ES 2 386 495 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacion: 2 386 495
@Int. Cl.

C12Q 1/68 (2006.01)
GO1N 33/50 (2006.01)
GO1N 33/74 (2006.01)
GO1N 33/574 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

NUmero de solicitud europea: 08854346 .7
Fecha de presentacién: 28.11.2008

Numero de publicacion de la solicitud: 2109690
Fecha de publicacion de la solicitud: 21.10.2009

Tl’tulo: siARN especifico de EPH-B4 para reducir el crecimiento de células neoplasicas inducidas
por EPO durante el tratamiento de anemia en pacientes con cancer, receptor de
eritropoyetina protector de tejido (NEPOR) y métodos de uso

Prioridad: @ Titular/es:

29.11.2007 US 991042 P MOLECULAR HEALTH GmbH
Belfortstr. 2
69115 Heidelberg, DE

Fecha de publicacion de la mencion BOPI: @ Inventor/es:
21.08.2012 JACKSON, David B.;
STEIN, Martin;

VOSS, Hartmut;

BROCK, Stephan;
DANES, Christopher G.y
SOOQD, Anil

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente/Representante:

21.08.2012 Carvajal y Urquijo, Isabel

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2386495 T3

DESCRIPCION

siARN especifico de EPH-B4 para reducir el crecimiento de células neoplasicas inducidas por EPO durante el
tratamiento de anemia en pacientes con cancer, receptor de eritropoyetina protector de tejido (NEPOR) y métodos
de uso

Campo Técnico

La presente descripcion proporciona un complejo de la proteina del receptor de union de eritropoyetina (EPO)
protector de tejido novedoso, denominado aqui como NEPOR. Se propone que el NEPOR medie las propiedades
protectoras del tejido de EPO. Sin embargo, la presencia de NEPOR en un tumor permite que el EPO incida en la
supervivencia de las células asociadas mejorando por lo tanto la evolucién del tumor y afectando negativamente la
supervivencia del paciente. En esta circunstancia, la presencia de NEPOR representa un biomarcador de prondstico
para empeorar la evolucion del paciente, aunque también representa una Unica proteina objetivo anti-neoplasica
clinicamente tratable, de forma similar, el NEPOR media la actividad neuroprotectora de EPO y asi representa un
objetivo Unico para el tratamiento de enfermedades asociadas con lesiones neuronales, tales como apoplejia.

En el primer caso, la presente descripciéon proporciona un método para evaluar un tumor para la expresion de esta
proteina. La presente descripcidon proporciona adicionalmente un método para estratificar pacientes que tienen un
tumor como adecuado (es decir no esta presente NEPOR) o no adecuado (es decir, estd presente NEPOR) para el
tratamiento de EPO. El método descrito comprende: (a) aislar una muestra de tejido de un individuo quien recibe o
es un candidato para recibir eritropoyetina, (b) determinar el nivel de expresion de los genes NEPOR (mARN) y/o la
presencia del producto de gen NEPOR (proteina) del tejido aislado, y (c) correlacionar la presencia de un producto
de expresion génico NEPOR o la presencia de la proteina NEPOR con una respuesta fisioldgica para el tratamiento
con eritropoyetina. En un segundo caso, la presente descripcion proporciona un método para tratar pacientes con
tumores positivos NEPOR. Adicionalmente, la presente descripcion proporciona un método para tratar apoplejia.
Finalmente, la presente descripciéon proporciona un método para detectar compuestos terapéuticos dirigidos a
NEPOR (compuestos terapéuticos antagonistas para tratar cancer, y compuestos terapéuticos agonistas para el
tratamiento de dafio de tejido asociado con hipoxia, tal como apoplejia).

Antecedentes

Aprobado por la FDA en 1993 para el tratamiento de anemia, la eritropoyetina (EPO) es una hormona de
glicoproteina de 193 aminoacidos, producida por los rifiones para regular la produccién de globulos rojos (RBC); un
proceso cominmente denominado eritropoyesis. EI EPO se identifica originalmente como una citoquina que
promueve la supervivencia y diferenciacion del progenitor eritrocito, pero también ha mostrado que posee funciones
neuroprotectoras, particularmente en respuesta a lesién isquémica en el sistema nervioso central, (SNC). El uso
clinico de EPO ha sido prevalente en el tratamiento de pacientes con cancer anémico, mientras que los estudios en
curso exploran el potencial del EPO en el tratamiento de enfermedades neurolégicas (por ejemplo apoplejia). No
obstante, estudios clinicos recientes en pacientes con cancer han empezado a revelar eventos adversos altamente
preocupantes, que sugieren que la administracion del EPO humano recombinante (rHUEPO) puede afectar
adversamente la supervivencia general del paciente. Asi existe una necesidad urgente en la oncologia médica para
entender mejor y predecir la prevalencia o susceptibilidad a este efecto, de tal manera que la administracion de
rHUEPO se puede contra-indicar, continuar o detener.

EPO: Funcion bioldgica

La eritropoyetina (EPO) es una citoquina tipo | de 193 aminoacidos, producida por células de la corteza renal para
regular la produccion de glébulos rojos (RBC) en un proceso denominado eritropoyesis. La eritropoyesis tiene
naturaleza multietapica, que implica la diferenciacion de los blastocitos hematopoyéticos pluripotentes a través de
las unidades formadoras de burst eritroides de linaje comprometido (BFUE) y unidades formadoras de colonia
eritroides (CFU-E), que surgen en una serie de eritoblastos tempranos y tardios, que conducen eventualmente a la
formacion de reticulocitos y eritrocitos maduros. Durante este proceso, la formacion secuencial de pro-eritroblastos,
eritoblastos basofilos, policromatéfilos, y ortocromaticos se regula positivamente por EPO. El EPO induce mdltiples
efectos positivos en eritroblastos tempranos, que incluyen proliferacion aumentada, progresion a través de
maduracion, y proteccion de muerte celular programada.

En términos del mecanismo molecular, el EPO se une a dos receptores idénticos (EpoR), un evento que activa
diversas rutas de sefializacion intracelular. Estas incluyen el transductor de sefial 2 de quinasa Janus y el activador
de transcripcion 5 (JAK2-ST4T5), 3- quinasa fosfatidilinositol (PI3K), proteina quinasa C (PKC), y Ras-Raf-MEK
(proteina quinasa regulada por la sefial extracelular o activada por mitégeno)-ERK (proteina quinasa regulada por la
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sefial extracelular). Las rutas JAK2- STAT5 y RAS-RAF-MEK-ERK se considera que estan asociadas con la accion
mitogénica de Epo, mientras que la ruta PI3K, que actia a través Akt (PI3K-Akt), se ve como un mediador de
actividades anti-apoptoticas de EPO.

EPO: Uso clinico

La anemia (AmE) o anaemia/anemia (BrE), del Griego ('vatrPia)(an-haima) significa "sin sangre", es una deficiencia
de glébulos rojos (RBC) y/o hemoglobina. La afeccion se observa cominmente en pacientes con enfermedades
cronicas, y es particularmente comudn en cancer cuando aproximadamente 50 % de los pacientes son anémicos en
la presentaciéon y 70-90 % desarrolla la afeccién durante el curso de tratamiento (tipicamente denominado anemia
inducida por quimioterapia (CIA)). En un estudio reciente de the European Cancer Anemia Survey (ECAS), Ludwig et
al. cita en un indice de anemia inicial del 50 % (hemoglobina [Hb] < 12 g/dL) entre 3010 pacientes con canceres
hematolégicos y un indice de anemia inicial de 41 % entre 11,453 pacientes con tumores sélidos (Blood, 2002; 100:
234a-235a. Abstract 884). El andlisis longitudinal adicional revela que 72 % de los 2780 pacientes con canceres
hematolégicos y 66 % de los 10,067 pacientes con tumores solidos sucumben a CIA. Otros estudios publicados han
reportado altos indices variados en pacientes en diferentes fases y con diferentes tipos de tratamiento (Tabla 1). No
obstante, todos los estudios demuestran la prevalencia extremadamente alta de pacientes con anemia contra los
pacientes con cancer.

Tabla 1. Prevalencia de Anemia en Pacientes con Cancer que Experimentan Tratamiento

Tipo de cancer Prevalencia de anemia (Hb < 12
g/dL)

Cancer cervical”] 82 %

Tumores sélidos'™ 66 %

Cancer colorrectal® 67 %

cancer de pulmén™ 63%

Céanceres hematoldgicos 72 %

Un nimero de factores contribuyen a la alta incidencia de anemia entre pacientes con cancer, que incluyen no solo
quimioterapia y mielosupresion inducida por radiacion, sino también anemia mediada por citoquina de enfermedad
cronica, hemorragia, infiltracién de la médula 6sea por el tumor, hemdlisis, y deficiencias nutricionales. Cualquiera
que sea la fuente, la anemia resulta en una capacidad reducida de la sangre para transferir oxigeno a los tejidos, lo
que conduce a hipoxia de tejido y un rango asociado de consecuencias clinicas, que afectan todos los ambitos de
salud del paciente: estado fisiolégico, bienestar sicosocial y calidad de vida. Es de sorprender que la anemia pueda
afectar en forma negativa la respuesta de un paciente a la terapia contra el cancer, un hecho que destaca la
importante funcion de soporte de rHUEPO para restaurar los conteos normales de RBC.

EPO: Sefiales de Seguridad Clinica

Durante muchos afios se considerd que el ESA era extremadamente seguro en sus indicaciones etiquetadas de
enfermedad crénica de rifion y anemia inducida por quimioterapia. Los primeros indicios de problemas de seguridad
se produjeron en el 2003 cuando los resultados de un par de estudios que examinan la potenciacién de la radiacion
y la quimioterapia del EPO sugirieron una reunién de la FDA en Mayo de 2004. Este primer estudio (the ENHANCE
study: Lancet 2003; 362: 1255-1260) sugirid el riesgo relativo de la supervivencia libre de evolucién que fue peor
para pacientes quienes recibieron radioterapia mas beta epoyetina NeoRecormon de Roche que para pacientes que
recibieron placebo mas radioterapia. Se realizd6 un ensayo multi-institucional doble ciego, aleatorizado que incluy6
una poblacién de estudio de 351 pacientes quienes recibieron radioterapia. Los pacientes se trataron 3 veces por
semana con placebo o EPO en la forma de beta epoyetina que inicia 10 a 14 dias antes y continGa a través de la
terapia de radiacién. Aunque los niveles de hemoglobina aumentan en 82 % de los pacientes que recibieron EPO,
comparado con 15 % en pacientes que recibieron placebo, el indice de supervivencia libre de evolucion loco-regional
es significativamente menor. Adicionalmente, el grupo EPO tiene un mayor riesgo relativo para evolucién y muerte
loco-regional.
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El segundo ensayo involucra 939 pacientes con cancer de mama que recibieron quimioterapia (the BEST study: J.
Clin. Oncol. 2005; 23:5960-5972; ver tabla 2), se les suministré alfa epoyetina Eprex de Johnson & Johnson que
tiene un indice mayor de mortalidad de 4 meses y un indice menor de supervivencia de 12 meses que aquellos con
placebo. Ambos estudios intentaron llevar los limites de los niveles de hemoglobina mas alla de lo permitido para su
comercializacién por la FDA — el objetivo de hemoglobina recomendado para Aranesp era en el momento hasta de
12 g/dL, mientras que las marcas de Epogen y Procrit recomiendan 10-12 g/dL. Henke tratdé hombres a niveles
objetivo de por lo menos 15 g/dL, mientras que las mujeres fueron tratadas con por lo menos 14 g/dL. El nivel
objetivo en el estudio BEST fue 12- 14 g/dL.

Tabla 2: Resumen de los resultados de Leyland-Jones et al. (J. Clin. Oncol. 2005; 23:5960-5972) que muestran que
8.7 % de los pacientes tratados en el brazo con EPO murieron dentro de los 4 meses de tratamiento, comparado con
3.4 % de los pacientes no tratados en el brazo. ITT = Intencién de tratar.

Tabla 2.4: Causas de Muerte Entre Pacientes Quienes Murieron Dentro de los 4 Meses de
Asignacion Aleatoria (Poblacion ITT, N = 939)
Alfa epoyetina Placebo
(n=469) (n=470)
Resultado NO. de | % NO. de | %
pacientes pacientes
Vivo en 4 meses 428 91.3 454 96.6
Muerto dentro de 4 meses 41 8.7 16 34

Johnson & Johnson (JNJ, New Brunswick, N.J.) ya ha reportado datos del ensayo CHOIR Fase IV (N. Engl. J. Med.
2006 Nov 16; 355 (20): 2085-98.) que probé si utilizar la alfa epoyetina Procrit para obtener niveles de hemoglobina
a 13.5 g/dL mejoraria los resultados vs. el tratamiento con 11.3 g/dL (dentro del rango de 10-12 g/ dL en la etiqueta
del farmaco). Los pacientes en el grupo mayor de hemoglobina tuvieron una incidencia significativamente
aumentada de mortalidad y eventos cardiovasculares. Mientras este estudio se llevd a cabo en el espacio de
enfermedad renal, las implicaciones de seguridad se enfatizaron adicionalmente en un estudio mas reciente -
DAHANCA10. En Febrero de 2007, Amgen describe que este estudio independiente habia sido detenido tres meses
antes, después que los datos provisionales mostraron que Aranesp mas la radiacion perdieron el objetivo principal
del control loco-regional de 3 afios vs. la radiacion sola. El estudio también muestra un aumento no significativo en la
muerte en el Aranesp ann. DAHANCA10 explora si el uso de Aranesp para mantener un nivel de hemoglobina de
14-15.5 g/dL durante radioterapia puede mejorar el control de la enfermedad locoregional en pacientes con
carcinoma epidermoide primario de cabeza y cuello (HNSCC).

Las sefiales de seguridad también emergen del uso de Aranesp en el espacio AoC (estudio 103). En Enero 2007,
Amgen reporta que el perfil de riesgo/beneficio de Aranesp es "el mejor de los neutrales" en un ensayo Fase Il en
pacientes quienes tienen AoC y quienes no reciben quimio- o radio-terapia. Aqui los datos revelan significativamente
mas muertes en pacientes Aranesp que en pacientes placebo. El ensayo, que trata pacientes con un nivel de
hemoglobina de 12-13 g/dL, también pierde su criterio principal de valoraciéon de una reduccién significativa en
frecuencia de transfusion a 16 semanas. El estudio 103 implica pacientes con diversos canceres, que incluyen
cancer de pulmén no microcitico (NSCLC), cancer de mama y cancer de préstata. Los investigadores canadienses
publican hallazgos similares (J. Clin. Oncol. 2007 Mar 20; 25(9): 1027-32). Aqui los autores muestran que los 70
pacientes NSCLC avanzado con AoC, que reciben Procrit, tienen un indice de mortalidad significativamente mayor
que aquellos que reciben placebo. Una sinopsis de cada uno de estos estudios se proporciona en la Tabla 3
adelante:
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Tabla 3: Resumen de los resultados de estudios de seguridad EPO que destacan los temas de supervivencia.

ESTUDIO Tipo POBLACION  DISENO ESTADO
EPO
DAHANCA Aranesp HNSCC; Hb Ensayo de Finalizado antes por DMC (después de 522 de
(SE20029001) inicial <= 14.5 etiqueta abierta, 600 pacientes previamente inscritos) con base
multicentro de en menores indices LRC e incremento de
radioterapia  +/- muertes en ESA. Incremento de muertes en el
Aranesp analisis; 522 de 600 pacientes previamente
inscritos; resumen de resultados 12/06; CSR
EPO-CAN-20 Eprex/ NSCLC no placebo anticipado 9/08. Finalizado antes por DSMB
Procrit recibe quimio; controlado, doble para incremento de muertes en brazo ESA; 70
Hb inicial <=12  ciego, de 300 pacientes inscritos; los resultados
aleatorizado (1:1) Publicados en el resumen en 2004 y en el diario
+- Eprex de oncologia clinica 3/07
BEST (EPO- Eprex/ Céncer de Placebo Finalizado en Abril 2002, después de la revision
INT-76) Procrit mama controlado, doble de los datos en los primeros 938 pacientes por
metastasico ciego, el DMC, debido a evidencia de exceso de
aleatorizado mortalidad en el brazo Eprex
RTOG 903 Eprex/ HNSCC; Hb Marca abierta, Finalizado antes por DSMB para tendencia
Procrit inicial 9-12.5 aleatorizada (1:1), hacia LRC mas pobre y OS en brazo EPO. 148
(hembra), 9- quimio/radiacion de 372 pacientes inscritos. Resultados
13.5 (macho) +/- procrit publicados en el resumen 2004
Estudio 103 Aranesp NSCLC,
(Amgen) cancer de
mama,
préstata

Seguridad clinica EPO; ¢ una funcién para EPOR?

Estos hallazgos clinicos han conducido a muchos investigadores a sugerir una funcion posible de la ESA en
promover el crecimiento de tumor a través de la estimulacién de la sefializacion de supervivencia del receptor EPO
en células neoplasicas, y por medio de la estimulacion de angiogenia. Esta implicito en estas actividades propuestas
la nocién que el receptor EPO puede conferir algo de ventaja de supervivencia a las células neoplasicas, un efecto
colateral negativo. Esto, a su vez, sugiere que el receptor EPO esta presente y activado por la union de EPO en
dichas células. Utilizando RT-PCR cuantitativo, en tiempo real, el gen EPOR no solo ha mostrado que se expresa
fuertemente en la médula 6sea (que contiene los progenitores eritroides responsables de EPO), sino también en
niveles significativos en tejidos normales (por ejemplo rifién, corazén, cerebro, endotelio, y musculo liso). Mas aun,
los niveles de transcriptos de EPOR en tejidos de tumor de mama, colon, ovario, préstata, pulmoén, linfoma, ileo,
estdmago, y tejidos neoplasicos renales y estirpes de células neoplasicas no son mayores que aquellos niveles
observados en las contrapartes de tejido normal. Estos hallazgos estan de acuerdo con otros informes que
demuestran que los niveles de transcriptos de EPOR son basicamente equivalentes en muestras sin tumor y de
tumor correspondientes de pacientes con cancer de pulmoén, colon y préstata. Desde la perspectiva de estos datos,
es cuestionable si el gen EPOR puede proporcionar de alguna manera la ventaja selectiva a las células neoplasicas,
por lo menos por medio de niveles de expresion normales.

Por lo tanto, existe una funcién posible para EPOR en mediar la supervivencia de la célula neoplasica en respuesta
a EPO. A partir de una perspectiva molecular, no seria sorprendente la capacidad de las células neoplasicas para
subvertir el sistema EPO/EPOR. Un nimero de estudios preclinicos han demostrado la activacién mediada por EPO
de la proteina quinasa activada por mitdgeno (MAPK), 3-quinasa fosfatidilinositol (PI3K)-Akt, JAK-STAT (Transductor
de Sefial de quinasa Janus y Activador de Transcripcién), y las rutas de sefializacion del factor kappa B nuclear
(NFkB) en una variedad de canceres humanos. Cada una de estas cascadas de sefializacion se ha asociado con
funciones celulares que promueven la evolucién del tumor. EI EPO estimula no solo la quimiotaxis de las células
endoteliales, junto con la migracion e invasién de cancer de mama y células HNSCC, sino también parece inducir la
proliferacién de la célula neoplasica e inhibir la apoptosis. Mas aun, el pretratamiento con rHUEPO protege algunas
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estirpes de células neoplasicas de los efectos citotoxicos del agente quimioterapéutico, cisplatina. Sin embargo, la
sefializacion EPO/EPOR parece contribuir a una amplia variedad de funciones que promueven el tumor en
diferentes tipos de cancer.

A pesar de esta evidencia, la posible contribucion de la sefializacion EPO/EPOR a la evolucién de cancer es
cualquier menos sencilla. La influencia de EPO/EPOR en diferentes tipos de cancer parece ser muy variable y no del
todo comprendida. Los estudios han mostrado que el EPO no influencia la proliferacién de estirpes de células
neoplasicas. Rosti et al. (Haematologica 1993 Jul-Aug; 78(4): 208-12.), por ejemplo, investiga el potencial
proliferativo de rHUEPO al probar los efectos de este factor en el crecimiento clonogénico y la sintesis de ADN en 10
diferentes estirpes celulares derivadas de canceres hematoldgicos y tumores sélidos. Las estirpes celulares K-562 y
HEL se incluyen en este estudio, ambos expresan los receptores EPO. Los resultados muestran que rHUEPO no
tiene efecto sobre el crecimiento de colonia o la sintesis de ADN (ver Tabla 4).

Tabla 4. Muestra la carencia de efecto de rHUEPO en el porcentaje de células en fase S en las estirpes celulares
humanas

B R
HEL
HL-60
PLB 985
KG-1 1421
H69 153+15. 158+
N417 166118 470
MCF-7  200£09

S17.3%24 00153523
209416 191220

ocum-1  16.1¢21
GBL-HU12 192415 -

En un estudio similar, Westphal et al. (Tumori 2002 Mar-Apr; 88(2): 150-9.) investigo los efectos del EPO en mas de
25 diferentes estirpes celulares humanas malignas y benignas. Se analiza la expresion del mARN de receptor EPO y
la proteina con RT-PCR, Western blot, e inmunocitoquimica. Las respuestas celulares en diversas concentraciones
de EPO se evaltan utilizando la captacién de timidina tritiada, andlisis Northern blot de expresién c-fos, y ensayo de
actividad tirosina quinasa. El mARN del receptor EPO vy la proteina se identifican en la mayoria de estirpes de
células neoplasicas evaluadas. A pesar de estos hallazgos, el tratamiento con rHUEPO no influencia
significativamente el indice de proliferacién de las estirpes de células neoplasicas positivas del receptor EPO. Mas
aun, el tratamiento con EPO no afecta el mARN c-fos del gen de aquellas estirpes celulares ni la activacion de
tirosina quinasa estimulada. Con base en sus hallazgos, los autores concluyen que la expresion del receptor EPO en
células neoplasicas no parece ser esencial para crecimiento y por lo tanto no debe tener un efecto perjudicial en
pacientes con cancer.

Puede un receptor EPO novedoso explicar estos hallazgos clinicos y moleculares?

Los resultados de Lu et al. (J. Biol. Chem., Vol. 281, Issue 11, 7002-7011, 2006) establecen que la activacion del
receptor no se acompafia simplemente al colocar dos receptores en proximidad cercana a través de enlaces de
disulfuro en el dominio de transmembrana o el dominio extracelular. En su lugar, la orientacién relativa de los dos
dominios de transmembrana de un dimero EpoR, a diferencia de su proximidad, determina el grado de activacion del
receptor. Mas especificamente, estos autores proponen que la uniéon Epo al dimero EpoR simétrico, inactivo provoca
el reposicionamiento de los dos dominios de fibronectina Ill en una orientacion relativa asimétrica de 120° que a su
vez cambia la orientacion de los dominios de transmembrana y los dominios intracelulares, y yuxtapone los JAK2
adjuntos para iniciar la cascada de fosforilacion. No se esperaria necesariamente que los mutantes EPO sean
capaces de iniciar la sefializacién de EPOR, debido a su incapacidad de inducir la conformacion relativa correcta de
los dominios de fibronectina Ill. De manera interesante, parece que ciertos aspectos de la funcion EPO se pueden
desacoplar de la actividad EPOR. Leist et al. (Science 305, 239-242.) ha mostrado que las actividades protectoras
de tejido y hematopoyéticas de Epo son distintas y separadas, demostrando por ejemplo que el Epo carbamilado
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(CEpo) no estimula la eritropoyesis, sin embargo evita la lesién del tejido en una amplia variedad de modelos in vivo
e in vitro.

EPO y proteccion neuronal:

La eficiencia del EPO en tratar la enfermedad del sistema nervioso se ha demostrado en diversos modelos
experimentales de cerebro y lesion de la médula espinal. Como tal, el EPO ha llegado a ser un candidato para
neuro-proteccion terapéutica. No obstante, el uso de EPO como un neuro-protector eleva diversos problemas de
seguridad. Aunque el EPO recombinante parece ser potencialmente seguro en dosis neuroprotectoras probadas,
pueden ocurrir eventos cardiovasculares o cerebrovasculares como resultado de sus actividades estimulantes de
médula 6sea. De manera interesante, como se destaco anteriormente, la funcién protectora neuronal de EPO parece
molecularmente separable de la actividad hematopoyética, como EPO carbamilado y ciertos mutantes EPO son
neuroprotectores pero fallan en inducir la hematopoyesis. Tales mutantes fallan en unir EPOR (Leist et al. Science
305, 239-242).

Sinopsis:

El EPO se consideré durante mucho tiempo que actla Unicamente en las células hematopoyéticas, un hecho que
conduce a su emergencia como un tratamiento lider para anemia inducida por quimioterapia. Sin embargo, la
evidencia emergente ha mostrado que el EPO se expresa en una variedad de tipos de tejido y células, que incluyen
células neoplasicas, vasculares endoteliales, y neuronales. Se induce la expresion de EPO en respuesta a hipoxia,
un evento mediado por el factor de transcripcion HIF-1. Se considera que el EPO ejerce prototipicamente sus
efectos biolégicos por medio de la unién a su receptor EPOR de superficie celular, que resulta en la fosforilacion de
tirosina del receptor y otras proteinas intracelulares, que incluyen JAK2 y STAT5. La ruta JAK/STAT se utiliza en
células hematopoyéticas y no hematopoyéticas (que incluyen células del cerebro) luego de la unién de EPO al
receptor EPO. Los hallazgos recientes de la expresion del receptor EPO en células neoplasicas de mama y renales
humanas, asi como también en diversas estirpes de células neoplasicas, han planteado preguntas importantes en el
ambito de la oncologia a cerca de un efecto que promueve el posible crecimiento del tumor de rHUEPO en tumores
que llevan el receptor EPO. Esta posibilidad ha sido confirmada en diversos ensayos clinicos. De manera
interesante, otros estudios han mostrado que ciertos mutantes EPO que son citoprotectores pero no mas capaces
de inducir hematopoyesis, funcionan independientemente de EPOR. Esto sugiere que puede existir otro receptor
EPO que carece de los requerimientos de conformacién de unién estricta de EPOR.

En vista de la descripcion proporcionada aqui y su descubrimiento relacionado, se proporciona una breve
descripcion de receptores efrina y biologia efrina como sigue.

Efrina y Biologia del Receptor Efrina

Los receptores del carcinoma hepatocelular que producen eritropoyetina (Eph) forman la familia mas grande de las
quinasas tirosina del receptor. Los receptores Eph se dividen en dos grupos (Eph-A y Eph-B) con base en la similitud
de sus secuencias de dominio extracelular y las distintas propiedades estructurales de los ligandos efrina (Eph
Nomenclature Committee, 1997). Se han identificado aproximadamente 16 genes del receptor efrina (EphA1-10,
EphB1-6) en el genoma de vertebrado (Pasquale, Nat. Rev., Mol. Cell Biol. 6 (2005), pp. 462-475.), 14 de los cuales
estan presentes en humanos (Figura 1) y otros mamiferos (EphA1-8, EphA10, EphB1-4, EphB6).

