con SEQ ID NO:
30 0 SEQ ID NO: 32;

(b) una molécula de acido nucleico que comprende o es la molécula de acido nucleico de acuerdo con SEQ
ID NO: 30 0 SEQ ID NO: 32;

(c) una molécula de acido nucleico que esta degenerada, como resultado del cédigo genético, con las se-
cuencias de acido nucleico que se definen en (a) o (b);

(d) una molécula de acido nucleico que se hibrida a 50°C en una solucion que contiene 1 x SSC y 0,1% SDS
a una molécula de acido nucleico como se define en la reivindicacion 3 o como se define en (a) a (c) y/o una
molécula de acido nucleico que es complementaria de la misma;

(e) una molécula de acido nucleico que codifica un polipéptido que es al menos 85%, preferiblemente al me-
nos 90%, mas preferiblemente al menos 95%, mas preferiblemente al menos 98% y hasta 99,6% idéntico al
SF06 humano como se define en la reivindicacion 3 o a un polipéptido como se define en (a).

5. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde dicha molécula de acido nucleico
es una molécula de acido nucleico recombinante y/o un vector, particularmente un vector de expresion y/o una son-
da de hibridacién, un cebador o un oligonucleétido antisentido.

6. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el polipéptido es un polipéptido
recombinante y/o un polipéptido de fusion.

7. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para monoterapia o terapia de combinacion
junto con al menos un agente farmacéutico adicional, seleccionandose el al menos un agente farmacéutico adicional
del grupo constituido por derivados de 2-amino-1,3-propanodiol, hidrocloruro de 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]-
propano-1,3-diol, 40-O(2-hidroxietil)-rapamicina, SDZ-RAD, Everolimus, 6-(3-dimetil-aminopropionil)-forskolina, 6-
mercaptopurina (6-MP), A-420983, ABX-CBL (CBL-1), Alefacept, inhibidor ICAM-1 antisentido (ISIS 2302), Enlimo-
mab, BIRR1, Alicaforsén, Inmunoglobulina antitimocitos (ATGAM), Azatioprina, Baohuosido-1, basiliximab, BMS-
279700, BTI-322, Cladribina, CP- 690550, Ciclofosfamida (CTX), Ciclosporina (ciclosporina A, ciclosporina), Dacli-
zumab, HAT (Anti-Tac humanizado), Anti-Tac SMART, anti-CD25, receptor anti-IL2 humanizado, Dexametasona
(Decadrén, Dexona, Dexasona), DIAPEP-277, dipéptido de acido borénico (DPBA), acido docosahexaenoico (DHA),
efalizumab, Efomicina M, FTY720 (derivado de miriocina oral), Glatiramer acetato (copolimero-1), proteina acida
Glial Fibrilar (GFAP), Gusperimus (15-desoxiespergualina), péptido HLA-B2702, hu1124 (anti-CD11a), hOKT31y
(Ala-Ala), Infliximab, Interferén, ISAtx247, isotretinoina, L-683,742, Leflunomida (ARAVA), Medi-500 (T10B9), Medi-
507, Metotrexato, Mitoxantrona, micofenolato-mofetil, OKT4A, Muromonab-CD3, Prednisolona, Psora-4, Rifampicina,
Rituximab, S100, Sirolimus, Rapamicina, Tacrolimus (Prograf; FK-506), o Triptolida.

8. Método de identificacion de un (poli)péptido implicado en la regulacidon de la homeostasis de la energia y/o el
metabolismo en un mamifero, que comprende los pasos de
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poner en contacto una coleccion de (poli)péptidos con un polipéptido SFO6 como se caracteriza por
SEQ ID Nos: 30 6 32 o una proteina SF06 codificada por un acido nucleico seleccionado del grupo
constituido por:

(i) una molécula de acido nucleico que codifica un polipéptido, teniendo el polipéptido una se-
cuencia como se muestra en SEQ ID NO: 30 6 SEQ ID NO: 32, o una isoforma del polipéptido de
acuerdo con SEQ ID NO: 30 6 SEQ ID NO: 32;

(i) una molécula de acido nucleico que comprende o es la molécula de acido nucleico de acuerdo
con SEQ ID NO: 30 6 SEQ ID NO: 32;

(iii) una molécula de acido nucleico que esta degenerada, como resultado del cédigo genético, con
las secuencias de acido nucleico como se definen en (i) o (ii);

(iv)  una molécula de acido nucleico que se hibrida a 50°C en una solucién que contiene 1 x SSC y
0,1% de SDS a un &cido nucleico SF06 de mamifero como se caracteriza por SEQ ID Nos: 30 6 32 o
como se defina en (i) a (iii) y/o una molécula de acido nucleico que es complementaria de la misma;

(v) una molécula de acido nucleico que codifica un polipéptido que es al menos 85%, preferible-
mente al menos 90%, mas preferiblemente al menos 95%, mas preferiblemente al menos 98% y hasta
99,6% idéntico al SFO6 humano como se caracteriza por SEQ ID NO: 32 o a un polipéptido como se
defina en (i) en condiciones que permiten la fijacion de dicho o dichos (poli)péptidos;

retirar los (poli)péptidos que no se fijan y

identificar los (poli)péptidos que se fijan a dicho polipéptido SF06 como se caracteriza por SEQ ID
Nos: 30 6 32 o a dicha proteina SF06 codificada por un acido nucleico seleccionado del grupo consti-
tuido por

(i) una molécula de acido nucleico que codifica un polipéptido, teniendo el polipéptido una se-
cuencia como se muestra en SEQ ID NO: 30 o SEQ ID NO: 32, o una isoforma del polipéptido de
acuerdo con SEQ ID NO: 30 o SEQ ID NO: 32;

(i) una molécula de acido nucleico que comprende o es la molécula de acido nucleico de acuerdo
con SEQ ID NO: 30 0 SEQ ID NO: 32;

(iii) una molécula de 4cido nucleico que esta degenerada, como resultado del cédigo genético, con
las secuencias de acido nucleico que se definen en (i) o (ii);

(iv) una molécula de acido nucleico que se hibrida a 50°C en una solucién que contiene 1 x SSC y
0,1% SDS a un acido nucleico SF06 de mamifero como se caracteriza por SEQ ID NOs: 30 6 32 o
como se defina en (i) a (iii) y/o una molécula de acido nucleico que es complementaria de la misma;

(v) una molécula de acido nucleico que codifica un polipéptido que es al menos 85%, preferible-
mente al menos 90%, mas preferiblemente al menos 95%, mas preferiblemente al menos 98% y hasta
99,6% idéntica a la SFO6 humana como se caracteriza por SEQ ID NO: 32 o a un polipéptido como se
defina en (i) en condiciones que permiten la fijacion de dicho o dichos (poli)péptidos.

9. Método para cribado de un agente, que afecta/modula la actividad de un polipéptido SFO6 como se caracteri-
za por SEQ ID NOs: 30 6 32, que comprende los pasos de

(a)

(b)

incubar una mixtura que comprende
(aa) un polipéptido SF06 como se caracteriza por SEQ ID NO: 30 6 32; y
(ab) un agente candidato

en condiciones en las cuales dicho polipéptido SF06 o fragmento del mismo exhibe una actividad de
referencia,

detectar la actividad de dicho polipéptido SF06 para determinar una actividad para el agente; y

determinar una diferencia entre la actividad para el agente y la actividad de referencia.
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