Los receptores Eph son proteinas de transmembrana de un solo paso con dominios extracelulares e intracelulares
altamente conservados. Los dominios anteriores consisten de un dominio de unién de ligando de terminal N, una
regién similar a EGF rica en cisteina y dos repeticiones de fibronectina tipo 1l (Yamaguchi and Pasquale, Curr. Opin.
Neurobiol. 14 (2004), pp. 288-296.). Intracelularmente, la regiéon de yuxtamembrana esta seguida por un dominio
tirosina quinasa, seguido por un motivo a estéril (SAM), y un motivo de unién tipo Il PSD-95/Disco grande/ZO-1
(PDZ) en el terminal carboxilo (Kullander and Klein, Nat. Rev., Mol. Cell Biol. 3 (2002), pp. 475-486.). El dominio
tirosina quinasa de un receptor de cada clase (EphA10 y EphB6) carece de los residuos que son esenciales para
actividad catalitica. Las variantes del receptor Eph se generan mediante empalme alternativo y sus estructuras
difieren de la estructura de dominio prototipico. La arquitectura de dominio de los receptores Eph y las Efrinas
(subclases Ay B) se muestran en la Figura 2.

Los receptores Eph puede experimentar homodimerizaciéon orientada cis asi como también heterodimerizacion
(Freywald et al., J. Biol. Chem. 277 (2002), pp. 3823-3828.), que esta mediada directamente mediante la regién
extracelular rica en cisteina, las repeticiones de fibronectina tipo Ill (Lackmann et al., J. Biol. Chem. 273 (1998), pp.
20228-20237.) y el motivo SAM (Stapleton et al., Nat. Struct. Biol. 6 (1999), pp. 44-49. y Thanos et al., Science 283
(1999), pp. 833-836.) o indirectamente a través de las interacciones de la proteina PDZ (Fanning and Anderson, J.
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Clin. Invest. 103 (1999), pp. 767-772). Las interacciones orientadas trans ocurren normalmente con moléculas efrina
seleccionadas en células opuestas. En comun con sus receptores, las efrinas (derivadas del receptor de la familia
Eph que interactta con las proteinas o eforos) se dividen en dos subclases distintas A y B. Los ligandos de efrina -A
son moléculas de membrana periférica de anclaje GPI. En contraste, los ligandos de efrina-B son moléculas de
transmembrana cuyo dominio citoplasmico corto es capaz de participar en diversos eventos de sefializacion. Las
moléculas de efrina-A y efrina-B se describen inicialmente al interactuar selectivamente con receptores EphA y
EphB, respectivamente. Sin embargo, puede haber interferencias entre los miembros de la familia A y B. Por
ejemplo, la efrina-A5 es capaz de unir EphB2, mientras que el EphA4 se une a los miembros de la familia efrina- Ay
efrina-B. Aunque se limitan las interacciones a través de las clases, dentro de una clase son promiscuos, con
multiples receptores EphA de union a una efrina A dada y vice versa.

Aunque ni la clase de efrinas posee una actividad catalitica, pueden activar las rutas de transduccion de sefial
después de interaccion con los receptores Eph (sefializacién inversa). La sefializacion inversa activada por las
efrinas de transmembrana incluye la fosforilacion de tirosina de su cola citoplasmica e interaccién con diversas
moléculas de sefializaciéon. Todavia no es claro el mecanismo mediante el cual las efrinas ligadas a GPI estimulan la
sefializacion en la direccion 3.

La sefializacién algunas veces implica la formacién de ensambles de sefializacién, un proceso que empieza con una
interaccion monovalente (afinidad nanomolar) entre un receptor Eph y una efrina en una célula yuxtapuesta. El
trabajo cristalografico ha mostrado que el dominio de unién de efrina globular de EphB2 contiene una cavidad que
acomoda una protrusién hidréfoba de las efrinas. Los cambios estructurales ocurren luego de la unién. Por ejemplo,
el EphB2 experimenta diferentes redisposiciones estructurales luego de la union a efrina-B2 o efrina-A5.

También esta presente una interfaz de unién de baja afinidad en el lado opuesto del dominio de unién de ligando
EphB2 (Eph_ Ib), con interfaces complementarias también presentes en el dominio de unién del receptor Eph de
efrina-B2. Aunque solo la afinidad de unién micromolar, la segunda interfaz puede mediar la dimerizacion de dos
dimeros de efrina Eph en un tetramero que comprende dos moléculas receptoras y dos moléculas de efrina que se
extienden desde superficies celulares adyacentes. La interfaz de baja afinidad contiene determinantes importantes
de la especificidad de subclase y no patrticipa en el complejo EphB2-efrina-A5.

La sefializacién se inicia luego de transfosforilacion por medio de los dominios de quinasa orientados correctamente.
Los receptores Eph se llegan a fosforilar extensamente luego de activacion mediante efrinas y por medio de
asociacion de la quinasa src. La fosforilacion promueve el orden conformacional en el segmento de activacion del
dominio quinasa que favorece la uni6on del sustrato y también interrumpe las interacciones inhibidoras
intramoleculares que ocurren entre el segmento de yuxtamembrana y el dominio quinasa. La fosforilacién mediada
por la familia Src de los receptores Eph también ha mostrado que actlia en una forma similar.

El documento WO 2004/080418 A (REDDY R., GILL. P.; 23 September 2004) se relaciona con el suministro de
compuestos de acido nucleico para inhibir la angiogenia y el crecimiento del tumor. Por ejemplo, el ejemplo 2 de este
documento se relaciona con la capacidad de los fragmentos de dominio extracelular de EPHB4 de inhibir la
angiogenia y el crecimiento de tumor en ratones. El ejemplo 3 muestra la regulacién por aumento de EphB4 en
estirpes de células neoplasicas de prostata y una ventaja de crecimiento resultante, y la inhibicion de la viabilidad
celular PC3 que expresa EphB4 mediante siARN EphB4. El ejemplo 5 se relaciona con la expresion EphB4 y
confiere ventaja de crecimiento en HNSCC. La reivindicacion 65, etapa (a) se relaciona con un método para reducir
el indice de crecimiento de un tumor en un sujeto, que comprende administrar una cantidad de un compuesto de
acido nucleico suficiente para reducir el indice de crecimiento del tumor, en donde el compuesto de acido nucleico
hibrida a un transcripto EphB4 bajo condiciones fisiolégicas y reduce la expresién de EphB4 en una célula.

Resumen

La presente invencion describe los miembros de la familia de efrina (efrina A1 y EPH-B4) como mediadores de la
sefializacion citoprotectora de EPO, como homodimeros y/o como comparieros heterodiméricos de EPOR y/o entre
si. Nuestros datos enfatizan la importancia de EPH-B4 y Efrina A1 en mediar esta funcién. Como tal, NEPOR
representa un receptor EPO novedoso derivado de una combinacién Unica (es decir por medio de homo- y/o hetero-
dimerizacion) de los componentes derivados de biologia de efrina y posiblemente el receptor EPO. Ver figura 3 para
resumen.

La presente descripcién se basa en los datos que EPH-B4 y Efrina Al son los componentes de un receptor EPO
novedoso (NEPOR). Somos capaces de mostrar que el EPO estimula el crecimiento de tumor mejorado en un
sistema modelo de tumor de ratén. El EPO estimula la ruta de sefializacion Akt en las estirpes celulares que carecen
de la expresion del receptor EPO. Estas células expresan EPH-B4 que es un receptor que estimula la sefializacién
por medio de la ruta Akt. Adicionalmente en un modelo de tumor de ratén se puede mostrar que el EPO es capaz de
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estimular el crecimiento significativo del tumor. Tal actividad se inhibe por medio de la atenuacién del receptor EPH-
B4 que destaca la naturaleza dependiente de EPH-B4 de una tumorogenia mediada por EPO. Como tal, el NEPOR
se compone principalmente de EPH-B4 como un homodimero y/o en asociaciéon heterodimérica con EPOR o una
Efrina. Adicionalmente, los puntos de andlisis simulados por ordenador destacan la complementariedad estructural
entre las moléculas de EPO y Efrina, particularmente Efrina Al. Sin embargo, el NEPOR también puede estar
compuesto de Efrina A1 como un homodimero y/o en asociacion heterodimérica EPH-B4. Se proporciona un
resumen de estas especies NEPOR putativas en la Figura 3 y Tabla 5.

La presente descripcion describe un método para evaluar un tejido para la expresion del complejo del receptor
NEPOR protector de tejido y/o EPH-B4 y/o Efrina Al. Al hacer esto, la presente descripcion proporciona un método
pronostico para estratificar pacientes que tienen un tumor segin sea adecuado (NEPOR no esta presente en el
tumor; NEPOR-) o no adecuado (NEPOR presente en el tumor; NEPOR+) para el tratamiento de EPO.
Especificamente, el método para evaluar el tejido de tumor NEPOR y/o los componentes de expresion de gen
comprende:

(a) aislar una muestra de tejido de un individuo quien recibe o debe recibir eritropoyetina,

(b) determinar el nivel de expresion de los transcriptos del gen NEPOR (es decir mARN EPH-B4, y/o Efrina Al) y/o la
presencia del producto de gen NEPOR (es decir proteinas EPH-B4, y/o Efrina A1) del tejido aislado, y

(c) correlacionar la presencia de estos productos de expresion de gen del componente NEPOR con una respuesta
fisioldégica negativa para el tratamiento con eritropoyetina.

Se describe que la expresion de los genes de componente NEPOR (es decir mMARN EPH-B4, y/o Efrina Al) se
determina mediante una técnica de biologia molecular seleccionada del grupo que consiste de PCR, QPCR, R-PCR,
andlisis de microdisposicion de expresion de gen, analisis northern-blot, transcripcion inversa y amplificacion,
zimografia, reaccidon de cadena ligasa, NASBA, Ensayo de Proteccion de RNasa (RPA), electroféresis capilar con
fluorescencia inducida por laser (CE-LIF) y combinaciones de los mismos.

Se describe que la determinacion de la presencia del producto de gen NEPOR se hace mediante la deteccién de las
proteinas respectivas con un procedimiento de inmunoensayo, cuando el procedimiento de inmunoensayo se
selecciona del grupo de inmunoprecipitacion, inmunoensayo de enzima (EIA), radioinmunoensayo (RIA) o
inmunoensayo fluorescente, un ensayo quimioluminiscente, un ensayo de aglutinaciéon, ensayo nefelométrico,
ensayo turbidimétrico, un Western blot, un inmunoensayo competitivo, un inmunoensayo no competitivo, un
inmunoensayo homogéneo, un inmunoensayo heterogéneo, un bioensayo y un ensayo indicador tal como un ensayo
de luciferasa. El procedimiento de inmunoensayo se describe por estar con base en ELISA.

Se describe que el método para la deteccion de NEPOR y/o EPH-B4, y/o Efrina Al en tejido de tumor también
puede ser un método de formacion de imagenes in situ, que comprende administrar un anticuerpo anti-NEPOR o
péptido de unién NEPOR ligado a un radio-ligando u otro agente formador de imagenes, y medir la distribucion de
tejido y ubicacion del radio-ligando u otro agente formador de imagenes. Se describe que la muestra de tejido se
selecciona del tejido canceroso o células circulantes derivadas del mismo, o de un grupo de tejidos biolégicos y
fluidos tales como sangre, limfa, orina, fluido cerebral. Especificamente, el individuo es un paciente con cancer quien
se va a tratar con eritropoyetina o se esta tratando con eritropoyetina. Se describe que el efecto fisiolégico negativo
aumenta la evolucion del tumor y/o la supervivencia mas pobre del paciente. Se describe que la presencia de los
productos de gen NEPOR y/o EPH-B4, y/o Efrina Al es indicador de la evolucién aumentada del tumor y/o la
supervivencia mas pobre del paciente luego de tratamiento con eritropoyetina. Se describe que el cancer es uno de
cancer de cabeza y cuello, cancer de mama, cancer de higado, cancer colorrectal, cancer de intestino delgado,
leucemia, cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer endometrial, cancer
de estdmago, linfoma no Hodgkin, cancer de rifién, carcinoma de célula renal (RCC), melanoma maligno, cancer de
vesicula, cancer de vejiga, cancer vulvar, cancer de pene, cancer testicular, cancer de timo, sarcoma de Kaposi,
cancer ocular, cancer de glandula suprarenal, cancer cerebral, cancer cervical, cancer de apéndice, cancer
adenoide, cancer de las vias biliares, cancer uretral, cancer espinal, familia de tumores de Ewing, cancer de célula
reproductora extragonal, cancer de las vias biliares extra hepatico, cancer del tubo falopiano, canceres de tejido
blando, cancer éseo, Linfoma de Hodgkin, cancer anal, mesotelioma maligno, cancer vaginal, cancer de piel, cancer
del sistema nervioso central (craniofaringioma), blastoma pleuropulmonar, cancer sinu paranasal y de cavidad nasal,
cancer de célula transicional de pelvis renal y uretra, cancer de glandula pituitaria, carcinoma epidermoide de cabeza
y cuello (HNSCC), cancer de préstata, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer cerebral, cancer de vejiga, y
cancer de glandula salivar.
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Se describe que el cancer se selecciona del grupo de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (HNSCC), cancer
de préstata, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de rifién, cancer cerebral, cancer de vejiga y cancer de
mama.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para disefiar una terapia que modula la actividad de
NEPOR y/o EPH-B4, y/o Efrina A1, que comprende:

1) desarrollar un ensayo de deteccion in vitro para terapias especificas NEPOR y/o EPH-B4, y/o Efrina Al; al medir
la unién de compuestos de prueba a un complejo del receptor NEPOR protector de tejido y/o EPH-B4, y/o Efrina Al
(también en comparacién con los complejos de homodimero EPOR), en donde el compuesto de prueba se etiqueta
(la union del compuesto de prueba etiquetado a los complejos receptores detallados en la figura 9) y se mide al
detectar la etiqueta unida al compuesto de prueba;

2) desarrollar un método de deteccién libre de etiqueta tal como resonancia de plasmoén de superficie. En este caso
el compuesto de prueba no se etiqueta y su unién a los complejos del receptor NEPOR (como se detalla en la figura
9) se mide mediante un método independiente etiquetado (6ptico).

3) probar la actividad de NEPOR y/o EPH-B4, y/o Efrina Al al (a) poner en contacto un compuesto de prueba con un
complejo del receptor NEPOR protector de tejido (N) o célula que expresa el complejo receptor NEPOR protector de
tejido; medir el nivel de la actividad de (N) en la célula; identificar un compuesto de prueba que aumenta o reduce el
nivel de actividad de (N) cuando se compara con el nivel de actividad de (N) medido en la ausencia del compuesto
de prueba; y evaluar el compuesto de prueba identificado para actividad protectora de tejido;

4) probar la modulacién de la unién de NEPOR/ligando y/o unién de ligando EPH-B4, y/o Efrina Al al (a) poner en
contacto (N) con un ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido y/o el ligando EPH-B4, y/o Efrina
Al unido a una primera etiqueta, y una cantidad equivalente de un compuesto de prueba unido a una segunda
etiqueta bajo condiciones que conducen a unidn, retirar el material no unido de (N), y detectar el nivel de la primera y
segunda etiquetas, en donde si la segunda etiqueta esta presente el compuesto se une a (N) y si el nivel de la
primera etiqueta se reduce con relacién al nivel de la primera etiqueta cuando el ligando etiquetado se pone en
contacto con (N) bajo condiciones conductoras para unién en la ausencia de un compuesto de prueba después de la
remocién del material no unido, luego se identifica un compuesto que se une a (N).

5) identificar un compuesto que modula una actividad protectora de tejido en un mamifero, que comprende: (a)
administrar el compuesto a un primer animal inmediatamente luego de infliccion de una lesion, en donde el primer
animal expresa endégenamente un complejo del receptor NEPOR protector de tejido; y (b) administrar el compuesto
a un segundo animal inmediatamente luego de infliccion de la misma lesiébn como en la etapa (a), en donde el
segundo animal es deficiente en la expresion de un complejo del receptor NEPOR protector de tejido y/o EPH-B4,
yl/o Efrina A1 o componentes de los mismos; de tal manera que si se recupera de la lesion difiere en el animal de la
etapa (a) cuando se compara con el animal de la etapa (b), se identifica un compuesto que modula una actividad
protectora de tejido.

La presente descripcién describe adicionalmente métodos para tratar o evitar una enfermedad o trastorno en un
humano que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto que modula la
actividad de un complejo del receptor NEPOR protector de tejido a un humano en necesidad de tal tratamiento o
prevencion, con la condicién que el compuesto no es EPO. El compuesto se selecciona del grupo que consiste de
un anticuerpo especifico para el complejo del receptor NEPOR protector de tejido, un anticuerpo es especifico para
un ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido, una molécula pequefia, un péptido, un mutante
EPO, una quimera del dominio EPO:Efrina_ligand_binding, un miembro de una coleccion, y una combinacién de los
mismos. Se describe que tales compuestos modulan negativamente la funcion protectora de tejido del complejo del
receptor NEPOR en los canceres mencionados anteriormente. Se describe que tales compuestos modulan
positivamente la funcién protectora de tejido del complejo del receptor NEPOR en donde la enfermedad o trastorno
esta provocado por hipoxia, trastornos de convulsion, enfermedades neurodegenerativas, envenenamiento de
neurotoxinas, esclerosis miltiple, hipotensién, disminucién cardiaca, radiacion, o hipoglicemia.

La presente descripcién describe adicionalmente un método para identificar los compuestos que modulan la
actividad de sefializacion protectora de tejido de NEPOR, que comprende (a) poner en contacto un compuesto de
prueba con el complejo del receptor NEPOR que expresa la célula; (b) medir el nivel de actividad protectora de tejido
iniciada por la activacién NEPOR en la célula; (c) identificar un compuesto de prueba que aumenta o reduce el nivel
de la actividad del complejo NEPOR protector de tejido en una célula; (d) evaluar los compuestos identificados para
actividad protectora de tejido mediada por medio de NEPOR; y (e) evaluar los terapéuticos identificados para
actividad inhibidora NEPOR. Se describe que el ensayo en la etapa (d) es una actividad del complejo del receptor
NEPOR protector de tejido que se mide mediante un ensayo de proliferacion/diferenciacion celular. Se describe que

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2386495 T3

las células en el ensayo de proliferacién/diferenciacion celular se construyen recombinantemente por ingenieria para
expresar EPH-B4, y/o EPOR, y/o Efrina Al. Se describe que las células expresan endégenamente un receptor EPO
y se transforman con un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que (i) se liga operablemente
a un promotor, y (ii) codifica EPH-B4 y/o Efrina Al. Se describe que las células expresan endégenamente EPH-B4
y/o Efrina Al y se transforman con un &cido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que (i) se liga
operablemente a un promotor, y (ii) codifica un polipéptido del receptor EPO.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para identificar un compuesto que modula la interaccion
entre un complejo del receptor NEPOR protector de tejido y un ligando del complejo del receptor NEPOR protector
de tejido, que comprende: (a) poner en contacto un complejo del receptor NEPOR protector de tejido con uno o mas
compuestos de prueba; y (b) medir la actividad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido, por lo cual si la
actividad medida en (b) difiere de la actividad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido en la ausencia de
uno o0 mas compuestos de prueba, luego se identifica un compuesto que modula la interaccién entre el complejo del
receptor NEPOR protector de tejido y el ligando de complejo del receptor NEPOR protector de tejido. Se describe
que la actividad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido se mide mediante proliferacién celular o
diferenciacion celular. Se describe que la actividad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido medido es
la capacidad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido de interactuar con un ligando del complejo del
receptor NEPOR protector de tejido. Se describe que la etapa de evaluar el compuesto identificado para la actividad
protectora de tejido comprende detectar la presencia de nucleolina en la célula. Se describe que la etapa de evaluar
el compuesto identificado para actividad protectora de tejido comprende detectar o medir un nivel aumentado de
actividad de neuroglobina o citoglobina en una célula. Se describe que el complejo del receptor NEPOR protector de
tejido esta en la solucién. Se describe que el complejo del receptor NEPOR protector de tejido esta en una célula. Se
describe que el compuesto inhibe la union de un ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido a un
complejo del receptor NEPOR protector de tejido. Se describe que el compuesto mejora la unién de un ligando del
complejo del receptor NEPOR protector de tejido a un complejo del receptor NEPOR protector de tejido. Se describe
que el complejo receptor NEPOR protector de tejido que se pone en contacto en la etapa (a) esta sobre una
superficie celular. Se describe que el complejo del receptor NEPOR protector de tejido esta sobre una membrana
celular aislada. Se describe que la actividad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido se compara con la
activacion del receptor EPOR para identificar los compuestos especificos NEPOR. Se describe que el complejo del
receptor NEPOR protector de tejido se inmoviliza en una superficie solida y se describe que la superficie sélida es
una placa de microtitulo o un chip.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para identificar un compuesto que se une a un complejo
del receptor NEPOR protector de tejido, que comprende: (a) poner en contacto un compuesto de prueba con un
fragmento del complejo de receptor NEPOR protector de tejido de unién a ligando que comprende por lo menos un
dominio extracelular de receptor EPO o receptor EPH-B4 o receptor Efrina A1 y por lo menos un receptor EPO o
receptor EPH-B4 o receptor Efrina Al, el dominio extracelular se fusiona a un fragmento Fc unido a un soporte
sélido; y (b) poner en contacto un compuesto de prueba con un fragmento de complejo de receptor EPOR de unién a
ligando que comprende por lo menos dos receptores de dominio extracelular EPO fusionados a un fragmento Fc
unido a un soporte solido (c) retirar los compuestos de prueba no unidos de los soportes sélidos; (d) identificar el
compuesto unido al fragmento de complejo receptor NEPOR protector de tejido, pero no el complejo receptor EPOR
(y viceversa), por lo que un compuesto unido al soporte sélido se identifica como un compuesto que se une
especificamente a un complejo del receptor NEPOR protector de tejido o un compuesto que se une especificamente
a un complejo receptor EPOR.

La presente descripcién describe adicionalmente un método para identificar un compuesto que se une a un complejo
del receptor NEPOR protector de tejido, que comprende: (a) poner en contacto un compuesto de prueba con un
fragmento de complejo de receptor NEPOR protector de tejido de union a ligando que comprende por lo menos un
receptor EPO o receptor EPH-B4 o receptor Efrina Al, el dominio extracelular fusionado a un fragmento Fc unido a
un soporte sdlido; (b) retirar los compuestos de prueba no unidos de los soportes soélidos; (c) identificar el compuesto
unido al fragmento de complejo receptor NEPOR protector de tejido, por lo que un compuesto unido al soporte sélido
se identifica como un compuesto que se une especificamente a un complejo del receptor NEPOR protector de tejido.

La presente descripcién describe adicionalmente un método para identificar un compuesto que se une a un complejo
del receptor NEPOR protector de tejido, que comprende: (a) poner en contacto un fragmento del complejo del
receptor NEPOR protector de tejido que comprende por lo menos un dominio extracelular de receptor EPO o
receptor EPH-B4 o receptor Efrina A1 y por lo menos un receptor EPO o receptor EPH-B4 o receptor Efrina Al, el
dominio extracelular fusionado a un fragmento Fc unido a un soporte so6lido con (i) un ligando del complejo del
receptor NEPOR protector de tejido unido a una primera etiqueta y (ii) una cantidad equivalente de un compuesto de
prueba unido a una segunda etiqueta bajo condiciones que conducen una union; (b) retirar el material no unido del
complejo del receptor NEPOR protector de tejido; y (c) detectar el nivel de la primera y segunda etiquetas en donde
si la segunda etiqueta esta presente el compuesto se une al complejo y si el nivel de la primera etiqueta se reduce
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con relacion al nivel de la primera etiqueta cuando el ligando etiquetado se pone en contacto con un complejo del
receptor NEPOR protector de tejido bajo condiciones que conducen a una union en la ausencia de un compuesto de
prueba después de la remocién del material no unido, luego se identifica un compuesto que se une a un complejo
del receptor NEPOR protector de tejido.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para identificar un compuesto que modula la union de
un ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido a un complejo del receptor NEPOR protector de
tejido, que comprende: (a) poner en contacto un ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido con un
fragmento del complejo del receptor NEPOR protector de tejido que comprende por Io menos un dominio extracelular
del receptor EPO o receptor EPH-B4 o receptor Efrina A1l y por lo menos un receptor EPO o receptor EPH-B4 o
receptor Efrina Al, el dominio extracelular fusionado a un fragmento Fc unido a un soporte sélido; en la presencia de
uno o mas compuestos de prueba bajo condiciones que conducen a unién; y (b) medir la cantidad del complejo
receptor NEPOR protector de tejido unido al complejo del receptor NEPOR protector de tejido; por lo que si la
cantidad del ligando de complejo receptor NEPOR protector de tejido unido medido en (b) difiere de la cantidad de
ligando de complejo de receptor NEPOR protector de tejido unido medido en la ausencia de uno o0 mas compuestos
de prueba, luego se identifica un compuesto que modula la unién de un ligando del complejo del receptor NEPOR
protector de tejido al complejo del receptor NEPOR protector de tejido.

Se describe que la cantidad de ligando de complejo de receptor NEPOR protector de tejido unido se mide utilizando
un anticuerpo especifico del complejo del receptor NEPOR protector de ligando de tejido. Se describe que el ligando
del complejo del receptor NEPOR protector de tejido se etiqueta y la union del ligando del complejo del receptor
NEPOR protector de tejido al complejo del receptor NEPOR protector de tejido se mide al detectar la etiqueta unida
al ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido. Se describe que el ligando del complejo del receptor
NEPOR protector de tejido se etiqueta y se mide la unién del ligando etiquetado al complejo del receptor NEPOR
protector de tejido al detectar la etiqueta unida al ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido. Se
describe que la etiqueta es fluorescente. Se describe que el compuesto de prueba es un anticuerpo especifico para
el complejo del receptor NEPOR protector de tejido. Se describe que, el compuesto de prueba es una molécula
pequefia. Se describe que, el compuesto de prueba es un péptido o un miembro de una coleccion. Se describe que
el ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido es EPO, o derivados del mismo. Se describe que el
compuesto se une al complejo del receptor NEPOR protector de tejido o ligando del mismo. Se describe que la
actividad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido se compara con la activacion del receptor EPOR para
identificar los compuestos especificos NEPOR.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para identificar un compuesto que modula una actividad
protectora de tejido en un mamifero, que comprende: (a) administrar el compuesto a un primer animal
inmediatamente luego de infliccion de una lesién, en donde el primer animal expresa endégenamente un complejo
del receptor NEPOR protector de tejido; y (b) administrar el compuesto a un segundo animal inmediatamente luego
de infliccion de la misma lesion como en la etapa (a), en donde el segundo animal es deficiente de la expresién de
un complejo del receptor NEPOR protector de tejido o los componentes del mismo; de tal manera que si se recupera
de la lesion difiere del animal de la etapa (a) cuando se compara con el animal de la etapa (b), se identifica un
compuesto que modula una actividad protectora de tejido.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para designar un compuesto que interfiere con la
actividad que promueve la supervivencia de NEPOR, que comprende:

(a) proporcionar la composicion molecular de las especies NEPOR y proporcionar las secuencias de aminoacidos de
los polipéptidos del componente NEPOR;

(b) utilizar el software comprendido por el ordenador digital para disefiar una construccion de compuesto
guimico/proteina que se predice se une a NEPOR; y

(c) opcionalmente disefiar las construcciones de proteina que imitan NEPOR en su estado dimerizado/multimerizado
(por ejemplo construcciones Fc).

La presente descripcién describe adicionalmente un método para identificar los compuestos que modulan la
actividad de sefializacion protectora de tejido NEPOR, que comprende (a) poner en contacto un compuesto de
prueba con el complejo del receptor NEPOR; (b) medir el nivel de actividad protectora de tejido iniciada por la
activacion NEPOR; (c) identificar un compuesto de prueba que aumenta o reduce el nivel de la actividad del
complejo NEPOR protector de tejido; (d) evaluar los terapéuticos identificados para actividad protectora de tejido
mediada por medio de NEPOR; y (e) evaluar los terapéuticos identificados para actividad inhibidora NEPOR. Se
describe que la actividad del complejo del receptor NEPOR protector de tejido se mide al medir la unién del
compuesto de prueba al complejo del receptor NEPOR. Se describe que el compuesto de prueba se etiqueta y la
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unién del compuesto de prueba etiquetado al complejo del receptor NEPOR protector de tejido se mide al detectar la
etiqueta unido al compuesto de prueba. Se describe que la actividad del complejo del receptor NEPOR protector de
tejido se mide al medir la unién del compuesto de prueba al complejo del receptor NEPOR protector de tejido.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para formar imagenes del tumor de tejido que es
susceptible a la supervivencia mejorada en respuesta al tratamiento EPO, que comprende administrar un anticuerpo
anti-NEPOR o péptido de unién NEPOR ligado a un radio-ligando u otro agente formador de imagenes, y medir la
distribucién de tejido y ubicacién del radio-ligando u otro agente formador de imagenes. Se describe que el
anticuerpo anti-NEPOR es un anticuerpo monoclonal o policlonal seleccionado del grupo de anticuerpos
mencionados en la Tabla 6.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para modular la supervivencia de la célula en el tejido
positivo NEPOR que comprende administrar mutantes y péptidos EPO seleccionados del grupo que consiste de los
péptidos de la SEQ ID NO. 17 a SEQ ID NO. 212.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para modular la supervivencia celular en el tejido
positivo NEPOR que comprende administrar una cantidad efectiva de una quimera EPO, que comprende un dominio
de union de ligando del receptor efrina seleccionado del grupo que consiste de la SEQ ID NO. 215, y SEQ ID NO.
216.

Breve Descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra la localizacion gendémica del receptor Eph humano (EPH) y los genes efrina (EFN) en los
cromosomas humanos.

La Figura 2 muestra la arquitectura de dominio de los receptores Eph y Efrinas (subclases Ay B).

La Figura 3 muestra un proceso para identificar los receptores de transmembrana de unién EPO putativos. Todas las
proteinas que contienen dos dominios FN3 proximos de membrana se extraen (84 en todos) y se evallan para
evidencia de respuesta a hipoxia. El EPH-B4 esta entre una de las cuatro proteinas posibles extraidas. Mas aun,
este es el tnico miembro de la familia del receptor Efrina que es embridnico letal, con la muerte en el embrién que
precede al de los transgénicos EPOR.

La Figura 4 muestra el locus humano EPO que muestra la vecindad del gen EPH-B4.

La Figura 5 muestra un esquema de los resultados de andlisis de los UTR 5" y 3’ (y 500 bp adicional en cada lado)
de los genes EPO, EPOR y EPH-B4 para la presencia de sitios de union del factor de transcripcion inducible de
hipoxia. Este estudio se desarrolla empleado el algoritmo "Match" de TRANSFAC (Nucleic Acids Res. 2003 Jan 1, 31
(1):374-8) para analizar la composicion de los sitios de unién HIF1. Sorprendentemente, se encuentra solo que los
genes EPO y EPH-B4 contienen dichos sitios, que soportan la hipétesis que EPH-B4 es de hecho inducible de
hipoxia.

La Figura 6 muestra un analisis estructural de asociacion de Efrina A5:EphB2 en comparacion con aquel de
EPO:EPOR. Este analisis estructural revela diversas similitudes de conformidad con una propension para que la
Efrina A1 se una a EPO. El panel superior muestra homologia de la regién de union EPO de EPOR para las
moléculas humanas de Efrina A. Los dos paneles inferiores comparan los aspectos estructurales de Efrina A con
EPOR.

La Figura 7 muestra el tefiido del hipocampo con anticuerpos anti-EPH-B4 y anti-EpoR. Cabe notar que existe una
co-expresion sorprendente de ambas proteinas restringida a solo ciertas células. Estos datos sugieren el
acoplamiento funcional de la actividad EPH-B4 y EPOR.

La Figura 8 muestra la co-inmunoprecipitacion de EPH-B4 utilizando EpoR marcado con etiqueta. Este hallazgo es
consistente con la nocién de que el EPH-B4 y EPOR pueden heterodimerizar.

La Figura 9 muestra las posibles diversas especies de NEPOR (sin estar limitado por la teoria). En esta
representacion, se muestran las especies de homo/heterodimero NEPOR se muestran como construcciones Fc.
Esto imita la dimerizacién de monémeros separados de receptor. Se puede emplear cualquier método que permite la
produccion de tales dimeros NEPOR en la deteccién de agonistas y antagonistas especificos NEPOR, que incluye
moléculas pequefias, péptidos, proteinas y variantes EPO.
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La Figura 10 muestra una alineacion de los mutantes de proteina EPO que se predice se unen a NEPOR mas
favorablemente que a EPOR. Se predice que tales mutantes son principalmente protectores de tejido cuando se
oponen a versiones hematopoyéticas, particularmente aquellas versiones que combinan las mutaciones descritas.

La Figura 11 muestra los niveles de mARN de estirpes de células neoplasicas de ovario. El ARN se aisla de un
panel de estirpes de células neoplasicas de ovario y se hace transcripcion inversa en cADN. Los PCR se hacen
utilizando cebadores especificos del receptor EPO, EPH-B4, Efrina Al y actina.

La Figura 12 muestra la expresion de proteina en estirpes de células neoplasicas de ovario. Los extractos de
proteina se aislan de un panel de estirpes de células neoplasicas de ovario. Las muestras se separan utilizando
electroféresis en gel SDS-Page. Se utilizan inmunotransferencias utilizando anticuerpos para el Receptor EPO (R&D
biosystems), EPH-B4 (un obsequio de Prakash Gil), Efrina Al y actina (Sigma Aldrich) para comparar la expresion
de la proteina.

La Figura 13 muestra la proteccion ESA de apoptosis inducida por quimioterapia. Las estirpes de células
neoplasicas de ovario Hey A8, SkoV3 ipl, y HeyA8-MDR (quimioresistentes) se tratan con 50 U de eritropoyetina
(EPO), 50 nM de docetaxel, o una combinacion de EPO y docetaxes durante 48 horas. Las células luego se fijan y el
ADN se tifie con yoduro de propidio. El porcentaje de células sub G1 luego se cuantifica utilizando citometria de flujo
(BD).

La Figura 14 muestra las rutas de sefializacién activadas en respuesta a EPO en estirpes de células neoplasicas de
ovario. Las estirpes celulares previamente caracterizadas para los niveles de expresion de EPOR, EPH-B4, y Efrina
Al se lavan y se cultivan en medio libre de suero durante dos horas. Las células luego se tratan con 50 U de EPO y
se recolectan y designan los puntos de tiempo (0, 5 y 30 minutos). Se aislan los extractos de proteina y se analizan
mediante inmunotransferencias utilizando anticuerpos para fosfor-STAT5 (Invitrogen), fosfor-AKT, fosfor-ERK (Cell
Signaling) y actian (Sigma Aldrich).

La Figura 15 muestra el crecimiento del tumor inducido por eritropoyetina en ratones sin pelo. Los ratones se
inyectan i.p. con 1x10° células neoplasicas de ovario Hey MDR. En el dia ocho luego de las inyecciones los ratones
se inyectan con las cantidades designadas de EPO (10, 50, 100 U, tres ratones por grupo) cada segundo dia. A) los
ratones se sacrifican en el dia 26 y se mide el peso del tumor. B) Se aislan los extractos de proteina de tumores y se
analizan mediante inmunotransferencia utilizando anticuerpos especificos para fosfor AKT ser 473, fosfor ERK (Cell
Signaling) y pSTAT5b (Invitrogen).

La Figura 16 muestra los efectos de la expresion EPH-B4 en el tumor que promueve el efecto de EPO. Se inyectan
ratones sin pelo hembra i.p. con 1x10° células HeyA8-MDR. El dia ocho luego de inyeccion las células se tratan con
siARN de control - DOPC, EPHB4 siRNA-DOPC, EPO, o en EPO + control o EPH-B4 siARN-DOPC (10 por grupo).
(50 U EPO dado 3 x semana, 5 pug de siARN 2 x semana). Los ratones se sacrifican en el dia 25 y se miden los
pesos del tumor. Se hacen estadisticas utilizando la prueba T de Student. B) Distribucion del peso de tumor por

grupo.
La Figura 17 muestra distribuciones de peso de tumor.
Descripcion Detallada

La presente descripcion resulta de la identificacion de un receptor EPO novedoso, denominado en adelante como
NEPOR. Se identifica NEPOR utilizando flujo de trabajo de bioinformatico que abarca un andlisis funcional y con
base en secuencia del genoma/proteoma humano. Se utiliza andlisis de homologia que implica una base de datos
de proteina extracelular (denominado XtraCellDB) en conjunto con analisis de contexto de genoma y extracciéon de
informacién oculta y predecible. Estas predicciones a través de simulacién por ordenador se verificaron
posteriormente en experimentos basados en laboratorio. Sin embargo, la presente descripcidon proporciona evidencia
gendmica, protedmica y experimental que la proteina EPH-B4 (Proteina B4 de Hepatoma que Produce
Eritropoyetina) y/o Efrina Al actian como receptores EPO.

El trabajo en la teoria que los efectos adversos de EPO vistos en muchos pacientes con cancer puede estar
mediado por un complejo de receptor distinto del homodimero del receptor EPO prototipico (EPOR), iniciamos un
proyecto de descubrimiento a través de simulacion por ordenador para tratar de identificar un receptor EPO
novedoso. Si existen tales especies novedosas del receptor EPO, hacemos hipotesis de que serian responsables de
mediar la actividad de supervivencia de la célula inducida por EPO, a diferencia de la actividad hematopoyética
mediada por EPO. Sin embargo, proponemos la existencia de por lo menos dos especies del receptor EPO; el
homodimero prototipico EPOR que es principalmente responsable de la actividad hematopoyética de EPO, y un
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receptor novedoso EPO, denominado NEPOR, que es principalmente responsable de las actividades citoprotectoras
de EPO. La existencia de tal receptor EPO novedoso es convincente por tres razones principales. En primer lugar
permite la prediccién de un paciente con cancer en respuesta a EPO. La presencia de NEPOR en una célula de
tumor implicaria una respuesta negativa a EPO, debido a que la unién de EPO por NEPOR induciria una cascada de
sefiales de supervivencia dentro de las células y tejidos del tumor, contribuyendo asi a la evolucién del cancer y
supervivencia mas pobre del paciente. Sin embargo, la deteccion de la expresion de NEPOR en un tumor
proporciona un biomarcador novedoso para estratificar los pacientes con cancer segun sea adecuado (es decir no
esta presente NEPOR) o no adecuado (es decir esta presente NEPOR) para el tratamiento de EPO. Una
consecuencia de este modelo es una segunda perspectiva interesante. Si NEPOR es capaz de iniciar las sefiales de
supervivencia en las células neoplasicas, entonces este representa un excelente objetivo terapéutico para el
tratamiento contra el canceres que expresan este receptor. Sin embargo, las moléculas terapéuticas que dirigen y
antagonizan la funcién protectora de tejido de este receptor deben ser agentes anti-neoplasicos eficaces.
Finalmente, bajo condiciones cuando es favorable la induccion de la supervivencia de la célula, tal como en
respuesta a apoplejia isquémica, las moléculas terapéuticas capaces de activar las sefiales de supervivencia
mediadas por NEPOR proporcionan una ruta eficaz para tratar una variedad de enfermedades neuroldgicas. La
definicion del compuesto molecular de NEPOR por lo tanto proporciona la base molecular para disefiar tales
terapias.

Se ha propuesto previamente que el rHUEPO puede promover el crecimiento del tumor a través de la estimulacién
de la sefalizacién del receptor Epo (EPOR) en células de tumor, y por medio de la estimulacién de angiogenia. La
unién de EPO a los homodimeros EPOR se asume que confiere algo de ventaja de supervivencia a las células
neoplasicas, lo que conduce a evolucién loco-regional aumentada e indices de supervivencia mas pobres en
pacientes que tienen una forma de cancer. Sin embargo, consciente de la promiscuidad de unién de los terapéuticos
administrados exdégenamente, estamos ansiosos de hacer frente a la posibilidad de si otro receptor podria ser
responsable de los resultados negativos observados, ya sea solos o en interaccion funcional con EPOR.

En un esfuerzo por identificar tal receptor EPO citoprotector novedoso, desarrollamos un método de analisis con
base en simulacion por ordenador designado especificamente para extraer el proteoma humano para las moléculas
candidatas. Combinar la potencia de extraccion de informacién oculta y predecible y el analisis de bioinformaticos en
profundidad, este método con base en mdultiple evidencia identifica exitosamente un receptor EPO novedoso
putativo. La validacion con base en laboratorio posterior soporta estos hallazgos. Dada su funcién fisiol6gica
establecida, proponemos que al inicidir en esta actividad de los receptores, el EPO puede conferir ventaja de
supervivencia a ciertas células, que incluye células neoplasicas y neuronas. Como una consecuencia, la expresién
de esta proteina en células neoplasicas se puede utilizar para estratificar la adecuabilidad de pacientes con cancer
para el tratamiento de EPO. Los pacientes con cancer que asocian la expresion NEPOR deben estar
contraindicados para el tratamiento de EPO. Sin embargo, un corolario de este hallazgo es que estos mismos
individuos representan candidatos excelentes para tratamiento con terapias antagonistas anti-NEPOR.
Adicionalmente, también proponemos que al mediar la actividad citoprotectora de EPO, el NEPOR representa un
objetivo terapéutico excelente para una variedad de enfermedades que implican isquemia de tejido (por ejemplo
apoplejia).

Sin embargo, se describe un método para evaluar un tumor para la expresion de NEPOR. La descripcion
proporciona un método para estratificar pacientes que tienen un tumor como adecuado (es decir no esta presente
NEPOR) o no adecuado (es decir, esta presente NEPOR) para el tratamiento de EPO. El método descrito
comprende: (a) aislar una muestra de tejido de un individuo quien recibe o debe recibir eritropoyetina, (b) determinar
el nivel de expresion de los genes NEPOR (mARN) y/o la presencia del producto de gen NEPOR (proteina) del tejido
aislado, y (c) correlacionar la presencia de un producto de expresion génico NEPOR o la presencia de la proteina
NEPOR a una respuesta fisiolégica para el tratamiento con eritropoyetina. También se describe en la presente
descripcion un método para el tratamiento de pacientes que poseen tumores positivos NEPOR. Adicionalmente, se
describe la presente descripcién que proporciona un método para tratar apoplejia. Finalmente, al proporcionar un
medio para comparar las afinidades de unidn de los terapéuticos putativos con NEPOR y EPOR, la presente
descripcion describe un método para detectar los terapéuticos especificos NEPOR (terapéuticos antagonistas para
cancer, y terapéuticos agonistas para el tratamiento de hipoxia asociados con la enfermedad tal como apoplejia).
Tales terapéuticos careceran de la actividad hematopoyética asociada con la unién y sefializacién de EPOR.

NEPOR — Definicion molecular

Identificamos un receptor EPO multimérico novedoso, que denominamos NEPOR. EI NEPOR comprende las
moléculas de EPHB4 y/o Efrina A1 como homodimeros o heterodimeros. Sin estar limitado por la teoria, estos
componentes también pueden heterodimerizar con el receptor EPO. En la Figura 3 se proporciona una sinopsis de
las posibles composiciones moleculares de NEPOR. A pesar de del margen para la promiscuidad molecular que
implica otros componentes de biologia de efrina, el EPH-B4 y/o la Efrina A1 son componentes de un receptor EPO
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novedoso (NEPOR). Como tal el NEPOR se compone principalmente de EPH-B4 y Efrina A1, como homodimeros
y/o en asociacion heterodimérica entre si, o el receptor EPO. Sin estar limitado por la teoria, dada la fuerte
asociacion funcional entre EPH-B4 y Efrina B2, el NEPOR también puede comprender Efrina B2 descrita aqui como
la SEQ ID NO. 4 (secuencia de aminoéacidos), SEQ ID NO. 8 (secuencia de mARN), y SEQ ID NO. 12 (region de
union).

La Tabla 5 muestra, sin estar limitado por la teoria, la posible composicion molecular de receptores EPO diméricos.
El receptor EPO hematopoyético prototipico (EPOR) representa un homodimero de dos monémeros EPOR (SEQ ID
NO. 1) (1). Nuestros resultados sugieren que un dimero del receptor EPO protector de tejido novedoso esta
comprendido de Efrina A1 (SEQ ID NO. 3) y EPH-B4 (SEQ ID NO. 2). Se muestran posibles escenarios en la Tabla
5.

Tabla 5:

SEQIDNO. 1

>EPOR

MDHLGASLWPQVGSLCLLLAGAAWAPPPNLPDPKFESKAALLAARGPEELLCFTERLEDL
VCFWEERASAGVGPGNYSFSYQLEDEPWKLCRLHQAPTARGAVRFWCSLPTADTSSFVPL
ELRVTAASGAPRYHRVIHINEVVLLDAPVGLVARLADESGHVVLRWLFPPPETPMTSHIRY
EVDVSAGNGAGSVQRVEILEGRTECVLSNLRGRTRYTFAVRARMAEPSFGGFWSAWSERV
SLLTPSDLDPLILTLSLILVVILVLLTVLALLSHRRALKQKIWPGIPSPESEFEGLFTTH
KENFQLWLYQONDGCLWWSPCTPFTEDPPASLEVLSERCWGTMQAVEPGTDDEGPLLEPVG
SEHAQDTYLVLDKWLLPRNPPSEDLPGPGGSVDIVAMDEGSEASSCSSALASKPSPEGAS

AASFEYTILDPSSQLLRPWTLCPELPPTPPHLEKYLYLVVSDSGISTDYSSGDSQGAQGGL
SDGPYSNPYENSLIPAAEPLPPSYVACS

SEQ ID NO. 2
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>EPH-BA4

MELRVLLCWASLAAALEETLLNTKLETADLKWVTF PQUVDGOWEELSGLDEEQHSVRTYEV
CDVQRAPGQAHWLRTGWVPRRGAVHVYATLRFTMLECLSLPRAGRSCKETFTVFYYESDA
DTATALTPAWMENPY IKVDTVAAREHLTRER PGREATGKVNVK TLRLGPLSKAGFYLAFQD
QGACMALLSLHLFYKKCAQLTVNLTRFPETVPRELVVFVAGSCVVDAVEPAPGPSPSLYCR
EDGOWAEQPVTGCSCAPGFEAAEGNTHCRACAQGTFKPLSGEGSCQPCPANSHSNTIGSA
VCQCRVGYFRARTDPRGAPCTTPPSAPRSVVSRLNGS SLHLEWSAPLESGGREDLTYALR
CRECRPGGSCAPCGGDLTFDPGPRDOLVEPWVVVRGLRPDFTYTFEVTALNGVSSLATGPV
PFEPVNVTTDREVPPAVSDIRVTRSSPSSLSLAWAVPRAPSGAVLDYEVEYHEKGAEGPS
SVRFLKTSENRAELRGLEKRGASYLVQVRARSEAGYGPFGQEHHSQTOLDESEGWREQLAL
IAGTAVVGVVLVLVVIVVAVLCLRKOSNGREAEY SDKHGQYLIGHGTKVY IDPFTYEDPN
EAVREFAKEIDVSYVKIEEVIGAGEFGEVCRGRLKAPGKKESCVAIKTLEGGYTERCRRE
FLSEASIMGQFEHPNIIRLEGVYVTNSMPVMILTEFMENGALDSFLALNDGQFTVIQLVGHM
LRGIASGMRYLAEMSYVHRDLAARNILVNSNLVCRVSDFGLSRFLEENSSDPTYTSSLGG
KIPIRWTAPEATAFRKFTSASDAWSYGIVHMWEVMSFGER PYWDMSNQDVINAIEQDYRLP
PPPFDC PTSLHOLMLDCWQKDRNAR PRFPOVVSALDKMIRNFASLKIVARENGGASHPLLD
DROPHYSAFGSVGEWLRAIKMGRYEESFAARGFGSFELVSQI SAEDLLRIGVTLAGHOKK
ILASVQHMK SQAR PGTPGGTGGPAPQY

SEQID NO. 3

> EfrinaAl

MEFLWAPLLGLCC SLAAADRHTVFWNSSNPKF RNEDYTIHVOLNDYVDIICFPHY EDHSVA
DAAMEQY ILYLVEHEEYQLCOPQSKDOVRWQCNRP SAKHGPEKLSERKFQRFTPFTLGKEF
KEGHSYYYISKPIHQHEDRCLRLKVTVSGKITHSPQAHDNPQEKRLAADDPEVRVLHSIC
HSAAPRLFPLAWTVLLLPLLLLOTP

SEQ ID NO. 4

>EfrinaB2
MAVRRDSVWKYCWGVLMVLCRTAISKSIVLEP I YWNSSNSKFLPGOGLVLYPQIGDKLDI

ICPRVD SKTVERYEY Y KVYMVDKDQADRCTIKKENT PLLNCARKPDODIKFTIKFQEFSPN
LWGLEFQKNEKDY Y I LSTSNGSLEGLDNQEGGVCQTRAMK ILMKVGODASSAGSTRNKDPT
RRPELEAGTNGRSSTTSPFVKPNPGSSTDGNSAGHSGNNILGSEVALFAGIASGCIIFIV
IIITLVVLLLEKYRRRHRKHSPOHTTTLSLSTLATPKRSGNNNGSEPSDII I PLRTADSVF
CPHYEKVSGDYGHPVYIVQEMPPQSPANIYYKV

La presente descripcion describe cualquier variante de divisién de los componentes de los polipéptidos de la SEQ ID
NOS 1-4 que poseen la regién de unién extracelular EPO (para esta region EPH-B4 propuesta para abarcar los dos
dominios fibronectina Ill; las estructuras ovales rosadas en la Figura 3B, D y F) y la parte de sefializacién intracelular,
también es capaz de mediar el efecto cito-protector de EPO (y sus derivados).

NEPOR: Implicaciones pronosticas

La citoquina tipo 1, Eritropoyetina (EPO), posee actividades protectoras de tejido y hematopoyéticas. La presente
descripcion establece que la funcionalidad de este Ultimo esta mediada a través de las interacciones de EPO con un
receptor novedoso EPO, denominado NEPOR. El modelo proporciona que la unién de los complejos del receptor de
EPO a NEPOR, en células neoplasicas positivas NEPOR, confiere ventaja de supervivencia a tales células. El
resultado fisiol6gico implicito para pacientes que poseen canceres positivos NEPOR aumenta por lo tanto la
evolucion loco-regional del cancer y la supervivencia general mas pobre.

Sin embargo, la presente descripcion describe una prueba diagndstica o pronéstica que puede predecir si 0 no los
pacientes con cancer que se les administra EPO responderdan negativamente en términos del resultado de
supervivencia. La prueba pronostica comprende determinar NEPOR (es decir EPH-B4, y/o Efrina Al) en tejido de
tumor, o mas particularmente células neoplésicas. Se describe adicionalmente que los niveles de expresién del gen
de componente NEPOR en las células neoplasicas se puede comparar con niveles en valores iniciales o niveles en
las células o tejido normal circundante. Por lo tanto, un analisis comparativo entre los niveles de expresion iniciales
elevados o normales de la expresion del componente NEPOR, utilizando métodos de analisis de expresion de gen
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estandar (tales como g-PCR y andlisis de micromatriz de ADN) proporciona una prueba diagnostica que puede
determinar si 0 no la administracion de EPO a pacientes con cancer mejoraria sin saberlo la supervivencia de la
célula neoplasica (un resultado negativo).

Como se indica, un método que se puede utilizar para comparar los niveles de expresion de gen de los
componentes de NEPOR y/o EPH-B4, y/o Efrina Al es reaccion de cadena polimerasa cuantitativa (QPCR). Esto es
una maodificacion de PCR o la reaccién de cadena polimerasa utilizada para medir rapidamente la cantidad de ADN
presente en una muestra de tejido. Como otras formas de reaccién de la cadena polimerasa, se utiliza el proceso
para amplificar las muestras de acido nucleico, por medio de la polimerasa de ADN de enzima mediada por
temperatura. EI PCR amplifica el ADN exponencialmente, doblar el nimero de moléculas presentes con cada ciclo
de amplificacion. El numero de ciclos de amplificacién y la cantidad de producto final PCR nos debe permitir calcular
la cantidad inicial del material genético especifico de NEPOR y/o el material genético EPH-B4 y/o Efrina Al en
particular moléculas de mARN utilizando secuencias de componente especifico de NEPOR en particular y/o las
secuencias EPH-B4, y/o Efrina Al para los dos cebadores utilizados para amplificacion.

Adicionalmente, el analisis de expresion de gen de los componentes NEPOR y/o EPH-B4, y/o Efrina Al se puede
hacer con un analisis de micromatriz que contiene una pluralidad de sondas de captura especificas para las
secuencias del complejo NEPOR en particular y/o EPH-B4, y/o Efrina Al. Se propone que EPO estimula la
supervivencia de células neoplasicas positivas NEPOR y/o células positivas EPH-B4, y/o Efrina Al, es importante
probar todos los pacientes con cancer para el estado NEPOR y/o el estado EPH-B4, y/o Efrina Al antes de y
durante la administracion de EPO. Esto se hace mejor con un analisis de micromatriz para el estado de expresion de
los genes de componente NEPOR en tejido de tumor y con muestras de mARN tomadas del tejido de tumor.
Determinar los niveles de tumor enddgeno asociado con la expresion NEPOR (es decir EPH-B4, y/o Efrina Al),
proporciona correlaciones como un indice de prondstico/supervivencia del paciente.

La presente descripcion asi describe un método para estratificar pacientes que tiene un tumor como adecuado (es
decir NEPOR no esta presente y/o EPH-B4, y/o Efrina Al presente) o no adecuada (es decir, NEPOR presente y/o
EPH-B4, y/o Efrina Al presente) para el tratamiento de EPO. El método descrito comprende: (a) aislar una muestra
de tejido de un individuo quien recibe o recibira eritropoyetina, (b) determinar el nivel de expresion de EPH-B4 y/o
Efrina Al del tejido aislado, y (c) correlacionar la presencia de estos productos de expresién de gen de componente
a la respuesta fisiolégica negativa para el tratamiento con eritropoyetina. SEQ ID NO. 5

> Receptor de eritropoyetina (EPO), mARN

ACTTAGAGGCGCCTGETCGEGARGEGCCTGGTCAGCTGCEGTCCEGCEGAGGCACGCTECTGACCCAGCTGT
GGACTGTGCCGEGGECEGGEEACGEAGEGECAGGAGCCCTEGGECTCCCCEGTGGCGGEEGCTGTATCATGE
ACCACCTCGGGGECGETCCCTCTGECCCCAGGTCGGCTCCCTTTGTCTCCTGCTCGCTGGGECCECCTGEGL
GCCCCCGCCTARCCTCCCGGACCCCAAGTTCGAGAGCAAAGCGGCCTTGCTGGCGGCCCGGGGECCCGAA
GAGCTTCTGTGCTTCACCGAGCGGTTGGAGGACTTGGTGTGTTTC TGGGAGGAAGCGGRCGAGCGCTGGEG
TGGGCCCGGGCAACTACAGCTTCTCCTACCAGCTCGAGGATGAGCCATGGAAGCTGTGTCGCCTGCACCA
GGCTCCCACGGECTCETGETGCGGTGCGCTTCTGGTGTTCGCTGCCTACAGCCGACACGTCGAGCTTCGTG
CCCCTAGAGTTGCGCGTCACAGCAGCCTCCGGCGCTCCGCGATATCACCGTGTCATCCACATCARATGAAG
TAGTGCTCCTAGACGCCCCCETGGEECTGETEGLGCEATTEGCTGACGAGAGCGGCCACGTAGTGTTGECG
CTGGCTCCCGCCGCCTGAGACACCCATGACGTCTCACATCCGCTACGAGGTGGACGTCTCGGCCGGCAAL
GGCGCAGEGAGCGTACAGAGGETGGAGATCCTGGAGGECCGCACCGAGTGTGTGCTGAGCAACCTGCGEE
GCCGGACGCGCTACACCTTCGCCGTCCGCGCGCCGTATGGCTGAGCCGAGCTTCGGCGGCTTCTGGAGCEC
CTGGTCGGAGCCTETETCEGCTGCTGACGCCTAGCGACCTGGACCCCCTCATCCTGACGCTCTCCCTCATC
CTCETGETCATCCTGGTGCTGCTGACCGTGCTCGCGCTECTCTCCCACCGCCGGGCTCTGAAGCAGAAGA
TCTEGCCTEGECATCCCGAGCCCAGAGAGCGAGTTTGAAGGCCTCTTCACCACCCACAAGGGTAACTTCCA
GCTGTGGCTGTACCAGAATGATGGCTGCCTGTGGTGGAGCCCCTGCACCCCCT' TCACGGAGGACCCACCT
GCTTCCCTGGAAGTCCTCTCAGAGCGCTGCTGGGGGACGATGCAGGCAGTGGAGCCGGGGACAGATGATG
AGGGCCCCCTGCTEGAGCCAGTEGECAGTGAGCATGCCCAGGATACCTATCTGETGCTGGACAAATGETT
GCTGCCCCGGAACCCGCCCAGTGAGGACCTCCCAGGGCCTGGTGECAGTGTGGACATAGTGGCCATGEAT
GRAGGCTCAGAAGCATCCTCCTGCTCATCTGCTTTGGCCTCGAAGCCCAGCCCAGAGGGAGCCTCTGCTG
CCAGCTTTGAGTACACTATCCTGGACCCCAGCTCCCAGCTCTTGCGTCCATGGACACTGTGCCCTGAGCT
GCCCCCTACCCCACCCCACCTARAGTACCTGTACCTTGTGGTATCTGACTCTGGCATCTCAACTGACTAC
AGCTCAGGGGACTCCCAGGGAGCCCAAGGGGGCTTATCCGATGGCCCCTACTCCAACCCTTATGAGAACA
GCCTTATCCCAGCCGCTGAGCCTCTGCCCCCCAGC TATGTGECTTGCTCTTAGGACACCAGGCTGCAGAT
GATCAGGGATCCAATATGACTCAGAGAACCAGTGCAGACTCAAGACTTATGGAACAGGGATGGCGAGGCC
TCTCTCAGGAGCAGGGEGCATTGCTGATTTTGTCTGCCCAATCCATCCTGCTCAGGAAARCCACAACCTTGC
AGTATTTTTAAATATGTATAGTTTTTTTG

SEQ ID NO. 6
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> Receptor EPH B4 (EPHB4), mARN )

TTCCAGCGCAGCTCAGCCCCTGCCCGBCCCGECCCECCCEGCTCCGCGCCGCAGTCTCCCTCCCTCCCGC
TCCETCCCCGCTCGGGCTCCCACCATCCCCGCCCGUGAGGAGAGCACTCGGLCCGGCGGCGCGAGCAGAG
CCACTCCAGGGAGGGEEGEAGACCECEACCGECCEECTCAGCCCCCGCCACCCGGEGCGEGACCCLGAGE
CCCCGGAGGGACCCCAACTCCAGCCACGTCTTGCTGCGCGCCCECCCGGLGCGGCCACTGCCAGCACGCT
CCGGGECCCGCCECCCGCECECGCGGCACAGACGCGGGGCCACACTTGGCGCCGCCGCCCGGTGCCCCGCA
CGCTCGECATGGGCCCGUGCTGRGGECCCCGACGAGGAGTCCCGCGCGGAGTATCGGCGTCCACCCGCCCA
GGGAGAGTCAGACCTGGEGEEGCGAGEGCCCCCCARACTCAGTTCGGATCCTACCCGAGTGAGGCGGLGL
CATGGAGCTCCGGGTGCTGCTCTECTGERCTTCGTTGECCEGCAGCTTTGGARCAGACCCTGCTGAACACA
ARATTGGAAACTGCTGATCTGRAGTGGGTGACATTCCCTCAGGTGGACGCGECAGTGGGAGGAACTGAGCG
GCCTGGATGAGGRACAGCACAGCGTGCGCACCTACGAAGTEGTGTCACGTGCAGCGTGCCCCEEGCCAGGT
CCACTGGCTTCGCACAGGTTGGGTCCCACGGCGEGECGCCGTCCACGTGTACCCCACGCTGCGCTTCACT
ATGCTCGAGTGCCTETCCCTECCTCGEGCTGGGCGCTCCTGCAAGGAGACCTTCACCGTCTTCTACTATG
ACAGCGATGCGGACACGGCCACGGCCCTCACGCCAGCCTGGATGEAGAACCCCTACATCAAGGTGGACAT
GETGGCCGCGGEAGCATCTCACCCGGAAGCGCCCTGGGGCCGAGGCCACCGGGAAGGTGAATGTCAAGACG
CTGCGTCTGEGACCGCTCAGCAAGGCTGGCTTCTACCTGGCCTTCCAGGACCAGEGTGCCTGCATGGCCC
TGCTATCCCTGCACCTCTTCTACAARRAGTGCGCCCAGCTGACTGTGAACCTGACTCGATTCCCGGAGAC
TGTGCCTCGEEAGCTGGTTETGCCCGTGGCCEETAGCTGCGTEETGGATECCETCCCCGCCCCTEGCCCC
AGCCCCAGCCTCTACTGCCCTGAGGATGGCCAGTGGGCCGAACAGCCGGTCACGGBCTGCAGCTGTGCTC
CGGGGTTCGAGGCAGCTGAGGGGAACACCAAGTGCCGAGCCTGTGCCCAGGGCACCTTCAAGCCCCTGTC
AGGAGAARGGGTCCTGCCAGCCATGCCCAGCCAATAGCCACTCTAACACCATTGGATCAGCCGTCTGCCAG
TGCCGCGTCGGETACTTCCGGGCACGCACAGACCCCCGEGGTGCACCCTGCACCACCCCTCCTTCGGCTC
CGCGCAGCGTGGTTTCCCGCCTCAACGGCTCCTCCCTGCACCTGGAATGGAGTGCCCCCCTGGAGTCTGG
TGGCCGAGAGGACCTCACCTACGCCCTCCGCTGCCGGGAGTGCCGACCCGGAGGCTCCTETGCGCCCTEC

GGGGGAGACCTGACTTTTGACCCCGGECCCCCGGEACCTGGTGGAGCCCTGEGTGGTGETTCGAGGGCTAC
GTCCTGACTTCACCTATACCTTTGAGETCACTGCATTGAACGGGGTATCCTCCTTAGCCACGGGGCCCGET
CCCATTTGAGCCTGTCAATGTCACCACTGACCGAGAGGTACCTCCTGCAGTGTCTGACATCCGGGTGACG
CGGTCCTCACCCAGCAGCTTGAGCCTGGCCTGEGCTGTTCCCCGEGCACCCAGTGGGGCTETGCTGGACT
ACGAGGTCAAATACCATGAGAAGGGCGCCGAGGGTCCCAGCAGCGTGCGGTTCCTGAAGACGTCAGAARA
CCGGGCAGAGCTGCGGEEECTGAAGCGGGEAGCCAGCTACCTGGTGCAGGTACGGGCGCGCTCTGAGGCC
GGCTACGGGCCCTTCGGCCAGGAACATCACAGCCAGACCCAACTGGATGAGAGCGAGEGCTGGCGGGAGT
AGCTGGCCCTGATTGCGGGCACGGCAGTCETGGETGTEETCCTGGTCCTGGTGGTCATTGTGGTCGCAGT
TCTCTGCCTCAGGAAGCAGAGCAATGGGAGAGARGCAGAATATTCGCACARACACGGACAGTATCTCATC
GGACATGGTACTAAGGTCTACATCCGACCCCTTCACTTATGAAGACCCTAATGAGGCTGTGAGGGAATTTG
CARAAGAGATCGATGTCTCCTACGTCAAGATTGAAGAGGTGATTGGTGCAGGTGAGTTTGGCCGAGGTGTG
CCBGGGGCGGCTCAAGGCCCCAGGGAAGARGGAGAGCTGTGTGGCAARTCARGACCCTGAAGGGTGGCTAL
ACGGAGCGGCAGCGGCGTGAGTTTCTGAGCGAGGCCTCCATCATGGGCCAGTTCGAGCACCCCAATATCA
TCCGCCTEGACGGGCGTGGTCACCARCAGCATGCCCGTCATGATTCTCACAGAGTTCATGGAGAACGGCGC
CCTGGACTCCTTCCTGCGGCTARACGACGGACAGTTCACAGTCATCCAGCTCGTGGGCATGC TGCGGGGT
ATCGCCTCGGGCATGCGGTACCTTGCCGAGATGAGCTACGTCCACCGAGACCTGGCTGCTCGCAACATCC
TAGTCAACAGCAACCTCGTCTGCAARAGTGTCTGACTTTGGCCTTTCCCGATTCCTGGAGGAGARCTCTTC
CGATCCCACCTACACGAGCTCCCTGGGAGGAAAGATTCCCATCCGATGGACTGCCCCGGAGGCCATTGCC
TTCCGGAAGTTCACTTCCGCCAGTGATGCCTGGAGTTACGGGATTGTGATGTGGGAGGTGATGTCATTTG
GGGAGAGGCCGTACTGGGACATGAGCAATCAGGACGTGATCAATGCCATTGAACAGGACTACCGECTGCC
CCCGCCCCCAGACTGTCCCACCTCCCTCCACCAGCTCATGCTGGACTGTTGGCAGAARGACCGGAATGCC
CGGCCCCGCTTCCCCCAGGTGGTCAGCGCCCTGGACAAGATGATCCGGRAACCCCGCCAGCCTCAARAATCG
TEGCCCEGGAGAATGGCGGEGCCTCACACCCTCTCCTGGACCAGCGGCAGCCTCACTACTCAGCTTTTGG
CTCTGTGGGCGAGTGGCTTCGGGCCATCAAAATGGGRAAGATACGAAGRAAGTTTCGCAGCCGCTGGCTTT
GGCTCCTTCGAGCTGGTCAGCCAGATCTCTGCTGAGEGACCTGCTCCGAATCGGAGTCACTCTGGCGGEAC
ACCAGARGAAAATCTTGGCCAGTGTCCAGCACATGAAGTCCCAGGCCARGCCEGGAACCCCGGGTGGGAC
AGGAGGACCGGCCCCGECAGTACTGACCTGCAGGAACTCCCCACCCCAGGGACACCGCCTCCCCATTTTCC
GGGGCAGAGTGGGGACTCACAGAGGCCCCCAGCCCTGTGCCCCGCTGGATTGCACTTTGAGCCCGTGGEE
TGAGGAGTTGGCAATTTGGAGAGACAGGATTTGGGGGTTCTGCCATAATAGGAGGGGAAAATCACCCCCC
AGCCACCTCGEGGAACTCCAGACCAAGGGTGAGGGCGCCTTTCCCTCAGGACTGGGTGTGACCAGAGGAR
AAGGAAGTGCCCAACATCTCCCAGCCTCCCCAGGTGCCCCCCTCACCTTGATGGGTGCGTTCCCGCAGAC
CAAAGAGAGTGTGACTCCCTTGCCAGCTCCAGAGTGGEEGGGGCTETCCCAGGGGGCARGRAAGGGETGTCA
GGGCCCAGTGACAAAATCATTGGGETTTGTAGTCCCAACTTGCTGCTGTCACCACCAAACTCAATCATTT
TTTTCCCTTGTAAATGCCCCTCCCCCAGCTECTGCCTTCATATTGAAGGTTTTTGAGTTTTGTTTTTGGT
CTTAATTTTTCTCCCCGTTCCCTTTTTGTTTCTTCGTTTTGTTTTTCTACCGTCCTTGTCATAACTTTGT
GTTGEGAGGGAACCTGTTTCACTATGGCCTCCTTTGCCCAAGTTGAAACAGGCGCCCATCATCATGTCTGT
TTCCAGAACAGTGCCTTGGTCATCCCACATCCCCGGACCCCGCCTGGGACCCCCAAGCTGTGTCCTATGA
AGGGGTGTGGGETGAGGTAGTGRAAAAGEGCGETAGTTGETGGTGGAACCCACGAAMCGEACGCCGGTGCTT
GGAGGGGTTCTTAAATTATATTTAAAAAAGTAACTTTTTGTATAAATARAAGARAATGCGCGACGTGTCCCA
GCTCCAGGGGTAAARARADARAAAADARA

SEQIDNO. 7
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>Efrina-A1 (EFNA1) mARN

GCCAGATCTGTGAGCCCAGCGCTGACTGCGCCGCGGAGAARGCCAGTGGGAACCCAGACCCATAGGAGAC
CCGCGTCCCCGCTCGECCTGGCCAGGCCCCGCGCTATGGAGTTCCTCTGGGLCCCTCTCTTGGETCTGTG
CTGCAGTCTGGCCGCTGCTGATCGCCACACCGTCTTCTGGAACAGTTCARATCCCAAGTTCCGGAATGAG
GACTACACCATACATGTGCAGCTGAATGACTACGTGGACATCATCTGTCCGCACTATGAAGATCACTCTG
TGGCAGACGCTGCCATGGAGCAGTACATACTGTACCTGGTGGAGCATGAGGAGTACCAGCTGTGCCAGCC
CCAGTCCAAGGACCAAGTCCGCTGGCAGTGCAACCGGCCCAGTGCCAAGCATGGCCCGGAGAAGCTGTCT
GAGAAGTTCCAGCGCTTCACACCTTTCACCCTGEGCAAGGAGTTCAAAGAAGGACACAGCTACTACTACA
TCTCCAAACCCATCCACCAGCATGRAGACCGCTGCTTGAGGTTGAAGGTGACTGTCAGTGGCAAAATCAC
TCACAGTCCTCAGGCCCATGACAATCCACAGGAGAAGAGACTTGCAGCAGATGACCCAGAGGTGCGGGTT
CTACATAGCATCGGTCACAGTGCTGCCCCACGCCTCTTCCCACTTGCCTGGACTGTGCTGCTCCTTCCAC
TTCTGCTGCTGCARACCCCGTGAAGGTETATGCCACACCTGGCCTTARAGAGGGACAGGCTGAAGAGAGG
GACAGGCACTCCAAACCTGTCTTGGGGCCACTTTCAGAGCCCCCAGCCCTEGGGAACCACTCCCACCACAG
GCATAAGCTATCACCTAGCAGCCTCAAAACGGGTCAGTATTAAGGTTTTCAACCGGAAGGAGGCCAACCA
GCCCGACAGTGCCATCCCCACCTTCACCTCGCGAGGGATGGAGAAAGAAGTGEGAGACAGTCCTTTCCCACC
ATTCCTGCCTTTAAGCCAAAGAAACARGCTGTGCAGGCATGGTCCCTTAAGGCACAGTGGGAGCTGAGCT
GGRAGGGGCCACCTGEATGGGCARAGCTTGTCAAAGATCGCCCCCTCCAGGAGAGAGCCAGGATGCCCAGA
TGARCTGACTGAAGGAARAGCAAGARACAGTTTCTTGCTTGGAAGCCAGGTACAGGAGAGGCAGCATECT
TGGGCTGACCCAGCATCTCCCAGCAAGACCTCATCTGTGGAGCTGCCACAGAGAAGTTTGTAGCCAGGTA
CTGCATTCTCTCCCATCCTGGGECAGCACTCCCCAGAGCTGTGCCAGCAGGGEGGCTGTGCCAACCTGTT

CTTAGAGTGTAGCTGTAAGGGCAGTGCCCATGTGTACATTCTGCCTAGAGTGTAGCCTAAAGGGCAGGGC
CCACGTGTATAGTATCTGTATATAAGTTGCTGTGTGTCTGTCCTGATTTCTACAACTGGAGTTTTTTTAT
ACAATGTTCTTTGTCTCAARATAARGCAATGTGTTTTTTCGGACATGCTTTTCTGCCACTCCATATTAAA
ACATATGACCATTGAGTCCCTGCTAAARARARAARRMAAANANAARARD D

SEQ ID NO. 8
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> efrina-B2 (EFNB2), mARN

GCGCGCAGCTGGGAGTGGCTTCGCCATGGCTGTGAGARGEGACTCCGTGTGGAAGTACTGCTGGBGTGTT
TTGATGGTTTTATGCAGAACTGCGATTTCCAAATCGATAGTTTTAGAGCCTATCTATTGGAATTCCTCGA
ACTCCAAATTTCTACCTGGACAAGGACTGGTACTATACCCACAGATAGGAGACAAATTGGATATTATTTG
CCCCAAAGTGGACTCTARAACTGTTGGCCAGTATGAATATTATAAAGTTTATATGGTTGATAARAGACCAA
GCAGACAGATGCACTATTAAGAAGGAAAATACCCCTCTCCTCRAACTGTGCCARACCAGACCAAGATATCA
AATTCACCATCRAAGTTTCAACAATTCAGCCCTAACCTCTGGGGTCTAGAATTTCAGAAGARCARAGATTA
TTACATTATATCTACATCAAATGGGTCTTTGGAGGGCCTGGATAACCAGGAGGCGAGGGGTGTGCCAGACA
AGAGCCATGAAGATCCTCATGAAAGTTGGACARGATCCAAGTTCTGCTGGATCAACCAGGAATAAAGATC
CAACRAGACGTCCAGAACTAGARGCTGCTACAAATGGAAGAAGTTCCGACRAACARGTCCCTTTGTARAACC
AAATCCAGGTTCTAGCACAGACGGCAACAGCGCCGEACATTCGGGGARCAACATCCTCGGTTCCGAAGTG
GCCTTATTTGCAGGGATTGCTTCAGGATGCATCATCTTCATCGTCATCATCATCACGCTGETGGTCCTCT
TGCTGAAGTACCGGAGGAGACACAGGAAGCACTCGCCGCAGCACACGACCACGCTGTCGCTCAGCACACT
GGCCACACCCAAGCGCAGCGGCAACRACAACGGCTCAGAGCCCAGTGACATTATCATCCCGCTAAGGACT
GCGGACAGCGTCTTCTGCCCTCACTACGAGAAGGTCAGCGGEGACTACGGGCACCCGGTGTACATCGTCC
AGGAGATGCCCCCGCAGAGCCCGGCCAACATTTACTACAAGGTC TGAGAGGGACCCTEGGTGGTACCTGTG
CTTTCCCAGAGGACACCTAATGTCCCGATGCCTCCCTTGAGGGTTTGAGAGCCCGCGTECTGGAGARTTG
ACTGAAGCACAGCACCGGGGGAGAGGGACACTCCTCCTCGGAAGAGCCCGTCGCGCTEGACAGCTTACCT
AGTCTTGTAGCATTCGGCCTTGGTGAACACACACGCTCCCTGCAAGCTGCAAGACTGTGCAGAAGACGCC
CATTCGGACTGCTGTGCCGCGTCCCACGTCTCCTCCTCGAAGCCATGTGCTEGCGETCACTCAGGCCTCTG
CAGAAGCCAAGGGAAGACAGTGGTTTGTGGACGAGAGGGCTGTGAGCATCCTGGCAGGTGCCCCAGGATG
CCACGCCTGEAAGGGCCGECTTCTGCCTGGEGTGCATTTCCCCCGCAGTGCATACCGGACTTGTCACACG
GACCTCGGGCTAGT TAAGGTETGCAAAGATC TCTAGAGTTTAGTCCTTACTGTCTCACTCGTTCTGTTAC
CCAGGGCTCTECAGCACCTCACCTGAGACCTCCACTCCACATCTGCATCACTCATCGAACACTCATGTCT
GGAGTCCCCTCCTCCAGCCGCTGGCAACAACAGCTTCAGTCCATGGGTAATCCGTTCATAGAAATTGTGT
TTGCTAACAAGGTGCCCTTTAGCCAGATGCTAGGCTGTCTGCGAAGARGGCTAGGAGTTCATAGARGGGA
GTGGGGCTGGGGAAAGGGCTGGCTGCAATTGCAGCTCACTGCTGCTGCCTCTGARACAGAAAGTTGGAAA
GGAAAARAGAARAAAGCAATTAGETAGCACAGCACTTTGGTTTTGCTGAGATCGAAGAGGCCAGTAGGAG
ACACGACAGCACACACAGTGGATTCCAGTGCATGGGGAGGCACTCGCTGTTATCARATAGCGATGTGCAG
GAAGAARAGCCCCTCTTCATTCCGGGGAACAARGACGEGTATTCTTGCGAAAGGAACAGGC TTGGAGGGA
AGGGAGAAAGTAGGCCGCTGATGATATATTCGGGCAGGACTGTTGTGGTACTGGCAATAAGATACACAGC
TCCGAGCTGTAGGAGAGTCGGTCTGCTTTGCATGATTTTTTAAGCAGACTCAGCTGCTATACTTATCACA
TTTTATTAAACACAGGGAARGCATTTAGGAGAATAGCAGAGAGCCAAATCTGACCTAAAAGTTGAAARGC
CARAGGTCRAACAGGCTGTAATTCCATCATCATCGTTGTTATTAAAGAATCCTTATCTATAARAGGTAGG
TCAGATCCCCCTCCCCCCAGGTTCCTCCTTCCCCTCCCGATTGAGCCTTACGACACTTTGGTTTATGCGG
TGCTGTCCEEETEGCCACGECTGCAGGGTCGGTACTGATGGAGGL TGCAGCGCCCGGTGCTCTGTGTCAAG
GTGAAGCACATACGGCAGACCTCTTAGAGTCCTTAAGACGGAAGTAAATTATGATGTCCAGGGGGAGRAG
GAAGATAGGACGTATTTATAATAGGTATATAGAACACARCGGGATATAAAATGARAGATTTTTACTAATAT
ATATTTTAAGGTTGCACACAGTACACACCAGAAGATGTGAAATTCATTTGTGCGCAATTAAGTGGTCCCAR
TECTCAGCGCTTAAAAAAACAAATTGGACAGCTACTTC TGGGAAAAACAACATCATTCCAAARAGAACARA
TAATGAGAGCAAATGCAAAALTARCCAAGTCCTCCGAAGGCATCTCACGGAACCGTAGACTAGGAAGTAC
GAGCCCCACAGAGCAGGAAGCCGATGTGACTGCATCATATATTTAACAATGACAAGATGTTCCGGCGTTT
ATTTCTGCGTTGGGTTTTCCCTTGCCTTATGGGCTGAAGTGTTCTCTAGAATCCAGCAGGTCACACTGGG
GGCTTCAGGTGACGATTTAGC TGTGGCTCCCTCCTCCTGTCCTCCCCCGCACCCCCTCCCTTCTGGGAAA
CAAGAAGAGTAAACAGGAAACCTACTTTTTATGTGCTATGCAAAATAGACATCTTTAACATAGTCCTGTT
ACTATGGTAACACTTTGCTTTCTGAATTGCAAGGGAMARAAMATGTAGCGACAGCATTTTAAGGTTCTCA
GACCTCCAGTGAGTACCTGCAAAAATGAGTTGTCACAGARATTATGATCCTCTATTTCCTGARCCTGGAR
ATGATGTTGGTCCAAAGTGCGTGTGTGTATGTGTGAGTGGGTGCGTGGTATACATGTGTACATATATGTA
TAATATATATCTACAATATAT AT TATATATATCTATATCATATTTCTGTGGAGGGTTGCCATGGTAACCA
GCCACAGTACATATGTAATTCTTTCCATCACCCCAACCTCTCCTTTCTGTGCATTCATGCAAGAGTTTCT
TGTAAGCCATCAGAAGTTACTTTTAGGATGGGGGAGAGGGECGAGAAGCGGCAAAAATGGGAAATAGTCTG
ATTTTAATGAAATCAAATGTATGTATCATCAGTTGGCTACGTTTTGGTTCTATGCTAAACTGTGAAAAAT
CRAGATGAATTGATAAAAGAGTTCCCTGCAACCAATTGAAAAGTGTTCTGTGCGTCTGTTTTGTGTCTGGT
GCAGAATATGACAATCTACCAACTGTCCCTTTGTTTGAAGTTGETTTAGCTTTGGAAAGTTACTGTAAAT
GCCTTGCTTGTATGATCGTCCCTGGTCACCCGACTT TGGAATT TGCACCATCATGTTTCAGTGAAGATGC
TGTAAATAGGTTCAGAT TTTACTGTCTATGGATTTGGGGTGTTACAGTAGCCTTATTCACCTTTTTAATA
ARARATACACATGAAAACAAGAAAGAAATGGCTTTTCTTACCCAGATTGTGTACATAGAGCAATGTTGGTT

TTTTATAMGTCTAAGCAAGATGTTTTGTATAAAATC TGAATTTTGCAATGTATTTAGCTACAGCTTGTT
TAACGECAGTGTCATTCCCCTTTGCACTGTAATCGAGGAAAAAATGGTATAAAACGTTGCCAAATTGCTGC
ATATTTGTGCCGTRAATTATGTACCATGARTATTTATTTAARAT TTCGTTGTCCAATTTGTAAGTAACACA
GTATTATGCCTGAGTTATARATAT TTTTT TCTTICTTTGTTTTATTTTAATAGCCTGTCATAGGTTTTAA
ATCTGCTTTAGTTTCACATTGCAGT TAGCCCCAGAARRTGARATCCGTGAAGTCACATTCCRACATCTGTT
TCARACTGAATTTGTTCTTAAAAAAATAARATATTTTTTTCCTATGGARAAAAARANA R AR PR
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Se describe la deteccién del mARN del componente NEPOR (SEQ ID NOs 5-8) para ser realizada utilizando sondas
complementarias a la subregion de la SEQ ID NO 5-8, que codifica el dominio de unién EPO y es particular a la SEQ
UD NO. 6 y/o 7 que codifica EPH-B4 y Efrina Al. Esto implica EPH-B4, sondas complementarias a la SEQ ID NO.
10.; para Efrina A1, sondas complementarias a la SEQ ID NO. 11. SEQ ID NO. 9

>apor_unian a epo_region de codificacion

AGCAAAGCGGCCTTGCTGGCGBCCCGEEEECCCCARGAGC TTCTGTGCTTCACCGAGCGETTGGAGGACTTCGTATSE
TTTCTGEGAGGAAGCGGCGAGCGC TGEGG TGEECCCGEGCRACTACAGC TTCTCC TACCAGCTC GAGGATGAGCCAT
GGARGCTGTGTCGCCTGCACCAGGCTCCCACGGCTCGTEETGCGATGCGCTTCTGGTGTTCGCTGCC TACAGCCGAC
ACCTCGAGCTTCGTGCCCCTAGAGTTGCGCGTCACAGCAGCCTCCGGCGLTCCGCGATATCACCGTGTCATCCACAT
CAATGAAGTAGTGCTCCTAGACGCCCCCGTEGGECTGETGGCGCGETTGECTEACGAGAGCCGCCACGTAGTGTTEC
GCTGGCTCCCGCCGCC TGAGACACCCATGACGTCTCACATCCGCTACGAGGTGEGACGTCTCBGEGCCGGLAACGGCGCA
GEGRGCGTACAGAGGETCGAGATCC TGAAGGECCECACCEAGTGTETCGC TGAGCAACCTGCGEEGCCGGACGCGCTA
CACCTTCGCCOTCCGCGCECETATGGCTGAGCCCAGCTTCGGCGGCTTC TGGAGCGCCTGGTCGGAGCCTGTGTCGC
TGCTGACGCCTAGCGACCTGGACCCC

SEQ ID NO. 10

>ephb4d_union a epo_region de codificacion
CCTTCGGCTCCGCGEABCETEETTTCCCGCCTGARCGGCTCC TCCCTGCACCTGEGAATGGAGTGCCCCCCTGRAGTC
TGETGGCCGAGAGGACCTCACCTACGCCCTCCGCTGCCGGGAGTGCCGACCCGGAGGCTCCTGTGCGCCCTAC
GGGGGAGACCTGACTTTTGACCCCGGCCCCCGGGACC TEGGTGGAGCCCTGGETGGTGGTTCGAGGGC TACGTCCTGA
CTTCACCTATACCTTTGAGGTCACTGCATTGAACGGGGTATCCTCCTTAGCCACGGGGCCCGTCCCATTTGAGCCTE
TCAATGTCACCACTGACCGAGAGGTACCTCCTGCAGTGTCTGACATCCGGETGACGCGGTCCTCACCCAGCAGCTTG
AGCCTGGCCTGGGCTEGTTCCCCGEGCACCCAGTEEGGCTGTEGCTGGAC TACGAGGTCAARTACCATGAGAAGGGCGT
COAGGGTCCCAGCAGCGTGCGGTTCCTGAAGACGTCAGAARACCGGGC AGAGC TGCGEEEGCTGAAGCGGGGAGCCA
GCTACCTGGTGCAGGTACGGGCGCGCTCTGAGGCCGGCTACGGGCCCTTCGGCCAGGAACATCACAGCCAGACCCAR
CTGGATGAGAGCGAGGGCTGEGCGEGAGCAGCTGECCCTG

SEQ ID NO. 11

= efrinaA1_union a epo_region de codificacion ]
CTGGECCGCTGCTGATCGCCACACCGTCTTCTGGAACAGTTCAAATCCCARGTTICCGGARTGAGGACTACACCATACA
TGTGCAGCTGAATGACTACGTGGACATCATCTGTCCGCACTATGAAGATCACTCTGTGGCAGACGCTGCCATGEAGT
AGTACATACTGTACCTGETGGAGCATGAGGAGTACCAGCTGTGCCAGCCCCAGTCCARGGACCAAGTCCGCTGGLAG
TGCAACCGECCCACTECCARGCATCGCCCCCAGARCCTETCTGAGAAGTTCCAGCGCTTCACACCTIMTCACCCTEGE
CAAGGAGTTCAAAGAAGGACACAGCTACTACTACATCTCCAAACCCATCCACCAGCATGAAGACCGC TGCTTGAGGT
TGAAGGTGACTGTCAGTGGCAAAATCACTCAC

SEQ ID NO. 12

>efrinab2_union a epo_region de codificacion

TCCAARTCGATAGTTTTAGAGCCTATCTATTGGAATTCCTCGAAC TCCAAATTTCTACCTGGACARGGACTGETACT
ATACCCACAGATAGGAGACAAATTGGATATTATTIGCCCCAAAGTEGACTC TARAACTGTTGGCCAGTATGAATATT
ATAAAGTTTATATGGTTGATAAAGACCAAGCAGACAGATGCACTATTAAGAAGGAARATACCCCTCTCCTCAACTGT
GCCAMACCAGACCAAGATATCAAATTCACCATCAAGTTTCARGAATTCAGCCCTARCCTCTGGGGTCTAGAATTTCA
GAAGAACAAAGATTATTACATTATATCTACATCAAATGGGTCTTTGGAGGGCCTGGATAACCAGGAGGGAGGGGTGT
GCCAGACARGAGCCATGAAGATCCTCATGAAAGTTGGACAA

La determinacion de la presencia de la Efrina Al y/o la determinacion de la presencia del producto de gen EPH-B4
(mARN) se puede hacer al utilizar una técnica de hibridacién o una técnica de amplificacion. Se describe que la
técnica se selecciona del grupo que consiste de, PCR en tiempo real, analisis northern blot, transcripcion y
amplificacién inversa, zimografia, reacciéon de cadena ligasa, NASBA, Ensayo de Proteccion RNasa (RPA),
electroforesis capilar con fluorescencia inducida por laser (CE-LIF) y combinaciones de los mismos.

Especificamente, el individuo es un paciente con cancer quien se va a tratar con eritropoyetina o se esta tratando
con eritropoyetina. Se describe que el efecto fisioldgico negativo es la supervivencia menor del paciente debido a
evolucion mejorada del tumor. Se describe la presencia de un mayor nivel de los genes del componente NEPOR
(mARN) y/o la presencia de los productos de expresion del gen de componente NEPOR (proteinas) y/o EPH-B4 y/o
Efrina Al en tejidos de tumor es indicador de prondstico de supervivencia mas pobre luego de tratamiento con
eritropoyetina.

Se describe que la determinacion de la presencia del complejo de dimero NEPOR se hace al detectar las proteinas
respectivas NEPOR con un inmunoensayo. También se pueden detectar los péptidos de los mismos. El
inmunoensayo se selecciona del grupo que consiste de inmunoprecipitacién, una disposicion de proteina o unién a
un instrumento de microbalance de masa (por ejemplo, QSense o Attana), inmunoensayo de enzima (EIA),
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radioinmunoensayo (RIA) o inmunoensayo fluorescente, un ensayo quimioluminiscente, un ensayo de aglutinacion,
ensayo nefelométrico, ensayo turbidimétrico, un Western blot, un inmunoensayo competitivo, un inmunoensayo no
competitivo, un inmunoensayo homogéneo, un inmunoensayo heterogéneo, un bioensayo y un ensayo de reportero
tal como ensayo luciferasa. Se describe que el inmunoensayo es un ELISA. Se describe que el anticuerpo anti-
NEPOR y/o el anticuerpo EPH-B4 y/o Efrina Al es un anticuerpo monoclonal o policlonal, por ejemplo seleccionado
de - o similar a — los anticuerpos enumerados en la Tabla 6.

Se describe que la deteccion de las proteinas del componente NEPOR se debe realizar preferiblemente utilizando
anticuerpos que detectan las sub-regiones de la SEQ ID NOs 6 y 7, que representan el dominio de unién EPO. Esto
implica EPH-B4, anticuerpos especificos para SEQ ID NO. 14; para Efrina Al, anticuerpos especificos para la SEQ
ID NO. 15. SEQ ID NO. 13

> epor_union a epo_region

SKAALLARRGPEELLCFTERLEDLVCFWEEAASAGVGEGNY SFSYQLEDEPWKLCRLEQAPTARGAVRFWCSLPTAD
TSSFVPLELRVTAASGAPRYHRVIHINEVVLLDAPVGLVARLADESGHVVLRWLPPPETPMTSHIRY EVDVSAGNGA
GSVQRVEILEGRTECVLSNLRGRTRYTFAVRARMAEPSFGGFWSAWSEPVSLLTPSDLDP

SEQ ID NO. 14

>ephbd _unién a epo_region
PSAPRSVVSRLNGSSLHLEWSAPLESGGREDLTYALRCRECRPGGSCAPCGGDLTFD PGPFROLVEPWVVVRGLREDFE
TYTFEVTALNGVSSLATGPVPFEPVNVTTDREVPPAVSDIRVTRSSPS SLSLAWAVPRAPSGAVLDYEVEKYHEKGAE
GPSSVRFLKTSENRAELRGLKRGASYLVQVRARSEAGYGPFGQEHHSQTQLDESEGWREQLAL

SEQ ID NO. 15

> efrinaA1_union a epo_region
LAAADRHTVFWNS SNPRFRNEDYTIHVQLNDYVDILCPHYEDHSVADAAMEQY ILYLVEHEEYQLCQPQSKDQVRWQ
CNRPSAKHGPEKLSEKFQRFTPFTLGKEFKEGHSYYYISKPIHQHEDRCLRLKVTVSGKITH

SEQ ID NO. 16

> efrinab2_union a epo_region
SKSIVLEPIYWNSSNSKFLPGQGLVLYFQIGDKLDI ICPKVDSKTVGQYEYYKVYMVDKDQADRCTTKKENTPLLNC
AKPDQDIKFTIKFQEFSPNLWGLEFQKNKDYYI ISTSNGSLEGLONQEGGVCQTRAMK ILMKVG]

Se describe que el individuo es un paciente con cancer quien se va a tratar con eritropoyetina o se esta tratando con
eritropoyetina. La muestra de tejido se puede seleccionar del grupo de tejidos bioldgicos y fluidos tales como sangre,
limfa, orina, fluido cerebral. La muestra de tejido también puede ser una muestra de biopsia de tumor. Se describe
que la muestra de tejido es de tejido de cancer o de células circulantes derivadas del mismo.

Se describe que el cancer del paciente con cancer se selecciona del grupo de, cancer de cabeza y cuello, cancer de
mama, cancer de higado, cancer colorrectal, cancer de intestino delgado, leucemia, cancer de prostata, cancer de
pulmén, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer endometrial, cancer de estdbmago, linfoma no Hodgkin, cancer
de rifion, Carcinoma de célula renal (RCC), melanoma maligno, cancer de vesicula, cancer de vejiga, cancer vulvar,
cancer de pene, cancer testicular, cancer del timo, Sarcoma de Kaposi, cancer ocular, cancer de glandula
suprarenal, cancer cerebral, cancer cervical, cancer de apéndice, cancer adenoide, cancer de las vias biliares,
cancer uretral, cancer espinal, familia de tumores de Ewing, cancer de célula reproductora extragonal, cancer de las
vias biliares extra hepatico, cancer del tubo falopiano, canceres de tejido blando, cancer éseo, linfoma de Hodgkin,
cancer anal, mesotelioma maligno, cancer vaginal, cancer de piel, cancer del sistema nervioso central
(craniofaringioma), blastoma pleuropulmonar, cancer sinu paranasal y de cavidad nasal, cancer de célula
transicional de pelvis renal y uretra, cancer de glandula pituitaria, carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
(HNSCC), cancer de préstata, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer cerebral, cancer de vejiga, y cancer de
glandula salivar. Se describe que el cancer que se selecciona del grupo de carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello (HNSCC), cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de rifién, cancer cerebral y cancer
de vejiga.

NEPOR e Intervencion de Enfermedad y Disefio/Deteccién de Terapia.
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Sin estar limitado por la teoria, se propone NEPOR que media los efectos cito-protectores de EPO y sus variantes.
Sin embargo, EPO y variantes que se han mostrado por poseer actividad cito-protectora (pero no hematopoyética)
puede afectar la funcion de NEPOR. Por lo tanto, la presente descripcion proporciona el conocimiento de la
composicion de NEPOR que se puede utilizar para optimizar la estructura y eficacia de tales moléculas terapéuticas
(es decir, mejor manejo de relacion de estructura-actividad o SAR del farmacéforo EPO). Mas aln, la presente
descripcion proporciona el conocimiento de la composicion de NEPOR que se puede utilizar para identificar los
compuestos reguladores NEPOR novedosos. Por ejemplo, en enfermedades asociadas con condiciones hidxicas
(por ejemplo, apoplejia, ataque cardiaco), los compuestos de union a NEPOR de eficiencia mejorada se pueden
desarrollar para imitar los efectos de EPO en NEPOR. De forma similar, los antagonistas especificos NEPOR (tales
como aquellas moléculas que se unen al sitio activo de NEPOR que aun no transducen la sefial son antagonistas de
la funcion EPO. Tales agentes de antagonistas EPO, cuando se administran concomitantemente con EPO, pueden
permitir que los efectos de EPO mejoren la hematopoyesis (es decir, tratar la anemia) que previene aun el efecto
colateral de promover el crecimiento de célula neoplasica, supervivencia y angiogenia en canceres positivos NEPOR
tales como HNSCC. Mas aun, contrasta la actividad relativa de los compuestos al complejo de receptor NEPOR
protector de tejido en comparacion con el homodimero del receptor EPOR que proporciona la generacion de terapias
especificas/dirigidas de NEPOR.

La definicion de NEPOR describe métodos para identificar las moléculas terapéuticas que modulan la actividad de
sefializacién protectora del tejido de NEPOR. Esto comprende: (a) poner en contacto un compuesto de prueba con
el complejo del receptor NEPOR y/o EPH-B4 y/o Efrina Al y un complejo de homodimero EPOR; (b) medir y
comparar el nivel de actividad protectora de tejido iniciada por la activacion NEPOR con la activacion de la
sefializacion del homodimero EPOR; (c) identificar un compuesto de prueba que aumenta o reduce el nivel de la
actividad del complejo NEPOR protector de tejido cuando se compara con el nivel de activacion del complejo EPOR,;
y (d) evaluar los terapéuticos identificados para la actividad protectora de tejido mediada por medio de NEPOR, pero
carece de la activacion EPOR y (e) evaluar los terapéuticos identificados para actividad inhibidora NEPOR. El
método es U(til para identificar los terapéuticos que modulan la interaccién entre un complejo NEPOR protector de
tejido y/o EPH-B4 y/o Efrina Al y el ligando EPO. El método es adicionalmente Util para identificar terapias para tratar
enfermedades del sistema nervioso central o el sistema nervioso periférico que tienen principalmente sintomas
siquiatricos o neurolégicos, enfermedades oftalmicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
cardiopulmonares, enfermedades respiratorias, enfermedades reproductivas de rifién, urinarias y reproductivas,
enfermedades 6seas, enfermedades de piel, enfermedades gastrointestinales y anormalidades endocrinas y
metabdlicas y cancer.

Mas especificamente, la identificacion de NEPOR describe un método que identifica (11) un compuesto que modula
la actividad protectora de tejido de NEPOR, que comprende:

(a) poner en contacto un compuesto de prueba con un complejo del receptor NEPOR protector de tejido (N) y/o
EPH-B4 y/o Efrina Al o célula que expresa el complejo del receptor de citoquina protector de tejido; medir el nivel de
la actividad de (N) en la célula; identificar un compuesto de prueba que aumenta o reduce el nivel de actividad de (N)
cuando se compara con el nivel de actividad de (N) medido en la ausencia del compuesto de prueba; y evaluar el
compuesto de prueba identificado para actividad protectora de tejido;

(b) poner en contacto un compuesto de prueba con una célula que se construye recombinantemente por ingenieria
para expresar (N), cuando la célula o la célula recombinante se transforma con un acido nucleico que comprende
una secuencia de nucleétidos que se liga funcionalmente a un promotor y codifica los polipéptidos EPO-84 y/o Efrina
Al; medir el nivel de actividad de (N) en la célula; y

(c) poner en contacto un compuesto de prueba con un complejo del receptor NEPOR protector de célula que
expresa el tejido, en donde la célula se transforma con un acido nucleico que comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica un gen reportero ligado funcionalmente al elemento regulador asociado con la actividad de
(N); identificar un compuesto de prueba que aumenta o reduce el nivel de expresion del gen reportero con relacion al
nivel de expresion del gen reportero medido en la ausencia del compuesto de prueba; y evaluar el compuesto de
prueba identificado para una actividad protectora de tejido.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para identificar (12) un compuesto que se une a (N),
que comprende:

(a) poner en contacto (N) con un ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido y/o ligando EPH-B4
y/o Efrina Al unido a una primera etiqueta, y una cantidad equivalente de un compuesto de prueba unido a una
segunda etiqueta bajo condiciones que conducen una union, retirar el material no unido de (N), y detectar el nivel de
la primera y segunda etiquetas, cuando si la segunda etiqueta que esta presente en el compuesto se une a (N) y si
el nivel de la primera etiqueta se reduce con relacion al nivel de la primera etiqueta cuando el ligando etiquetado se
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pone en contacto con (N) bajo condiciones que conducen una union en la ausencia de un compuesto de prueba
después de la remocion del material no unido, entonces se identifica un compuesto que se une a (N); o

(b) poner en contacto un compuesto de prueba con un fragmento del complejo NEPOR del receptor protector de
tejido de unién a ligando que comprende por lo menos un receptor EPH-B4 o receptor Efrina Al, dominio extracelular
fusionado a un fragmento Fc unido a un soporte sélido, retirar los compuestos de prueba no unidos del soporte
sélido, e identificar el compuesto unido al fragmento de complejo receptor NEPOR protector de tejido, de tal manera
que un compuesto unido al soporte sélido se identifica como un compuesto que se une a un complejo del receptor
NEPOR protector de tejido; e identificar (13) un compuesto que modula la unién de un ligando del complejo del
receptor NEPOR protector de tejido a (N), o el compuesto que modula la interaccion entre (N) y el ligando del
complejo de receptor de citoquina protector de tejido, involucra (i) poner en contacto un ligando del complejo del
receptor NEPOR protector de tejido con (N) en la presencia de uno o mas compuestos de prueba bajo condiciones
gue conducen una union, y medir la cantidad del ligando del complejo de receptor de citoquina protector de tejido
unido a (N).

La presente descripcion describe adicionalmente complejos del receptor NEPOR protector de tejido novedoso en
particular EPHB4 y/o Efrina A1l que contiene los complejos que se pueden utilizar para proporcionar un ensayo de
deteccién in vitro para terapias especificas NEPOR; al medir la uniéon de compuestos de prueba en el complejo del
receptor NEPOR protector de tejido en comparacion con los complejos de homodimero EPOR. El compuesto de
prueba se etiqueta y la union del compuesto de prueba etiquetado a los complejos receptores detallados en la Figura
9 se mide al detectar la etiqueta unida al compuesto de prueba. Alternativamente, se puede emplear un método de
deteccion libre de etiqueta tal como resonancia de plasmén de superficie. Dicho método puede proporcionar terapias
neuroprotectoras novedosas (es decir agonistas NEPOR) que carecen de actividad hematopoyética. Dicho método
también puede proporcionar onco-terapias novedosas (es decir antagonistas NEPOR es decir por lo menos un
agonista y/o EPH-B4 y/o Efrina Al) que no puede inhibir la hematopoyesis. La naturaleza de tales disposiciones de
deteccién que implican construcciones del receptor recombinante se demuestra en la Figura 9 (en el caso
ejemplificado como construcciones Fc).

Uso

(11) es util para identificar un compuesto que modula la actividad protectora de tejido de NEPOR. (12) es util parar
identificar un compuesto que se une a NEPOR. (I13) es util para identificar un compuesto que modula la unién de un
ligando del complejo del receptor NEPOR protector de tejido a (N), o el compuesto que modula la interaccién entre
(N) y el ligando del complejo de receptor de citoquina protector de tejido (reivindicado). Los compuestos identificados
utilizando (11)-(13) son utiles para tratar diversas afecciones de los sistemas nervioso periférico y central (por
ejemplo, hipoxia, y/o isquemia, epilepsia, trastorno de convulsiones crénicas, envenenamiento de neurotoxinas,
choque séptico, choque anafilactico), trastornos neurosicologicos (demencia senil, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, demencia, esclerosis multiple, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de
Huntington), enfermedades inflamatorias (por ejemplo, bronquitis crénica, artritis reumatoide, glomerulonefritis,
encefalitis, meningitis, polimiositis), enfermedades oftadlmicas (por ejemplo, angiitis, isquemia retinal), enfermedades
cardiovasculares (por ejemplo, infarto del miocardio, miocarditis), enfermedades cardiopulmonares (por ejemplo,
asma, trombosis pulmonar), enfermedades respiratorias, enfermedades reproductivas, de rifiébn y urinarias (por
ejemplo, miastenia gravis, diabetes, enfermedades autoinmunes), enfermedades éseas (por ejemplo, osteopenia,
enfermedad de Paget), enfermedades gastrointestinales y anormalidades endocrinas y metabdlicas.

Los compuestos identificados utilizando (11)-(13) también son Gtiles para tratar cancer NEPOR positivos en particular
yl/o canceres EPH-B4 y/o Efrina Al positivos que incluyen, cancer de cabeza y cuello, cancer de mama, cancer de
higado, cancer colorrectal, cancer de intestino delgado, leucemia, cancer de prostata, cancer de pulmén, cancer de
ovario, cancer pancreatico, cancer endometrial, cancer de estomago, linfoma no Hodgkin, cancer de rifién,
carcinoma de célula renal (RCC), melanoma maligno, cancer de vesicula, cancer de vejiga, cancer vulvar, Cancer de
pene, cancer testicular, cancer del timo, sarcoma de Kaposi, cancer ocular, cancer de glandula suprarenal, cancer
cerebral, cancer cervical, cancer de apéndice, cancer adenoide, cancer de las vias biliares, cancer uretral, cancer
espinal, familia de tumores de Ewing, cancer de célula reproductora extragonal, cancer de las vias biliares extra
hepatico, cancer del tubo falopiano, canceres de tejido blando, cancer dseo, linfoma de Hodgkin, cancer anal,
mesotelioma maligno, cancer vaginal cancer de piel, cancer del sistema nervioso central (craniofaringioma),
blastoma pleuropulmonar, cancer sinu paranasal y de cavidad nasal cancer de célula transicional de pelvis renal y
uretra, cancer de glandula pituitaria, carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (HNSCC), cancer de proéstata,
cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer cerebral, cancer de vejiga, y cancer de glandula salivar. Se dispone
gue el cancer se seleccione del grupo de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (HNSCC), cancer de prostata,
cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de rifion, cancer cerebral y cancer de vejiga.

NEPOR en Terapia de Oncologia.
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La hipétesis de la presente descripcion es que el EPO resulta en resultados de supervivencia mas pobres (por lo
menos en algunos canceres) debido a sus efectos en la actividad NEPOR es decir en particular actividad EPH-B4
y/o Efrina Al. Por lo tanto, se describe el tratamiento de estos pacientes NEPOR positivos con una terapia NEPOR
por ser una ruta prudente para intervencion de la enfermedad. Los métodos especificos para antagonizar las sefiales
de supervivencia mediadas por NEPOR incluyen, por ejemplo:

a) anticuerpos antagonisticos especificos NEPOR. Tales anticuerpos bloquean y antagonizan las regiones
extracelulares de la molécula especificamente asociada con la mediacién de actividad cito-protectora de NEPOR.

b) Moléculas pequefas especificas de NEPOR. Tales moléculas pequefias bloquean y antagonizan las regiones
extracelulares de la molécula especificamente asociada con la mediacién de actividad citoprotectora NEPOR.

c) péptidos de alta afinidad que unen especificamente NEPOR para bloquear y antagonizar la mediacion de la
actividad citoprotectora de EPO.

d) Dominio de tirosina quinasa intracelular de EPH-B4 que dirige las moléculas pequefias (por ejemplo Dasatinib),
que incluye:

1: CID: 1095868, AKI-STT-00166305; ZINC00818264; BAS 09636496 IUPAC: N-[5-[(3-clorofenil)metil]- 1,3-tiazol-2-
il]-2-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)sulfanilacetamida. PM: 404.93678 FM: C18H17CIN4OS2. (PM es peso molecular y FM
es férmula molecular)

2: CID: 1465558, IUPAC: 2-[(3-clorobenzoil)amino]-4-metil-N-piridin-3-il-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 372.82872
FM: C17H13CIN4O2S.

3: CID: 1468201, IUPAC: N-[S-[(2-clorofenil)carbamoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il]piridina-4-carboxamida, PM: 372.82872
FM: C17H13CIN40O2S.

4: CID: 3062316, Dasatinib; Sprycel; BMS Dasatinib, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil) piperazin-
1-il]-2-metilpirimidin-4-ilJunino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 FM: C22H26- CIN702S.

5:  CID: 3072360, 142287-40-9; Pirimido(4,5-d)pirimidin-4(1H)-ona,  7-metil-1-fenil-2-((3-(4-(2-tiazolil)-1-
piperazinil)propil)tio)- IUPAC: 2-metil-8-fenil-7-[3-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-il]propilsulfanil]pirimido[6,5-d]pirimidin-
5-ona, PM: 479.6209 | FM: C23H25N70S2.

6: CID: 5041467, STK154706; ZINC04687922, IUPAC: [2-[(2-metilfenil)amino]-1,3-tiazol-4-il]-(4-pirimidin- 2-
ilpiperazin-1-il)metanona, PM: 380.4667 | FM: C19H20N60S.

7: CID: 9822929, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(6-imidazol-1-ilpiridazin-3-iljamino]-1,3-tiazol-5- carboxamida,
PM: 411.869 | FM: C18H14CIN70S.

8: CID: 9927718, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-(ciclopropanocarbonilamino)-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM:
335.809 FM: C15H14CIN302S.

9: CID: 10006113, IUPAC: clorhidrato de N-[4-cloro-2-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]fenil]-5-metil-6,7-dihidro-4H-
[1,3]tiazolo[5,4-c]piridina-2-carboxamida, PM: 498.81322 | FM: C20H18C13N502S.

10: CID: 10006114, IUPAC: N-[4-cloro-2-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]fenil]-5-metil-6,7-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-
c]piridina-2-carboxamida, PM: 462.35228 | FM: C20H17C12N502S.

11: CID: 10052635, IUPAC: 2-[[2-metil-5-[[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-ilJamino]fenilJamino]- N-(2-metilfenil)-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 527.68362 | FM: C29H33N70S.

12: CID: 10195898, IUPAC: N-[(4-clorofenil)metil]-2-[[[(2S)-2-hidroxi-2-pirimidin-2-iletil]-metilamino] metil]-4-metil-7-
oxotieno[2,3-e]piridina-6-carboxamida, PM: 497.99706 | FM: C24H24CIN503S.

13: CID: 10206276, IUPAC: N-[4-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]-2-fenil-1,3-tiazol-5-il]-1-propan-2-ilpiperidina- 4-
carboxamida, PM: 484.01354 FM: C24H26GIN502S.
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14: CID: 10252208, IUPAC: 2-[4-(5-amino-1,3-tiazol-2-il)fenil]-3-(5-cloropiridin-2-il)quinazolin-4-ona, PM: 431.89746 |
FM: C22H14CIN50S.

15: CID: 10253695, IUPAC: 2-[4-[3-(5-cloropiridin-2-il)-4-oxoquinazolin-2-il[fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM:
459.90756 FM: C23H14C1N502S.

16: CID: 10301604, IUPAC: N-[4-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]-2-(3,4-difluorofenil)-1,3-tiazol-5-il]-1- propan-2-
ilpiperidina-4-carboxamida, PM: 519.994466 | FM: C24H24CIF2N502S.

17: CID: 10344807, IUPAC: N-[2-[4-[3-(5-cloropiridin-2-il)-4-oxoquinazolin-2-illfenil]-1,3-tiazol-4-il] acetamida, PM:
473.933414 | FM: C24H16CIN502S.

18: CID: 10368624, IUPAC: N-[(4-clorofenil)metil]-2-[[(2-hidroxi-2-pirimidin-2-iletil)-metilammo]metil]- 7-metil-4-
oxotieno[3,2-e]pindme-5-carboxamida, PM: 497.99706 | FM: C24H24CIN503S.

19: CID: 10370949, IUPAC: (32)-4-[[(2S)-2-(3-clorofenil)-2-hidroxietillamino]-3-[6-metil-2-[4-(1,3-tiazol-  2-
ilmetil)piperazin-1-il]-7,9-dihidropurin-8-ilidene]piridin-2-ona, PM: 578.08832 | FM: C27H28CIN9- O2S.

20: CID: 10412586, IUPAC: N-[2-[4-[3-(5-cloropiridin-2-il)-4-oxoquinazolin-2-il]fenil]-1,3-tiazol-5-ilJacetamida, PM:
473.93414 FM: C24H16C1N502S.

21: CID: 10413555, IUPAC: N-[(4-clorofenil)metil]-2-[[[(2R)-2-hidroxi-2-pirimidin-2-iletil]-metilamino] metil]-7-metil-4-
oxotieno[3,2-e]piridina-5-carboxamida, PM: 497.99706 FM: C24H24C1N503S.

22: CID: 10456156, IUPAC: 4-[(3-clorotiofen-2-il)metilamino]-2-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]pirimidina- 5-carboxamida,
PM: 444.93774 FM: C20H21CIN60O2S.

23: CID: 10458706, IUPAC: N-[5-[2-[(4-clorofenil)amino]pirimidin-4-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-3-(2-morfolin- 4-
iletilamino)propanamida, PM: 502.03212 | FM: C23H28CIN702S.

24: CID: 11153014, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(2,6-dimetilpirimidin-4-il)Jamino]-1,3-tiazol-5- carboxamida, PM:
373.85984 FM: C17H16CIN50S.

25: CHID: 11167695, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[2-metil-6-(2-morfolin-4-iletilamino)pirimidin- 4-ilJamino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 | FM: C22H26CIN702S.

26: CID: 11168231, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(6-cloro-2-metilpirimidin-4-il)amino]-N-[(4- metoxifenil)metil]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 514.42684 | FM: C24H21CI2N502S.

27: CID: 11200510, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(2-hidroxietilamino)piridin-2-ilJamino]-1,3- tiazol-5-
carboxamida, PM: 403.88582 FM: C18H18C1N502S.

28: CID: 11247793, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(metil-(3-metilaminopropil)lammo)piridin-2- ilJamino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida, PM: 444.9808 | FM: C21H25CIN60S.

29: CID: 11260009, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 472.9909 | FM: C22H25CIN60O2S.

30: CID: 11269410, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(6-cloro-2-metilpirimidin-4-il)Jamino]-1,3-tiazol- 5-carboxamida,
PM: 394.27832 FM: C16H13C12NSOS.

31: CHID: 11282881, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(2-morfolin-4-iletilamino)pirimidin-4-il] amino]-1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 473.97896 | FM: C21H24CIN702S.

32: CID: 11283174, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(3-morfolin-4-ilpropilamino)piridin-2-ilJamino]- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 487.01748 | FM: C23H27CIN60O2S.

33: CID: 11328827, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(3-imidazol-1-ilpropilamino)piridin-2-iljJamino]- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 467.97438 | FM: C22H22CIN70S.
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34: CID: 11407465, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(2-hidroxietilamino)-2-metilpirimidin-4-il] amino]-1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 418.90046 | FM: C18H19CIN60O2S.

35: CID: 11466196, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[2-metil-6-(3-morfolin-4-ilpropilamino)pirimidin- 4-ilJamino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida. PM: 502.03212 | FM: C23H28CIN702S.

36: CID: 11466607, IUPAC: clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-
4-illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 524.46648 FM: C22H27CI2N702S.

37: CID: 11487256, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol- 5-carboxamida,
PM: 430.91116 FM: C19H19CIN602S.

38: CID: 11505502, IUPAC: 2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-4-ilJpirimidin-4-iljwnino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida. PM: 626.65257 | FM: C29H29F3N8O3S.

39: CID: 11512538, IUPAC: 2-[4-[6-[[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-illamino]-2-metilpirimidin-  4-
illpiperazin-1-iljetil 2,2-dimetilpropanoato, PM: 572.12196 FM: C27H34CIN703S.

40: CID: 11539665, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[[6-[(5-fluoro-1,3-tiazol-2-il)amino]piridin-2-illmetil] piperazin-1-
illmetanona, PM: 449.904626 | FM: C20H18CIF2N50S.

41: CID: 11540687, IUPAC: hidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-
illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 506.02082 | FM: C22H28CIN703S.

42: CID: 11569328, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-5-metilfenil] amino]-1,3-tiazol-
5-carboxamida, PM: 486.02942 | FM: C24H28CIN502S.

43: CHID: 11570976, IUPAC: 2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-metil- 5-[3-
(trifluorometil)fenil] carbamoil]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 640.67915 FM: C30- H31F3N8O3S.

44: CID: 11577776, IUPAC: 2-[[6-(2-hidroxietilamino)-2-metilpirimidin-4-iljlamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 571.57407 | FM: C26H24F3N703S.

45: CID: 11590089, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[5-metil-6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-il]piperazin-  1-
illmetanona, PM: 431.914163 | FM: C20H19C1FN50S.

46: CID: 11606973, IUPAC: N-[5-[[3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-5-(trifluorometil)benzoillamino]-2- metilfenil]-2-
(piridin-2-ilamino)-1,3-tiazol-5- 5-carboxamida, PM: 625.66451 | FM: C30H30F3N703S.

47: CID: 11650098, IUPAC: 2-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilJamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 596.62659 | FM: C28H27F3N802S.

48: CID: 11650132, IUPAC: N-[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-il]-N-[6-[4-(2-hidroxietil) piperadin-1-il]-2-
metilpirimidin-4-iljcarbamato pentilo, PM: 602.14794 FM: C28H36CIN704S.

49: CID: 11650511, IUPAC: N-[5-[[3-(4-etilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)benzoil] amino]-2-metilfenil]- 2-[[6-(2-
hidroxietilamino)-2-metilpirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 683.74695 | FM: C32H36F3N903S.

50: CID: 11664355, IUPAC: 2-[(2-metil-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 597.61135 | FM: C28H26F3N703S.

51: CID: 11664511, IUPAC: 2-[[4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]piridin-2-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 625.66451 FM: C30H30F3N703S.

52: CID: 11669430, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(2-metil-6-piperazin-1-ilpirimidin-4-il)amino]- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 443.95298 | FM: C20H22CIN70S.

53: CID: 11676373, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[[6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-iljmetil]piperazin- 1-illmetanona,
PM: 431.914163 FM: C20H19C1FN50S.
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54: CID: 11684148, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[[6-[(5-cloro-1,3-tiazol-2-il)amino]piridin-2-illmetil] piperazin-1-
illmetanona, PM: 466.359223 | FM: C20H18C12FN50S.

55: CID: 11700117, IUPAC: 2-[[6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 624.67975 FM: C30H31F3N802S.

56: CID: 11707091, IUPAC: 2-[[2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilJalnino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 610.65317 [MF: C29H29F3N802S.

57: CID: 11714286, IUPAC: 2-[[5-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]piridin-2-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 625.66451 | FM: C30H30F3N703S.

58: CID: 11714353, IUPAC: 2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-metil-5- [[3-
(trifluorometil)benzoil] amino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 640.67915 FM: C30H31F- 3N803S.

59: CID: 11752136, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[5-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 | FM: C22H26CIN702S.

60: CID: 11772766, ILIPAC: 4-[2-(3-clorofenil)etilamino]-2-piridin-4-il-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 358.8452 FM:
C17H15CIN40S.

61: CID: 11775143, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(2-metil-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)Jamino]- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 444.93774 | FM: C20H21C1N602S.

62: CID: 11854012, IUPAC: acido 2-[4-[6-[[5- [(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-ilJamino]-2-metilpirimidin-4-
illpiperazin-1-ilJacético, PM: 501.98906 | FM: C22H24CIN703S.

63: CID: 11854269, IUPAC: hidrogen sulfato de 2-[4-[6-[[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-illamino]-2-
metilpirimidin- 4-il]pigerazin-1-ilJetilo, PM: 568.06874 | FM: C22H26CIN705S2.

64: CID: 11854270, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[2-(2-hidroxietilamino)etilamino]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 461.96826 FM: C20H24CIN702S

65: CID: 11854271, IUPAC: 2-[[6-(2-anfnoetilamino)-2-metilpirimidul-4-illamino]-N-(2-cloro-6-metilfenil)- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 417.9157 FM: C18H20CIN70S.

66: CID: 11854272, IUPAC: &acido 2-[[2-[4-[6- [[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-illamino]-2-
metilpirimidin-4-il]piperazin-1-ilJacetil] amino]etanosulfénico, PM: 609.12066 FM: C24H29CIN8O5S2.

67: CID: 11854533, IUPAC: N-(2-cloro-4-hidroxi-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2- metilpirimidin-4-
illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 504.00494 FM: C22H26C1N703S.

68: CID: 11854534, IUPAC: N-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2- metilpirimidin-4-
illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 504.00494 FM: C22H26CIN703S.

69: CID: 11854535, |IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)-4-oxidopiperazin-4-ium-1-  il]-2-
metilpirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 504.00494 FM: C22H26CIN703S.

70: CID: 11854536, IUPAC: acido 2-[4-[6-[[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-illamino]-2-metilpirimidin- 4-
il]-1-oxidopiperazin-1-io-1-ilJacético, PM: 517.98846 | FM: C22H24CIN704S.

71: CID: 11949914, IUPAC: 4-[[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-dimetilaminopirimidin-4-ilJamino]-N-[2-(2-hidroxietilamino)
etil]piridina-3-carboxamida, PM: 473.931003 | FM: C22H25C1FN702.

72: CID: 11951866, IUPAC: 4-[[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-illamino]-N-(2-hidroxietil) piridina-3-
carboxamida, PM: 456.900483 | FM: C22H22CIFN602.

73: CID: 11952045, IUPAC: 4-[[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-ilJamino]-N-[(2S)-2-hidroxipropil]
piridina-3-carboxamida, PM: 470.927063 | FM: C23H24CIFN602.
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74: CID: 15979866, IUPAC: 5-[2-[[4-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino]-1,3-tiazol-5-il]-N-metilpiridina- 3-
carboxamida, PM: 437.51802 FM: C21H23N702S.

75: CID: 15980109, IUPAC: N-(2-aminoetil)-5-[2-[(4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)Jamino]-1,3-tiazol-5-il]piridina-  3-
carboxamida, PM: 425.50732 FM: C20H23N702S

76: CID: 15980233, IUPAC: N-(2-hidroxietil)-5-[2-[(4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)amino]-1,3-tiazol-5-il]piridina-  3-
carboxamida, PM: 426.49208 | FM: C20H22N603S.

77: CID: 15980347, IUPAC: N-(2-metilaminoetil)-5-[2-[(4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)Jamino]-1,3-tiazol-5-il] piridina-3-
carboxamida, PM: 439.5339 FM: C21H25N702S.

78: CID: 15980351, IUPAC: 5-[2-[[4-[4-(2-hidroxiacetil)piperazin-1-il]piridin-2-illamino]-1,3-tiazol-5-il]-N- (2,2,2-
trifluoroetil)piridina-3-carboxamida, PM: 521.51539 | FM: C22H22F3N703S.

79: CID: 15982537, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[6-[(5-fluoro-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-metilpiridin- 2-il]piperazin-2-
illmetanona, PM: 449.904626 FM: C20H18CIF2N50S.

80: CHID: 16034848, IUPAC:: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido 2,3-dihidroxibutanedioico, PM: 638.09238 FM: C26HCIN708S.

81: CID: 16037977, IUPAC:: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-5-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 | FM: C22H26CIN702S.

82: CID: 16061431, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpiridin- 4-il] amino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida; 4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-N-[4-metil-3-[(4-piridin-3- ilpirimidin-2-il)amino]fenillbenzamida,
PM: 981.60828 | FM: C51H57CIN1403S.

83: CID: 16223227, IUPAC: &cido but-2-enedioico; N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin- 1-il]-2-
metilpiriidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 604.0777 FM: C26H30CIN706S.

84: CID: 16223228, IUPAC: bromhidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-
metilpirimidin- 4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 568.91748 FM: C22H27BrCIN702S.

85: CID: 16223229, IUPAC: acido but-2-enedioico; N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin- 1-il]-2-
metilpirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 604.0777 | FM: C26H30CIN706S.

86: CID: 16223316, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljlamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido metanosulfénico, PM: 584.1112 | FM: C23H30CIN705S2.

87: CHID: 16223317, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido fosférico, PM: 586.000721 | FM: C22H29C1N706PS.

88: CID: 16223318, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido 2-hidroxibenzoico, PM: 626.12628 | FM: C29H32CIN705S.

89: CHID: 16223319, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljlamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido sulfdrico, PM: 586.08402 | FM: C22H28CIN706S2.

90: CID: 16223320, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido 4-metilbencenosulfonico, PM: 660.20716 FM: C29H34- CIN705S2.

91: CID: 16584134, AKE-PB223730486, IUPAC: N-(4-clorofenil)-2-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]- 4-
metilpirimidina-5-carboxamida, PM: 373.85984 | FM: C17H16CIN50S.

92: CID: 16584137, AKE-PB223730492, IUPAC: N-(3-clorofenil)-2-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]- 4-
metilpirimidina-5-carboxamida, PM: 373.85984 | FM: C17H16CIN50S.

93: CID: 16584139, AKE-PB223730496, IUPAC: 2-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]-4-metil-N-(2-metilfenil)
pirimidina-5-carboxamida, PM: 353.44136 | FM: C18H19N50S.
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94: CID: 16655683, IUPAC: 2-[(6- cloro-2-metilpirimidin-4-il)amino]-N-(2,6-diclorofenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM:
414.6968 | FM: C15H10CI3N50S.

95: CID: 16655839, IUPAC: N-(2,6-diclorofenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida, PM: 508.42402 | FM: C21H23CI2N702S.

96: CID: 16660745, IUPAC: N-(4-fluorofenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina- ~ 5-
carboxamida, PM: 399.441923 FM: C19H18FN502S.

97: CID: 16660747, IUPAC: N-(4-etilfenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina- 5-carboxamida,
PM: 409.50462 | FM: C21H23N502S.

98: CID: 16660907, IUPAC: 4-(2-hidroxietilamino)-N-(4-metilfenil)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina-  5-
carboxamida, PM: 395.47804 | FM: C20H21NSO2S.

99: CID: 16661063, IUPAC: N-(4-clorofenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina- ~ 5-
carboxamida, PM: 415.89652 FM: C19H18CIN502S.

100: CID: 16661212, IUPAC: N-(2,4-dimetilfenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4- ilpirimidina-5-
carboxamida, PM: 409.50462 | FM: C21H23N502S.

101: CID: 16661214, IUPAC: 4-(1-hidroxibutan-2-ilamino)-N-(4-metilfenil)-6-metilsulfanil-2-piridin-4- ilpirimidina-5-
carboxamida, PM: 423.5312 FM: C22H25N502S.

Aqui, el CID es el compuesto identificador como se define en Pubchem.

e) moléculas pequefias objetivo y componentes en la direccion 3’ antagonista de la ruta de sefializacion NEPOR,
particularmente inhibidores tirosina quinasa EPH-B4.

f) Terapias de combinacién que implican uno o mas métodos a-e.

g) La presente descripcién también describe una terapia de combinacién. La co-administraciéon de EPO con un
inhibidor intracelular de sefializacion NEPOR (por ejemplo Dasatinib) se propone para mantener la sefializacion EPO
por medio de EPOR (y asi promueve la hematopoyesis) mientras se inhibe la supervivencia de las células
neoplasicas positivas NEPOR.

Terapéuticos con Base en NEPOR Para Tratar Lesiones Neuronales

Sin estar limitado por la teoria, la presente descripcion describe que el EPO es neuroprotector debido a sus efectos
en la actividad NEPOR, es decir en particular y/o actividad EPH-B4 y/o Efrina Al. Por lo tanto, la presente descripcién
describe un método para tratar apoplejia isquémica, trauma, epilepsia, enfermedades neurodegenerativas, y
disfuncion cognitiva con una terapia NEPOR agonistica. Los métodos especificos para mejorar positivamente
sefales de supervivencia mediadas por NEPOR incluye:

a) Anticuerpos especificos NEPOR. Tales anticuerpos se une e inicia/mejora la mediacién de actividad cito-
protectora de NEPOR.

b) Moléculas pequefias especificas NEPOR. Tales moléculas pequefias se unen e inician/mejoran la mediacion de la
actividad citoprotectora NEPOR.

¢) los mutantes EPO dirigidos a NEPOR y sus versiones glucosiladas. Debido a los requerimientos conformacionales
estrictos de EPOR para mediar la sefializacién en respuesta a EPO, lo siguiente

Mutantes EPOR (SEQ ID NO. 17 - SEQ ID NO. 212.) favorece la unién a NEPOR cuando se opone a EPOR y asi
actla principalmente como tejido protector. SEQ ID NO. 17

AP ERLI CDSRVLERYLLEAKEAENITRVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRGQALLVNS SQPWEPLQOLHVDKAVSGLRSL
TTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLKLYTGEACRTGDR
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SEQ ID NO. 18

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTEVNFY AWKRMEVGQQALLVNS SQPWEPLQLHVD
KAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLEGKLKLYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 19

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLT
TLLRALGAQKERISPPDAASAAPLRT ITADTFRKLFRVYSNFLRGKLKLYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 20

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEPWE PLOLHVDKAVSGLRSLTTL
LRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLKLYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 21
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPPGVGQLFPAVGAPAAACG
SEQ ID NO. 22

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENNHC

SEQ ID NO. 23

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENIT

SEQ ID NO. 24

APPRLICDSRVLEAYLLEAKEAENIT

SEQ ID NO. 25

APPRLICDSRVLEEYLLEAKEAENIT

SEQ ID NO. 26

APPRLICDSRVLERYL

SEQ ID NO. 27

APPRLI

SEQ ID NO. 28

AP;RLICDSRULERYILEAKEAENVTMECAEGPRLSENITVPDTKVNFYAWKRMEKELMSFPDTTPPAPLRTLTVDT
FCKLFRVYANFLRGKLKLYTGEVCRRGDR

Eliminaciones de los sitios de interaccion EPOR hWT 4 de la SEQ ID NO. 29

APPRLICEARNITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRGQALLVNSSQPWEP
LOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATSPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLKLYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 30
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRGQALL
VNS SQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAT SPPDAASAAPLRT I TADTFRKLFRVY SNFLRGKLKLYTG
EACRTGDR

SEQ ID NO. 31

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLKLYTGEACR
TGDR

SEQ ID NO. 32

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFGKLKLYTGEACR
TGDR

Las eliminaciones de terminal C empiezan en el Gltimo puente cisteina C161

SEQ ID NO. 33

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAT SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLE
LYTGEA . '

SEQ ID NO. 34

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTREVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGE

SEQ ID NO. 35

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAERCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGOQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK
LYTG

SEQ ID NO. 36

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK
LYT

SEQ ID NO. 37

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQOAVEVWOQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLIK
LY

SEQ ID NO. 38

APPRLICDSRVLERYLLEAKERENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATSPPDAASARPLRTITADTFRELFRVY SNFLRGKLK
L

SEQ ID NO. 39

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK

SEQ ID NO. 40
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFREKLFRVYSNFLRGKL

SEQ ID NO. 41
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVEPDTKVNF YAWKRMEVGDOAVEVWQGLALLSEAVLRG

QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAT SPPDAASAAPLRTITADTFRELFRVYSNFLRGK

SEQ ID NO. 42
APPRLICDSREVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTEVNFY AWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRELFRVY SNFLRG
SEQ ID NO. 43

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVFPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPFDAASAAPLRTITADTFRELFRVY SNFLR

SEO ID NO. 44

APERLICDSRVLERYLLERKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEUGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
OALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPLRTITADTFREKLFRVYSNFL

10 SEQ ID NO. 45

APPRLICDSRVLERYLLEARKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATISPPDAASARPLRTITADTFRKLFRVY SNF

SEQ ID NO. 46

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNS SQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSN

SEQ ID NO. 47

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
1s QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAROKEATSPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYS

SEQ ID NO. 48

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATISPPDAASARPLRTITADTFRKLFRVY

SEQ ID NO. 49

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDXAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRV

20 SEQ ID NO. 50

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFR

SEQ ID NO. 51
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTEVNFYAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEALISPPDAASAAPLRTITADTFRELF

SEQ ID NO. 52

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATSPPDAASAAPLRTITADTFRKL

SEQ ID NO. 53

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
5 QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRK

SEQ ID NO. 54

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNEFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFR

SEQ ID NO. 55

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFE YAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
' QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAL SPPDAASAAPLRTITADTE

10 SEQID NO. 56

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLYNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATISPPDAASAAPLRTITADT

SEQ ID NO. 57

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITAD

SEQ ID NO. 58

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
1s QALLVNSSQFWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATI SPPDAASARPLRTITA

SEO ID NO. 59

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNS SQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAT SPPDAASAAPLRTIT

SEQ ID NO. 60

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTT

20 SEQID NO. 61

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRT

SEQ ID NO. 62
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLR

SEO ID NO. 63

APERLICDSRVLERYLLEAREAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLBLLSEAVLRG
QALLVNSSOPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPL

SEQ ID NO. 64

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
OALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAP

SEQ ID NO. 65

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENLTTGCAEHCSLNENITVPDTEKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDARSAA

SEQ ID NO. 66

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASA

SEQ ID NO. 67

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVEDTKVNFYAWKRMEVGQQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAAS

SEQ ID NO. 68

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSOPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAT SPPDAA

SEQ ID NO. 69

APPRLICDSRVLERYLLEAKE&ENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQFWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATSPPDA

SEQ ID NO. 70

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNS SQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPD

SEQ ID NO. 71

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPP

SEQ ID NO. 72

APBRLICDSRVLERYLLEhKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYANKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISP

SEQ ID NO. 73
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAIS

SEQ ID NO. 74

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKERT

SEO ID NO. 75

AP§RLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGRAQKEA

SEQ ID NO. 76

APPRLICDSRVLERYLLEAKERENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYRWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKE

SEQ ID NO. 77

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQK

SEO ID NO. 78

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQ

SEQ ID NO. 79

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG

QALLVNSSQPWEPLQOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGA

SEQ ID NO. 80

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG

QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALG

SEQ ID NO. 81

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG'
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRAL

SEQ ID NO. 82

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRA

SEQ ID NO. 83

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLR

SEQ ID NO. 84
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFY AWKRMEVGQQAVEVWDGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLL

SEQ ID NO. 85

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVEDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTL

SEQ ID NO. 86

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTT

SEQ ID NO. 87

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLT

SEQ ID NO. 88

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSL

SEQ ID NO. 89

APéRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRPIE!VGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDXAVSGLRS

SEQ ID NO. 90

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLR

SEQ ID NO. 91

APPRLICDSRVLERYLLERKEAENITTGCAEHCSLNEN ITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGL

SEQ ID NO. 92

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSG

SEQ ID NO. 93

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVS

SEO ID NO. 94

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAV

SEQ ID NO. 95
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKA

SEQ ID NO. 96

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDK

SEQ ID NO. 97

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQOPWEPLQLHVD

SEQ ID NO. 98

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHV

SEQ ID NO. 99

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLH

SEQ ID NO. 100

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQL

SEQ ID NO. 101

RAPPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQ

SEQ ID NO. 102

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPL

SEQ ID NO. 103

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEP

SEQ ID NO. 104

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQFPWE

SEQ ID NO. 105

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTRKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPW

SEQ ID NO. 106

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQP
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SEQ ID NO. 107

APPRLICDSRVLERYLLEAKEARENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGOQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQ

SEQ ID NO. 108

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSS -

SEQ ID NO. 109

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNS

SEO ID NO. 110

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVN

SEQ ID NO. 111

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENI TTGCAEHCSLNENITVEDTKVNF Y AWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLV

SEQ ID NO. 112

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALL

SEQ ID NO. 113

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWOGLALLSEAVLRG
QAL

SEQ ID NO. 114

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
oA )

SEQ ID NO. 115

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENTITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
Q .

SEQ ID NO. 116
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
SEQ ID NO. 117
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLR
SEQ ID NO. 118

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVL
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SEQ ID NO. 119
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAV
SEQ ID NO. 120
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEA
SEQ ID NO. 121
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSE
SEQ ID NO. 122
APPRLICDSRVLERYLLEAICEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLS
SEQ ID NO. 123
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALL
SEQ ID NO. 124
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLAL

SEQ ID NO. 125
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLA

SEQ ID NO. 126
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGL

SEQ ID NO. 127
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQG

SEQ ID NO. 128
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQ

SEQ ID NO. 129
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVW

SEQ ID NO. 130
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEV

SEQ ID NO. 131
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVE

SEQ ID NO. 132

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAV

SEQ ID NO. 133
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQA
SEQ ID NO. 134
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQ
SEQ ID NO. 135
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWFCRNICVGQ
SEQ ID NO. 136
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVG
SEQ ID NO. 137
APPRLICDSRVLERYLLEAICEAENITTGCAEHCSLNENTTVPDTKVNFYAWKRMEV
SEQ ID NO. 138
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRME

SEQ ID NO. 139
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRM

SEQ ID NO. 140
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKR

SEQ ID NO. 141
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWK

SEQ ID NO. 142
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAW

SEQ ID NO. 143
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYA

SEQ ID NO. 144
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFY

SEQ ID NO. 145

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF

SEQ ID NO. 146

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVN

SEQ ID NO. 147

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKV
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SEQ ID NO. 148
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTK
SEQ ID NO. 149
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDT
SEQ ID NO. 150
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPD
SEQ ID NO. 151
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVP
SEQ ID NO. 152
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITV
SEQ ID NO. 153
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENIT
SEQ ID NO. 154
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENI

SEQ ID NO. 155
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNEN

SEQ ID NO. 156
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNE

SEQ ID NO. 157
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLN

SEQ ID NO. 158
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSL

SEQ ID NO. 159
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCS

SEQ ID NO. 160
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC

SEQ ID NO. 161
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEH

SEQ ID NO. 162
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APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAE
SEQ ID NO. 163
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCA
SEQ ID NO. 164
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGC
SEQ ID NO. 165
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTG
SEQ ID NO. 166
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITT
SEQ ID NO. 167
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENIT
SEQ ID NO. 168
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENI

SEQ ID NO. 169
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAEN

SEQ ID NO. 170
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAE

SEQ ID NO. 171
APPRLICDSRVLERYLLEAKEA

SEQ ID NO. 172
APPRLICDSRVLERYLLEAKE

SEQ ID NO. 173
APPRLICDSRVLERYLLEAK

SEQ ID NO. 174
APPRLICDSRVLERYLLEA

SEQ ID NO. 175
APPRLICDSRVLERYLLE

SEQ ID NO. 176

APPRLICDSRVLERYLL
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SEQ ID NO. 177
APPRLICDSRVLERYL
SEQ ID NO. 178
APPRLICDSRVLERY
SEQ ID NO. 179
APPRLICDSRVLER
SEQ ID NO. 180
APPRLICDSRVLE
SEQ ID NO. 181
APPRLICDSRVL
SEQ ID NO. 182
APPRLICDSRV

SEQ ID NO. 183
APPRLICDSR

SEQ ID NO. 184
APPRLICDS

SEQ ID NO. 185
APPRLICD

SEQ ID NO. 186
APPRLIC

Las mutaciones de aminoacido Unicas (Ala / Conversiones) y todas las combinaciones/permutaciones de las mismas
y todas las versiones glicosiladas de las mismas. Todas las posibles combinaciones/permutaciones de mutaciones
contenidas en mutaciones Unicas de la SEQ ID NOs. 187-208 y versiones glicosiladas de las mismas. SEQ ID NO.
187

APPRLICASRVLERYLLEAKEAENITTGCAFHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 188

APPRLICRSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSCLRSLTTLLRALGAQKEAT SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 189
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APPRLICDSRVLEAYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGRQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 190

APPRLICDSRVLEEYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFREKLFRVY SNFLRGKLIK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 191

APPRLICDSRVLERYLLEAAERENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLE
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 192

APPRLICDSRVLERYLLEAEEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEALSPPDAASAAPLRTITADTFRRLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 193

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVFDAKVNFYAWKRMEVGOOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATSPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 194

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTAVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
OALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 195

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTEVNFVYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDRAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR '

SEQ ID NO. 196

APéRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKANFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEBVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSCGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 197

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVAFYAWKRMEVGOQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASARPLRT ITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 198

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVEDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDAAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 199
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APPRLICDSRVLERYLLEAXEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTRKVNEFYAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDEAVSGLRSLTTLLRALGAQKEARI SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 200

APéRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPUTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAULRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVAGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 201

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENTTTGCAEHCSLNENITVPDTRKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLASLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
5 LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 202

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALL SEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLESLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFRVY SNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 203

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENTITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRALTTLLRALGAQKEATISPPDAASARPLRTITADTFRKLFRVYSNFLRGKLK
LYTGEACRTGDR

10 SEQID NO. 204

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENT TTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFAVY SNFLEGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 205

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRKLFEVYSNFLEGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 206

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWOGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAT SPPDAASAAPLRTTTADTFRKLFRVY SAFLRGKLK
15 LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 207

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNF YAWKRMEVGQOAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEALSPPDAASAAPLRT ITADTFRKLFRVY SNFLAGKLK
LYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 208

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRG
QALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEATSPPDAASARPLRTITADTFRKLFRVYSNFLEGKLK
LYTGEACRTGDR
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Regiones de interaccién sobrelapantes de los péptidos EPO
SEQ ID NO. 209

APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITT

SEQ ID NO. 210

NENITVPDTKVNFYAWKRMEV

SEQ ID NO. 211

NSSQPWEPLQLHVDKAVSGLRSLTTLL

SEQ ID NO. 212

FRKLFRVYSNFLRGKLKL

d) Quimeras EPO dirigidas a NEPOR. Tales mutantes se unen e inician/mejoran la mediacion de actividad
citoprotectora NEPOR. Por ejemplo, en un escenario en donde el NEPOR constituye una molécula Efrina A1 (como
un homodimero o en asociacién heterodimérica con EPOR), entonces las proteinas quiméricas implican fusiones de
parte del dominio de unién de ligando a Efrina de EPH-B4 y parte de la molécula EPO se puede desarrollar como
patrones de union optimizados. Esto implica fusionar una porcién del terminal N de EPO (derivado de la SEQ ID NO.
213) a una porcién del terminal C del dominio de unién de ligando Efrina de EPH-B4 (SEQ IDNO. 214), que da una
secuencia similar a la SEQ ID NO. 215, o fusionar una porcién de terminal N del dominio de unién del ligando Efrina
de EPH-B4 (derivado de la SEQ ID NO. 214) a una porcién de terminal C de EPO (SEQ ID NO. 213), que da una
secuencia similar a la SEQ ID NO. 216.

e) péptidos de alta afinidad que unen especificamente NEPOR para iniciar/mejorar la mediaciéon de la actividad
citoprotectora de EPO.

f) moléculas pequefias que dirigen y mejoran la actividad de los componentes en la direccion 3' de NEPOR.
g) Terapias de combinacién que implican uno o mas métodos a-f.

SEQ ID NO. 213

>P01588 i EPO_HUMANO Eritropoyesis - Homo sapiens (Humano)
MGVHECPAWLWLLLSLLSLPLGLPVLGAPPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHC
SLNENITVPDTKVNFYAWKRMEVGQQAVEVWQGLALLSEAVLRGQALLVNSSQPWEPLQL
HVDRKAVSGLRSLTTLLRALGAQKEAI SPPDAASAAPLRTITADTFRELFRVYSNFLRGRL
KLYTGEACRTGDR

SEQ ID NO. 214

>EPH-B4__ efrina_ligando_unién_dominio
EETLLNTKLETADLKWVTFPQVDGOWEELSGLDEEQHSVRTY EVCDVQRAPGOAHWLRTG
WVPRRGAVHVYATLRFTMLECLSLPRAGRSCKETFTVEFYYESDADTATALTPAWMENPYI
KVDTVAAEHLTRKRPGAEATGKVNVKTLRLGPLSKAGFYLAFQDQGACMALLSLHLFYKK
C

SEQ ID NO. 215

>NtermEPO_CtermEPHEALBD
APPRLICDSRVLERYLLEAKEAENITTGCAEHCSLNENITVEDTKUNFYAWKRMEVGQOA
VEVWQGLALLSEAVLRGQALLVNSSQPWEPLOLHVDKAVSGLRSLTTLLRALCAQKERIS
PPDAASALTPAWMENPY IKVDTVAREHLTRKR PGAEATGKVNVKTLRLGPL SKAGFYLAF
QDQGACMALLSLHLFYKKC
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SEQ ID NO. 216

>NtermEPHB4LBD_CtermEPQ .
EETLLNTKLETADLKWVTFPQVDGQWEELSGLDEEQHSVRTYEVCDVQRAPGQAHWLRTG
WVPRRGAVHVYATLRFTMLECLSLPRAGRSCKETFTVFYYESDADTATALSEAVLRGQAL
LVNSSQPWEPLQLHVDKAVSGLR SLTTLLRALGAQKEAISPPDAASAAPLRTITADTFRK
LFRVYSNFLRGKLKLYTGEACRTGDR

Compuestos en Combinacion con EPO

Tales compuestos, en combinacion con EPO, inhiben la actividad tirosina quinasa de EPH-B4 mientras permite la
sefializacion/hematopoyesis mediada por EPOR. Los siguientes compuestos 101, solos o en combinacion, inhiben la
actividad tirosina quinasa de EPH-B4 que contiene los dimeros NEPOR. Por lo tanto, la presente descripciéon
describe un agente terapéutico de combinaciéon de un inhibidor tirosina quinasa en combinacion con EPO para
proporcionar las propiedades hematopoyéticas de EPO junto con la prevencion de la sefializacion NEPOR con el fin
de bloquear el efecto colateral potencialmente fatal de EPO para promover la supervivencia del tumor y la
angiogenia.

1: CID: 1095868, AKI-STT-00166305; ZINC00818264; BAS 09636496 IUPAC: N-[5-[(3-clorofenil)metil]-1,3- tiazol-2-
il]-2-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)sulfanilacetamida. PM: 404.93678 | FM: C18H17CIN4OS2. (PM es peso molecular y FM
es formula molecular).

2: CID: 1465558, IUPAC: 2-[(3-clorobenzoil)amino]-4-metil-Npiridin- 3-il-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 372.82872 |
FM: C17H13CIN4O2S.

3: CID: 1468201, IUPAC: N-[5-[(2-clorofenil)carbamoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il]piridina-4-carboxamida, PM: 372.82872 |
FM: C17H13CIN4O2S.

4: CID: 3062316, Dasatinib; Sprycel; BMS Dasatinib, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil) piperazin-
1-il]-2-metilpirimidin-4-illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 | FM: C22H26CIN702S.

5: CID: 3072360, 142287-40-9; Pirimido(4,5-d)pirimidin-4(1H)-ona, 7-metil-1-fenil-2-((3-(4-(2-tiazolil)-1-piperazinil)
propil)tio)- IUPAC: 2-metil-8-fenil-7-[3-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-iljpropilsulfanil]pirimido[6,5- d]pirimidin-5-ona, PM:
479.6209 | FM: C23H25N70S2.

6: CID: 5041467, STK154706; ZINC04687922, IUPAC: [2-[(2-metilfenil)amino]-1,3-tiazol-4-il]-(4-pirimidin-2-
ilpiperazin-1-il)metanona, PM: 380.4667 | FM: C19H20N60S.

7: CID: 9822929, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)- 2-[(6-imidazol-1-ilpiridazin-3-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida,
PM: 411.869 | FM: C18H14CIN70S.

8: CID: 9927718, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-(ciclopropanocarbonilamino)-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM:
335.809 | FM: C15H14CIN302S.

9: CID: 10006113, IUPAC: N-[4-cloro-2-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]fenil]-5-metil-6,7-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[ 5,4-
c]piridina-2-carboxamida clorhidrato, PM: 498.81322 | FM: C20H18CI3N502S.

10: CID: 10006114, IUPAC: N-[4-cloro-2-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]fenil]-5-metil-6,7-dihidro-4H-[1,3] tiazolo[5,4-
c]piridina-2-carboxamida, PM: 462.35228 | FM: C20H17CI2N502S.

11: CID: 10052635, IUPAC: 2-[[2-metil-5-[[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-ilJamino]fenillamino]- N-(2-metilfenil)-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 527.68362 | FM: C29H33N70S.

12: CID: 10195898, IUPAC: N-[(4-clorofenil)metil]-2-[[[(2S)-2-hidroxi-2-pirimidin-2-iletil]-metilamino]metil]- 4-metil-7-
oxotieno[2,3-e]piridina-6-carboxamida, PM: 497.99706 | FM: C24H24CIN503S.

13: CID: 10206276, IUPAC: N-[4-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]-2-fenil-1,3-tiazol-5-il]-1-propan-2-ilpiperidina- 4-
carboxamida, PM: 484.01354 | FM: C24H26CIN502S.
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14: CID: 10252208, IUPAC: 2-[4-(5-amino-1,3-tiazol-2-il)fenil]-3-(5-cloropiridin-2-il)quinazolin-4-ona, PM: 431.89746 |
FM: C22H14CIN50S.

15: CID: 10253695, IUPAC: 2-[4-[3-(5-cloropiridin-2-il)-4-oxoquinazolin-2-il[fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM:
459.90756 | FM: C23H14CIN502S.

16: CID: 10301604, IUPAC: N-[4-[(5-cloropiridin-2-il)carbamoil]-2-(3,4-difluorofenil)-1,3-tiazol-5-il]-1-propan- 2-
ilpiperidina-4-carboxamida, PM: 519.994466 | FM: C24H24CIF2N502S.

17: CID: 10344807, IUPAC: N-[2-[4-[3-(5-cloropiridin-2-il)-4-oxoquinazolin-2-illfenil]-1,3-tiazol-4-ilJacetamida, PM:
473.93414 | FM: C24H16CIN502S.

18: CID: 10368624, IUPAC: N-[(4-clorofenil)metil]-2-[[(2-hidroxi-2-pirimidin-2-iletil)-metilamino]metil]- 7-metil-4-
oxotieno[3,2-e]piridina-5-carboxamida, PM: 497.99706 FM: C24H24CIN503S.

19: CID: 10370949, IUPAC: (32)-4-[[(2S)-2-(3-clorofenil)-2-hidroxietillamino]-3-[6-metil-2-[4-(1,3-tiazol-2-
ilmetil)piperazin-1-il]-7,9-dihidropurin-8-ilidene]piridin-2-ona, PM: 578.08832 FM: C27H28CIN902S.

20: CID: 10412586, IUPAC: N-[2-[4-[3-(5-cloropiridin-2-il)-4-oxoquinazalin-2-il]fenil]-1,3-tiazol-5-ilJacetamida, PM:
473.93414 FM: C24H16CIN502S.

21: CID: 10413555, IUPAC: N-[(4-clorofenil)metil]-2-[[[(2R)-2-hidroxi-2-pirimidin-2-iletil]-metilamino]metil]- 7-metil-4-
oxotieno[3,2-e]piridina-5-carboxamida, PM: 497.99706 | FM: C24H24CIN503S.

22: CID: 10456156, IUPAC: 4-[(3-clorotiofen-2-il)metilamino]-2-[(4-morfolin-4-ilfenil)amino]pirimidina- 5-carboxamida,
PM: 444.93774 | FM: C20H21CIN602S.

23: CID: 10458706, IUPAC: N-[5-[2-[(4-clorofenil)amino]pirimidin-4-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-3-(2-morfolin- 4-
iletilamino)propanamida, PM: 502.03212 | FM: C23H28CIN702S.

24: CID: 11153014, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(2,6-dimetilpirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM:
373.85984 | FM: C17H16CINSOS.

25: CID: 11167695, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[2-metil-6-(2-morfolin-4-iletilamino)pirimidin-4- ilJamino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 | FM: C22H26CIN702S.

26: CID:. 11168231, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(6-cloro-2-metilpirimidin-4-il)amino]-N-[(4-metoxifenil) metil]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 514.42684 | FM: C24H21 C12N502S.

27: CID: 11200510, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(2-hidroxietilamino)piridin-2-ilJamino]-1,3-tiazol- 5-
carboxamida, PM: 403.88582 | FM: C18H18CIN502S.

28: CID: 11247793, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(metil-(3-metilaminopropil)amino)piridin-2-il] amino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida, PM: 444.9808 | FM: C21H25CIN6OS.

29: CID: 11260009, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 472.9909 | FM: C22H25CI1IN60O2S.

30: CID: 11269410, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(6-cloro-2-metilpirimidin-4-il)Jamino]-1,3-tiazol- 5-carboxamida,
PM: 394.27832 | FM: C16H13CI2N50S.

31: CID: 11282881, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(2-morfolin-4-iletilamino)pirimidin-4-iljamino]- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 473.97896 | FM: C21H24CIN702S.

32: CID: 11283174, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(3-morfolin-4-ilpropilamino)piridin-2-ilJamino]- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 487.01748 | FM: C23H27CIN60O2S.

33: CID: 11328827, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(3-imidazol-1-ilpropilamino)piridin-2-iljJamino]-1,3- tiazol-5-
carboxamida, PM: 467.97438 | FM: C22H22CIN70S.
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34: CID: 11407465, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-(2-hidroxietilamino)-2-metilpirimidin-4-ilJamino]- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 418.90046 | FM: C18H19CIN60O2S.

35: CID: 11466196, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[2-metil-6-(3-morfolin-4-ilpropilamino)pirimidin-4- ilJamino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida. PM: 502.03212 | FM: C23H28CIN702S.

36: CID: 11466607, IUPAC: clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-
4-ilJlamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 524.46648 | FM: C22H27CI2N702S.

37: CID: 11487256, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5- carboxamida,
PM: 430.91116 | FM: C19H19CIN6O2S.

38: CID: 11505502, IUPAC: 2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]pirimidin-4-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida. PM: 626.65257 | FM: C29H29F3N8O3S.

39: CID: 11512538, IUPAC: 2-[4-[6-[[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-ilJamino]-2-metilpirimidin-  4-
illpiperazin-1-iljetil 2,2-dimetilpropanoato, PM: 572.12196 | FM: C27H34CIN703S.

40: CID: 11539665, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[[6-[(5-fluoro-1,3-tiazol-2-il)amino]piridin-2-illmetil] piperazin-1-
illmetanona, PM: 449.904626 | FM: C20H18CIF2N50S.

41: CID: 11540687, IUPAC: hidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-
illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 506.02082 | FM: C22H28CIN703S.

42: CID: 11569328, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-5-metilfenil] amino]-1,3-tiazol-
5-carboxamida, PM: 486.02942 | FM: C24H28CIN502S.

43: CID: 11570976, IUPAC: 2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-metil-  5-[[3-
(trifluorometil)fenilcarbamoil]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 640.67915 | FM: C30H31F3N- 803S.

44: CID: 11577776, IUPAC: 2-[[6-(2-hidroxietilamino)-2-metilpirimidin-4-iljamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 571.57407 | FM: C26H24F3N703S.

45: CID: 11590089, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[5-metil-6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-il]piperazin-  1-
illmetanona, PM: 431.914163 | FM: C20H19CIFN50S.

46: CID: 11606973, IUPAC: N-[5-[[3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-5-(trifluorometil)benzoillamino]-2-metilfenil]- 2-
(piridin-2-ilamino)-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 625.66451 | FM: C30H30F3N703S.

47: CID: 11650098, IUPAC: 2-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilJamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida,PM: 596.62659 | FM: C28H27F3N802S.

48: CID: 11650132, IUPAC: N-[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-il]-N-[6-[4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il]-2-
metilpirimidin-4-iljcarbamato de pentilo, PM: 602.14794 | FM: C28H36CIN704S.

49: CID: 11650511, IUPAC: N-[5-[[3-(4-etilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)benzoillamino]-2-metilfenil]- 2-[[6-(2-
hidroxietilamino)-2-metilpirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 683.74695 | FM: C32- H36F3N903S.

50: CID: 11664355, IUPAC: 2-[(2-metil-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 597.61135 | FM: C28H26F3N703S.

51: CID: 11664511, IUPAC: 2-[[4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]piridin-2-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 625.66451 | FM: C30H30F3N703S.

52: CID: 11669430, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(2-metil-6-piperazin-1-ilpirimidin-4-il)Jamino]-1,3-tiazol- 5-
carboxamida, PM: 443.95298 | FM: C20H22CIN70S.

53: CID: 11676373, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[[6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-iljmetil]piperazin-1- illmetanona,
PM: 431.914163 | FM: C20H19CIFN50S.
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54: CID: 11684148, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[[6-[(5-cloro-1,3-tiazol-2-il)amino]piridin-2-illmetil] piperazin-1-
illmetanona, PM: 466.359223 | FM: C20H18CI2FN50S.

55: CID: 11700117, IUPAC: 2-[[6-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 624.67975 | FM: C30H31F3N802S.

56: CID: 11707091, IUPAC: 2-[[2-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 610.65317 | FM: C29H29F3N802S.

57: CID: 11714286, IUPAC: 2-[[5-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]piridin-2-illamino]-N-[2-metil-5-[[3-(trifluorometil)
benzoillamino]fenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 625.66451 | FM: C30H30F3N703S.

58: CID: 11714353, IUPAC: 2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-metil-  5-[[3-
(trifluorometil)benzoillaminolfenil]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 640.67915 | FM: C30H31F3N8O3S.

59: CID: 11752136, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[5-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 | FM: C22H26CIN702S.

60: CID: 11772766, IUPAC: 4-[2-(3-clorofenil)etilamino]-2-piridin-4-il-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 358.8452 | FM:
C17H15CIN40S.

61: CID: 11775143, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[(2-metil-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)Jamino]-1,3- tiazol-5-
carboxamida, PM: 444.93774 | FM: C20H21CIN60O2S.

62: CID: 11854012, IUPAC: acido 2-[4-[6-[[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-illamino]-2-metilpirimidin- 4-
illpiperazin-1-ilJacético, PM: 501.98906 | FM: C22H24CIN703S.

63: CID: 11854269, IUPAC: hidrogen sulfato de 2-[4-[6-[[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-illamino]-2-
metilpirimidin- 4-il]piperazin-1-ilJetilo, PM: 568.06874 | FM: C22H26CIN705S2.

64: CID: 11854270, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[2-(2-hidroxietilamino)etilamino]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 461.96826 | FM: C20H24CIN702S

65: CID: 11854271, IUPAC: 2-[[6-(2-aminoetilamino)-2-metilpirimidin-4-iljamino]-N-(2-cloro-6-metilfenil)- 1,3-tiazol-5-
carboxamida, PM: 417.9757 | FM: C18H20CIN70S.

66: CID: 11854272, IUPAC: acido 2-[[2-[4-[6-[[5-[(2- -cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-iljamino]-2-
metilpirimidin-4-ilpiperazin-1-ilJacetillamino] etanosulfénico, PM: 609.12066 | FM: C24H29CIN8O5S2.

67: CID: 11854533, IUPAC: N-(2-cloro-4-hidroxi-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-
illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 504.00494 | FM: C22H26CIN703S.

68: CID: 11854534, IUPAC: N-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-
illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 504.00494 | FM: C22H26CIN703S.

69: CID: 11854535, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)-4-oxidopiperazin-4-ium-1-il]-2-
metilpirimidin-4-illamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 504.00494 | FM: C22H26CIN703S.

70: CID: 11854536, IUPAC: acido 2-[4-[6-[[5-[(2-cloro-6-metilfenil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-ilJamino]-2-metilpirimidin- 4-
il]-1-oxidopiperazin-1-io-1-ilJacético, PM: 517.98846 | FM: C22H24CIN704S.

71: CID: 11949914, IUPAC: 4-[[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-dimetilaminopirimidin-4-illamino]-N-[2-(2-hidroxietilamino)
etil]piridina-3-carboxamida, PM: 473.931003 | FM: C22H25CIFN702.

72: CID: 11951866, IUPAC: 4-[[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-ilJamino]-N-(2-hidroxietil) piridina-3-
carboxamida, PM: 456.900483 | FM: C22H22CIFN602.

73: CID: 11952045, IUPAC: 4-[[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-5-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-ilJamino]-N-[(2S)-2-hidroxipropil]
piridina-3-carboxamida, PM: 470.927063 | FM: C23H24CIFN602.
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74: CID: 15979866, IUPAC: 5-[2-[[4-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino]-1,3-tiazol-5-il]-N-metilpiridina- 3-
carboxamida, PM: 437.51802 | FM: C21H23N702S.

75: CID: 15980109, IUPAC: N-(2-aminoetil)-5-[2-[(4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)amino]-1,3-tiazol-5-il)piridina-3-
carboxamida, PM: 425.50732 | FM: C20H23N702S

76: CID: 15980233, IUPAC: N-(2-hidroxietil)-5-[2-[(4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)amino]-1,3-tiazol-5-il]piridina-  3-
carboxamida, PM: 426.49208 | FM: C20H22N603S.

77: CID: 15980347, IUPAC: N-(2-metilaminoetil)-5-[2-[(4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)Jamino]-1,3-tiazol-5-il]piridina- 3-
carboxamida, PM: 439.5339 | FM: C21H25N702S.

78: CID: 15980351, IUPAC: 5-[2-[[4-[4-(2-hidroxiacetil)piperazin-1-il]piridin-2-illamino]-1,3-tiazol-5-il]-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)piridina-3-carboxamida, PM: 521.51539 | FM: C22H22F3N703S.

79: CID: 15982537, IUPAC: (3-cloro-2-fluorofenil)-[4-[6-[(5-fluoro-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-metilpiridin-2-il] piperazin-1-
illmetanona, PM: 449.904626 | FM: C20H18CIF2N50S.

80: CID: 16034848, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido 2,3-dihidroxibutanedioico, PM: 638.09238 | FM: C26H32CIN- 708S.

81: CID: 16037977, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-5-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 488.00554 | FM: C22H26CIN702S.

82: CID: 16061431, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; 4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-N-[4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin- 2-
illaminolfenillbenzamida, PM: 981.60828 | FM: C51H57CIN1403S.

83: CID: 16223227, IUPAC: &acido but-2-enedioicod; N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1- il]-2-
metilpirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 604.0777 | FM: C26H30C1N706S.

84: CID: 16223228, IUPAC: bromhidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-
metilpirimidin- 4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 568.91748 | FM: C22H27BrCIN702S.

85: CID: 16223229, IUPAC: acido but-2-enedioico; N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1- il]-2-
metilpirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM: 604.0777 | FM: C26H30CIN706S.

86: CID: 16223316, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido metanosulfénico, PM: 584.1112 | FM: C23H30CIN705S2.

87: CID: 16223317, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido fosférico, PM: 586.000721 | FM: C22H29CIN7O6PS.

88: CID: 16223318, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-iljamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido 2-hidroxibenzoico, PM: 626.12628 | FM: C29H32CIN705S.

89: CID: 16223319, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido sulfarico, PM: 586.08402 | FM: C22H28CIN706S2.

90: CID: 16223320, IUPAC: N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin- 4-ilJamino]-
1,3-tiazol-5-carboxamida; acido 4-metilbencenosulfénico, PM: 660.20716 | FM: C29H34CIN7- O5S2.

91: CID:16584134, AKE-PB223730486, IUPAC: N-(4-clorofenil)-2-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]-4-
metililpirimidina-5-carboxamida, PM: 373.85984 | FM: C17H16CIN50S.

92: CID: 16584137, AKE-PB223730492, IUPAC: N-(3-clorofenil)-2-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]-4-
metilpirimidina-5-carboxamida, PM: 373.85984 | FM: C17H16CIN50S.

93: CID: 16584139, AKE-PB223730496, IUPAC: 2-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]-4-metil-N-(2-
metilfenil)pirimidina-5-carboxamida, PM: 353.44136 | FM: C18H19N50S.
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94: CID: 16655683, IUPAC: 2-[(6-cloro-2- metilpirimidin-4-il)amino]-N-(2,6-diclorofenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida, PM:
414.6968 | FM: C15H10CI3- N50S.

95: CID: 16655839, IUPAC: N-(2,6-diclorofenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]. 2-metilpirimidin-4-il] amino]-1,3-
tiazol-5-carboxamida, PM: 508.42402 | FM: C21H23CI2N702S.

96: CID: 16660745, IUPAC: N-(4-fluorofenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina- ~ 5-
carboxamida, PM: 399.441923 | FM: C19H18FN502S.

97: CID: 16660747, IUPAC: N-(4-etilfenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina- 5-carboxamida,
PM: 409.50462 | FM: C21H23N502S.

98: CID: 16660907, IUPAC: 4-(2-hidroxietilamino)-N-(4-metilfenil)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina-  5-
carboxamida, PM: 395.47804 | FM: C20H21N502S.

99: CID: 16661063, IUPAC: N-(4-clorofenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina- ~ 5-
carboxamida, PM: 415.89652 | FM: C19H18CIN502S.

100: CID: 16661212, IUPAC: N-(2,4-dimetilfenil)-4-(2-hidroxietilamino)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina-  5-
carboxamida, PM: 409.50462 | FM: C21H23N502S.

101: CID: 16661214, IUPAC: 4-(1-hidroxibutan-2-ilamino)-N-(4-metilfenil)-6-metilsulfanil-2-piridin-4-ilpirimidina- 5-
carboxamida, PM: 423.5312 | FM: C22H25N502S.

NEPOR: Pronéstico Combinado y Valor Terapéutico en Tratamiento contra el cancer.

Sin estar limitado por la teoria, la observaciéon que los pacientes tratados con EPO tienen frecuentemente resultados
de supervivencia mas pobres (por lo menos en algunos canceres) significa que el tratamiento de estos pacientes con
una terapia objetivo NEPOR proporciona un método farmacogenético para el tratamiento contra el cancer dirigido
gue proporciona tejido neoplasico se puede evaluar para la expresion de NEPOR. Tal perspectiva terapéutica
cambia el balance en favor de realizar biopsias bajo todas las circunstancias adecuadas — lo que significa para
canceres en donde se expresan normalmente EPOR, EPH-B4 y/o EfrinaAl.

La presente descripcion describe adicionalmente un método para formar la imagen del tejido de tumor que es
susceptible para mejorar la supervivencia en respuesta al tratamiento de EPO, que comprende administrar un
anticuerpo anti-NEPOR o péptido de unién NEPOR ligado a un radio-ligando o otro agente formador de imagenes, y
medir la distribucién y ubicacion del tejido del radio-ligando u otro agente formador de imagenes.

Si un tumor es NEPOR positivo, entonces EPO se contraindica y se administra una terapia dirigida a NEPOR. Si
NEPOR no esta presente, entonces es seguro para administrar EPO. Ambos resultados parecen beneficiar el
resultado del paciente, independiente de si un pacientes es NEPOR positivo 0 negativo. De nuevo, esto cambia el
balance en favor de realizar biopsias de rutina.

La invencidn se relaciona con un siARN especifico para EPH-B4 para uso en un método para reducir el crecimiento
de células neoplésicas inducidas por EPO durante tratamiento de anemia en un paciente de cancer que recibe o
recibird EPO.

siARN EPH-B4 y Oligodesoxinucleétidos Anticodificantes
Diversos EphB4 especificos

El siARN se puede sintetizar a partir de por ejemplo Qiagen. Se selecciona el ADN y siARN anticodificante mas
activo que atenua la expresion EphB4 en la estirpe celular 293T transitoriamente transfectada.

El siARN 465 que corresponde a las secuencias 5-GGU GAA UGU CAA GAC GCU GUU-3' (SEQ ID NO. 219) y 3'-
UUC CAC UUA CAG UUC UGC GAC-5' (SEQ ID NO. 220) se puede utilizar para interferencia de ADN. El siARN de
control se puede generar al hacer mutar tres bases en esta secuencia para abrogar efectivamente el EphB4
atenuado, Este siARN mutado (SiARNA) tiene las secuencias 5'-AGU UAA UAU CAA GAC GCU GUU-3’ (SEQ ID
NO. 221) y 3'-UUU CAA UUA UAG UUC UGC GAC-5’ (SEQ ID NO. 222). Adicionalmente, el siARN dirigido contra la
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proteina fluorescente verde con las secuencias 5-CGC UGA CCC UGA AGU UCA TUU-3' (SEQ ID NO. 223) y 3'-
UUG CGA CUG GGA CUU CAA GUA- 5’ (SEQ ID NO. 224) se puede utilizar como un control negativo.

Se puede obtener el siARN de numerosas compafiias en particular Sigma Aldrich:

El siARN del catélogo sigma predice utilizar el algoritmo de disefio de siARN Rosetta

10

15

20

25

EFRINA A1

SiRNA_ID

entrezgene_ID approx_start_nucleotide

SASI_Hs01_00211016 NM_004428 247

SASI-Hs01-00211017 NM_004428 223

SASI_Hs01_00211018
EFRINA Al

SASI_Hs01_00211019
SASI_Hs01_00211020
SASI_Hs01_00211021
SASI_Hs01_00211022
SASI_Hs01_00211023
SASI_Hs01_00211024
SASI_Hs01_00211025
SASI_Hs01_00071683
SASI_Hs01_00071684
SASI_Hs01_00071685
SASI_Hs01_00071686
SASI_Hs01_00071687
SASI_Hs01_00071688
SASI_Hs01_00071689
SASI_Hs01_00071690
SASI_Hs01_00071691

SASI_Hs01_00071692

NM_004428 248

NM_004428 1071
NM_004428 256
NM_004428 208
NM_004428 829
NM_004428 1015
NM_004428 846
NM_004428 225
NM_182685 248
NM_182685 214
NM_182685 242
NM_182685 1000
NM_182685 263
NM_182685 203
NM_182685 769
NM_182685 948
NM_182685 778

NM_182685 227
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SASI_Hs01_00039855 NM_004444 1756 (SEQ ID NO: 242)

SASI_Hs01 00039856 NM_004444 577

(SEQ ID NO: 243)

SASI_Hs01_00039857 NM_004444 1373 (SEQ ID NO: 244)

SASI_Hs01_00039858 NM_004444 2290 (SEQ ID NO: 245)

SASI_Hs01_00039859 NM_004444 2318 ( SEQ ID NO: 246)

SASI_Hs01_00039860 NM_004444 2353 (SEQ ID NO: 247)

SASI_Hs01_00039861 NM_004444 2898 (SEQ ID NO: 248)

SASI_Hs01_00039862 NM_004444 2245 (SEQ ID NO: 249)

SASI_Hs01_00039863 NM_004444 1679 (SEQ ID NO: 250)

SASI_Hs01_00039864 NM_004444 1416 (SEQ ID NO: 251)

Anticuerpos para NEPOR

La presente descripcion incluye diversos anticuerpos que se unen a los componentes NEPOR. La siguiente Tabla 6
proporciona una lista de tales anticuerpos y su disponibilidad.

Tabla 6

Compaiiia item EPOR

Abcam Anticuerpo Policlonal
del Receptor Anti-
EPO,

Afinidad ABR  Anticuerpo
Monoclonal EPOR
Anti-humano de
Rat6on Conjugado

BioReagents Clon 3D10, no
conjugado

Abnova Anticuerpo
Monoclonal EPOR
Anti-humano de
Raton,

Corporation Clon 3D10 no
conjugado,

Antigeno

EPOR

EPOR

EPOR

MO01

NUmero de catdlogo Aplicaciones

ab10653 ELISA, WB
MA1-51823 WB, ELISA
H00002057- WB, Captura
ELISA
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Tipo

Policlonal

Monoclonal

Monoclonal
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(continuacion)
Compafiia ftem EPOR Antigeno Numero de catdlogo Aplicaciones Tipo

Abcam Anticuerpo EPOR EPOR ab27497 ELISA, WB Policlonal
Anti-humano de
Ratén, No conjugado

Abcam Anticuerpo EPOR ab56310 WB Monoclonal
Monoclonal del
Receptor EPO Anti-
humano de Raton,
Clon MM- 0031-6G7

Afinidad ABR  Anticuerpo Policlonal EPOR PA1-51822 wB Policlonal
EPOR Anti-humano
de Raton

BioReagents No conjugado

IMGENEX Anticuerpo Policlonal EPOR IMG-3771 WB, ELISA Policlonal
EPOR Anti-humano
de Cabra, No
conjugado

Lifespan Receptor de EPOR LS-C6720 ELISA Policlonal
Eritropoyetina Anti-
humano de Conejo

Biosciences Anticuerpo Policlonal
(EPOR), No
conjugado
GeneTex Anticuerpo EPOR GTX91710 ELISA, WB Monoclonal

Monoclonal EPOR
Anti-humano de
Ratdn, No conjugado,

Clon 3D10
Lifespan Anticuerpo Policlonal EPOR LS-C6719- ELISA Policlonal
EPOR Anti-humano
de Conejo,
Biosciences No conjugado 100
Novus Anticuerpo Policlonal EPOR H00002057- A01 Policlonal
Biologicals EPOR Anti-humano
de Ratén, No
conjugado
Novus Anticuerpo EPOR HO00002057- MO1 ELISA, WB Monoclonal
Biologicals Monoclonal EPOR

Anti-humano de
Raton, No conjugado,
Clon 3D10
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Compafiia

Lifespan

Biosciences

Lifespan

Biosciences

Lifespan

Biosciences

Santa Cruz

Biotechnology
, Inc.

Santa  Cruz
Biotechnology
, Inc.

Santa Cruz
Biotechnology
, Inc.

Abgent

ABR Affinity

BioReagents

item EPOR

Receptor de
Eritropoyetina Anti-
humano de Oveja

Anticuerpo Policlonal
(EPOR), No
conjugado

Receptor de
Eritropoyetina Anti-
humano de Oveja

Anticuerpo Policlonal
(EPOR), No
conjugado

Anticuerpo Policlonal
EPOR Anti-humano
de Oveja,

No conjugado

EpoR Anti-humano
de Conejo (C- 20)
Policlonal

Anticuerpo, No
conjugado

Anticuerpo Policlonal
Anti-EpoR (M-20) de
Conejo, No
conjugado

Anticuerpo Policlonal
Anti-EpoR de Conejo,
No conjugado

EPH-B4

Anticuerpo Policlonal
RB1659-1660 de
terminal C Anti-
EPHB4 de Conejo,
No conjugado

Anticuerpo Policlonal
EPH-B4 Anti-humano
de Conejo,

No conjugado

ES 2386495 T3

(continuacion)

Antigeno

EPOR

EPOR

EPOR

EpoR (C-
20)

EpoR (M-
20)

EpoR

EPH-B4

Terminal C

EPH-B4

Numero de catalogo

LS-C6718

LS-C6716

LS-C6717-50

sc-695

sc-697

sc-5624

AP7625a

PA1-24241

58

Aplicaciones

ELISA, WB

ELISA

WB, IP, IF, ICH.

WB, IP, IF, ICH.

WB, IP, IF, ICH.

ELISA; IHC.

WB

Tipo

Policlonal

Policlonal

Policlonal

Policlonal

Policlonal

Policlonal

Policlonal

Policlonal
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(continuacion)
Compafiia ftem EPOR Antigeno Numero de catdlogo Aplicaciones Tipo

ABR Affinity Anticuerpo EPH-B4 MA1-51815 ELISA Monoclonal
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Raton,

BioReagents No conjugado, Clon
1D1

AbD Serotec Anticuerpo EPH-B4 HCAO001 IHC, WB, ELISA  Monoclonal
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Humano, No
conjugado, Clon 1327

AbD Serotec Anticuerpo EPH-B4 HCAO025 IHC, WB, ELISA  Monoclonal
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Humano, No
conjugado, Clon 3934

Invitrogen Anticuerpo EPH-B4 35-2900 WB, ELISA Monoclonal
Monoclonal del
Receptor Anti-EPH-
B4, No conjugado,
Clon 3D7F8

GeneTex Anticuerpo Policlonal EPH-B4 GTX77656 WB Policlonal
Anti-EPHB4 de
Conejo, No
conjugado

Invitrogen Anticuerpo EPH-B4 182394 IHC(FFPE) Monoclonal
Monoclonal del
Receptor Anti-EPH-
B4 de Raton, Clon
3D7G8

Invitrogen Anticuerpo de EPH-B4 901100
Paquete Muestreador
del Receptor Anti-
Eph,

GeneTex Anticuerpo EPH-B4 GTX91629 ELISA Monoclonal
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Rat6n, No conjugado,

Clon 1D1
Invitrogen Anticuerpo EPH-B4 371800 WB ELISA IP, Monoclonal
Monoclonal del IHC

Receptor EPH-B4
Anti-Humano de
Ratén, Clon 3D7G8
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Compafiia

Novus
Biologicals

R&D Systems

Raybiotech,
Inc.

R&D Systems

Santa Cruz

Biotechnology
, Inc.

Santa Cruz

Biotechnology
, Inc.

Santa Cruz

Biotechnology
, Inc.

item EPOR

Anticuerpo
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Rat6n, No conjugado,
Clon 1D1

Anticuerpo Policlonal
EPH-B4 Anti-Humano
de Cabra, No
conjugado

Anticuerpo
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Humano, (empacado
con Anticuerpo
Secundario
Conjugado con
HRP);, No conjugado

Anticuerpo
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Rata, No conjugado,
Clon 395810

Anticuerpo Policlonal
Anti-EPHB4 de
Cabra,

No conjugado

Anticuerpo Policlonal
Anti-EPHB4 de
Cabra,

No conjugado

Anticuerpo Policlonal
Anti-EPHB4 de
Conejo,

No conjugado
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Antigeno

EPH-B4

EPH-B4

EPH-B4

EPH-B4

EPH-B4

EPH-B4

EPH-B4

(continuacion)

Numero de catalogo

H00002050-M01

AF3038

DS-MB-01224

MAB3038

sc-7284

sc-7285

sc-5536

60

Aplicaciones

FC, IHC, WB

FC, IHC, WB

WB, IF

WB, IF

WB, IF

Tipo

Monoclonal

Policlonal

Monoclonal

Monoclonal

Policlonal

Policlonal

Policlonal



Compafiia

Raybiotech,
Inc.

Invitrogen

Novus
Biologicals

Santa Cruz

Biotechnology
, Inc.

Santa Cruz

Biotechnology
, Inc.

Abcam

GeneTex

Novus
Biologicals

item EPOR

Anticuerpo
Monoclonal EPH-B4
Anti-Humano de
Humano, (empacado
con el Anticuerpo
Secundario
Conjugado con HRP);
No conjugado

EFNA1

Anticuerpo Policlonal
Anti-Efrina A1, No
conjugado, Clon
ZMD.39

Anticuerpo
Monoclonal EFNA1
Anti-Humano de
Ratdn, No conjugado,
Clon 3C6

Anticuerpo Policlonal
Antiefrina- A1 (V-1 8)
de Conejo,

No conjugado

Anticuerpo Paliclonal
Anti-Efrina Al de
Conejo,

No conjugado

Anticuerpo Policlonal
del Receptor de
Efrina A1 Anti-
Humano de Conejo,
No conjugado

Anticuerpo
Monoclonal EFNA1
Anti-Humano de
Raton, No conjugado,
Clon 3C7

EFNB2

Anticuerpo Policlonal
EFNB2 Anti-Humano
de Ratén, No
conjugado

ES 2386495 T3

Antigeno Numero de catalogo
EPH-B4 DS-MB-01225
EFNA1 34-3300

EFNA1 H00001942-M01
EFNA1 (V- sc-911

18)

EFNA1 sc-20719

EFNA1 ab37857

EFNA1 GTX91614

EFNB2 H00001948-A01

(continuacion)
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Aplicaciones

WB, IF

WB, IP, IF

ELISA, IHC, WB

Tipo

Monoclonal

Policlonal

Monoclonal

Policlonal

Policlonal

Policlonal

Monoclonal

Policlonal
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(continuacion)

Compafiia ftem EPOR Antigeno Numero de catdlogo Aplicaciones Tipo
Santa Cruz Anticuerpo Policlonal EFNB2 (P- sc-1010 WB, IF Policlonal
Antiefrina- B2 (P-20) 20)
de Conejo,

Biotechnology  No conjugado

, Inc.

Santa Cruz Anticuerpo Policlonal EFNB2 sc-19227 WB, IF, IP Policlonal
Anti-efrina- B2 de
Cabra,

Biotechnology = No conjugado

, Inc.

Santa Cruz Anticuerpo Policlonal EFNB2 sc-15397 WB, IF, IP Policlonal
Antiefrina- B2 de
Conejo,

Biotechnology  No conjugado
, Inc.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Se lleva a cabo una variedad de métodos de analisis de secuencia, que incluyen la bisqueda de homoélogos del
dominio de unién EPO de EPOR, un método con base en andlisis de dominio combinado con extraccion de
informacién oculta y predecible, y andlisis de homologia EPO seguido por extraccion de informacion oculta y
predecible de éxitos resultantes. Solo se investiga esta parte del proteoma humano expuesto al ambiente
extracelular. Esto permite un foco en las homologias que son significativas, aunque es posible que pase por alto
dentro del contexto de un analisis de proteoma completo. Esto forma la base de datos XtraCell. La base de datos
XtraCell desarrolla un péptido de sefial y prediccion de transmembrana para el proteoma humano completo. Todas
las proteinas poseen por lo menos una de las caracteristicas que se almacenan en una primera version de la base
de datos extracelular. Dado que no todas las proteinas extracelulares no poseen actualmente ninguna de estas
caracteristicas, se extrae una lista de dominios de proteina especificos para el ambiente extracelular de un SMART
(Herramienta de Busqueda de la Arquitectura Modular Simple - SMART es una base de datos de dominio de
proteina bien conocida con un sesgo fuerte hacia los dominios contenidos en las proteinas de sefializacion.) Estas
luego se detectan contra el proteoma humano utilizando el algoritmo HMMER. El HMMER es una implementacion
libremente distribuible del perfil del software HMM para el analisis de secuencia de proteinas — se pueden utilizar
modelos Markov de perfil oculto (perfl HMM) para hacer busqueda de la base de datos sensible utilizando
descripciones estadisticas de una secuencia de familia consensus. Todos los éxitos se agregan a la base de datos
XtraCel y el conjunto de datos hecho no redundante. Se establece una version final de la base de datos XtraCell
para el propésito de estos analisis especificos EPO (Figura 3).

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra un método con base en dominio acoplado con una extraccién de informacién oculta y predecible
y analisis amplio de genoma. La teoria de operacién que es cualquier receptor EPO novedoso implicado en mediar
el efecto neuroprotector de EPO también debe poseer los dos dominios de fibronectina 3 préximos de membrana
(FN3) (como se encuentra en EPOR), mientras que al mismo tiempo es inducible por hipoxia. Tal arquitectura del
dominio conservado es compatible con un complejo heterodimérico que contiene EPOR y/o un receptor
homodimérico inducible por hipoxia independiente. Todas las proteinas que contienen dos dominios FN3 proximos
de membrana del proteoma humano (84 en todas) se extraen y se pregunta si existe alguna evidencia de su funcién
en respuesta a condiciones de oxigeno bajo/ isquemia. El dltimo analisis se realiza utilizando un método de
extraccién de informacion oculta y predecible que abarca en uso de sinénimos de proteina comprensivos, y
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conceptos tales como hipoxia e isquemia. De las 84 proteinas que contienen la composicidn del dominio 2FN3-TM,
solo cuatro muestran evidencia para mediar la respuesta a condiciones de oxigeno bajo: EPHB4, IL6RB, TIE1 y GM-
CSF. Aparte de EPH-B4, se ha estudiado la funcion celular de cada una de estas proteinas y una funcién importante
en respuesta a la hipoxia establecida.

El examen directo del locus EPH-B4 revela que yuxtapone directamente el locus EPO, a pesar de su hebra opuesta.
Esta asociacion gendmica cerrada se conserva en todos los genomas vertebrados examinados. Se observa la
necesidad de la respuesta inmediata de células a condiciones de bajo oxigeno y asi la necesidad de co-transcribir/-
traducir las moléculas efectoras clave. Mas aln, tal co-localizaciébn genémica de las moléculas funcionalmente
asociadas se observa para otros patrones de receptor:ligando (por ejemplo MST1 y su receptor MST1R: véase
http://www.ensembl.org/Homo sapiens/contigview? gene=OTTHUMGO00000136237:db=vega ); (también ver Figura
4).

Para examinar esta posibilidad en mas detalle, analizamos el promotor, las regiones 5 UTR y 3' UTR de EPO,
EPHB4 y EPOR en la busqueda de los sitios de union del factor inducible de hipoxia. Aqui utilizamos el algoritmo
'Match’ de Genomatix, que busca la conservacion estricta de los residuos del sitio de unién de ndcleo y por lo menos
90 % de conservacion de residuos no nucleo. Encontramos que el locus EPO y EPH-B4 posee numerosos sitios de
union del factor de transcripcion inducible por hipoxia. En contraste, se encuentra que las regiones reguladoras del
gen EPOR evitan completamente dichos sitios de unién HIF-1, haciendo alusion de nuevo a una funcion posible para
EPHB4 como un receptor EPO inducible por hipoxia (ver Figura 4).

Ejemplo 3

Este ejemplo muestra el método con base en homologia utilizando la base de datos extra-celular humana. Aqui
buscamos identificar directamente las regiones de la actividad de unibn EPO en otras proteinas, mediante
comparacion directa con el dominio de unién EPO de EPOR. La region de EPOR responsable de la unién EPO asi
se extrae y se utiliza para identificar homologias con proteinas del XtraCellDB. Esta base de datos especialmente
desarrollada mantiene ventajas distintas en todas las homologias identificadas que son proteinas extracelulares
humanas, evitando asi la necesidad de evaluar homologias falsas con especies intracelulares irrelevantes. El
analisis de los homoélogos resultantes revela una homologia sorprendente con la proteina Efrina Al, dentro de la
parte superior de cuatro éxitos. Dado que hemos aprendido acerca de la funcién posible de EPH-B4 en la
sefializacion EPO decidimos evaluar esta homologia en mas detalle utilizando el paquete de estructura de proteina
modelo Swiss. Aqui empleamos la informacién derivada de la estructura de cocristal de Efrina A5 en asociacion con
EphB2 y la compara con la informacion de co-cristal EPO:EPOR. La conservacion de los residuos clave en
posiciones estructuralmente alineadas mostradas concluye una base estructural firme para asociacion entre Efrina
Al y EPO. Mas aun, la realizaciéon que Efrina A1 y EPHB4 poseen una afinidad putativa para EPO, sugiere un
contexto funcional mas excitante para biologia de efrina que se reconoce por lo tanto (Ver Figura 6).

Ejemplo 4

Este ejemplo proporciona datos in vivo o de laboratorio que validan el analisis bioinformatico proporcionado en los
Ejemplos 1-3 aqui. La validacion in vivo de la funcion de EPH-B4 en la sefializacion de EPO se ha enfocado en el
aspecto neuroprotector de la funcién de EPO, con un sesgo hacia la hipotesis que EPH-B4 y EPOR son compafieros
heterodiméricos. La siguiente tabla enumera los experimentos de validacion para los que estan disponibles los datos
(ver Tabla 7).
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Experimentos de validacion LAB-BASED

Método

Inmuno-histoquimica

Objetivo

Evaluar la expresion de la
proteina EPHB4 en el cerebro y
como se relaciona con la
expresion EPOR.

Resultado

Tefiidos de precipitacion en el cerebro de
roedores adultos que muestra que el EPHB4 se
expresa en neuronas adultas en el mismo
patron como el receptor EPO. Tefiido en el

hipocampo que muestra la coexpresion de

EPOR y EPHB4 (ver figura 6).

Sorprendentemente, el teflido se restringe a

células particulares dentro del campo del tejido.
Co-IP Expresion exogena de EPOR/
EPHB4 en células COS. Co-ip con
anticuerpos EpoRand EphB4 =>
WB anadlisis.

Positivo. Uso  del anticuerpo EPOR
exitosamente de la proteina EPHB4 de Co-IP.

Inmunohistoquimica. Para inmunofluorescencia, se desparafinizan las secciones de tejidos de cerebro de rata
embebido con parafina (2 um) y se someten a microondas (regulador de citrato a 600 W durante 15 min). Después
de esto, las secciones se incuban simultdneamente con el antisuero EpoR (1:200; sc-697, Santa Cruz
Biotechnology) y el anticuerpo EphB4 (1:100; AF446, R&D Systems) a 4° C durante la noche. Después de agregar
un anticuerpo secundario anti-cabra biotinilado (1:200; Dianova), se incuban las secciones con Alexa Fluor 555
acoplado con Estreptavidina (1:200; Invitrogen, Karlsruhe, Alemania) y un anticuerpo secundario anticonejo
acoplado a FITC (1:200; Dianova). Los nucleos se contratifieron con Hoechst 33342 (1:10,000; Molecular Probes).
Los controles para los tefiidos incluyen la omisién de anticuerpos primarios, intercambio de fluoréforos, y tefiidos de
fluorescencia Unica. Se obtienen imagenes con un microscopio Olympus 1X-81 con excitacién de monocromator de
banda ancha-angosta (Polichrome 1V, Till Photonics, Gréfelfing, Alemania) y filtros apropiados.

El EPHB4 y EPOR exhiben una co-localizacién sorprendente cuando se evalla en secciones de tejido de cerebro de
rata. Sin estar limitado por la teoria, esta co-expresion sugiere el acoplamiento funcional de ambos receptores.

Co-inmunoprecipitacion. El principio de una inmunoprecipitaciéon es un anticuerpo (monoclonal o policlonal) contra un
antigeno objetivo especifico permite formar un complejo inmune con este objetivo en una muestra, tal como un
lisado celular. EI complejo inmune luego se captura sobre un soporte soélido en el que se ha inmovilizado la Proteina
A o Proteina G (la Proteina A o G se une al anticuerpo, que se une a su antigeno). El proceso de capturar este
complejo de la solucién se denomina como precipitacidn. Se lavan cualesquier proteinas no "precipitadas" mediante
el soporte inmovilizado de la Proteina A o G. Finalmente, los componentes del complejo inmune unido (antigeno y
anticuerpo) se eluyen del soporte y se analizan por SDS-PAGE (electroféresis en gel), seguido frecuentemente por
deteccién Western blot para verificar la identidad del antigeNO.

La inmunoprecipitacion tradicional implica las siguientes etapas:

1. Se forma el complejo de antigeno-anticuerpo (complejo inmune) al incubar el anticuerpo especifico con la muestra
gue contiene antigeno durante 1 hora a varias horas.

2. Se captura el complejo inmune en un soporte de gel de agarosa de Proteina A o Proteina G inmovilizado
mediante incubacién durante 0.5-2 horas.

3. Se retira cualquier proteina no unida (componentes de la muestra de complejo no inmune) del complejo
precipitado mediante el soporte de gel de lavado con regulador de muestra adicional.

4. Se hierve el soporte de gel en la reduccion del regulador de carga de la muestra de SDS-PAGE.
5. Se recupera la muestra eludida en el regulador de carga del soporte de gel y se analiza mediante SDS-PAGE.

6. Se realiza analisis Western blot, sondeando con anticuerpo especifico de antigeno.
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En una co-inmunoprecipitacion el antigeno objetivo precipitado por el anticuerpo "co-precipita" un compafiero de
unién / complejo de proteina de un lisado, es decir, la proteina que interactia se une al antigeno objetivo, que se
llega a unir por el anticuerpo que se llega a capturar en el soporte de gel de proteinas Proteina A o G. La presuncion
gue se hace usualmente cuando las proteinas asociadas se coprecipitan es que estas proteinas se relacionan con la
funcién del antigeno objetivo en el nivel celular.

La evaluacion de una asociacion EPHB4:EPOR putativa utilizando la co-inmunoprecipitacion muestra que ambas
proteinas se asocian fisicamente. Aqui, e EPOR etiquetado FLAG se co-expresa con EPH-B4 en células COS y
luego inmunoprecipita utilizando un anticuerpo a-FLAG. Como se puede ver de la Figura 8, se muestra que el
EPHB4 co-inmunoprecipita en estos experimentos.

Construcciones del Anticuerpo Fc Humano. El método del conjugado Fc es méas apropiado cuando trata con los
receptores de superficie celular dimérica. Aqui la porcion extracelular de EPHB4/EPOR se fusiona a un fragmento
Fc. Este método tiene ventajas debido a su viabilidad in vivo (terapéutica) y el hecho que imita éptimamente el
estado del receptor dimerizado. La Figura 9 destaca las construcciones humanas que se utilizan para mostrar la
afinidad de EPHB4/EfrinaAl para EPO.

Una de las dos alternativas puede evaluar la interaccion de las construcciones Fc con EPO, que incluye, por
ejemplo, un método de disposicion de proteina o un analisis de resonancia de plasmén de superficie.

Ejemplo 5
Validacién adicional in vitro e in vivo de la funcién de NEPOR en la mediacién de la funciéon EPO.

En estos experimentos buscamos determinar la respuesta al tratamiento de eritropoyetina (EPO) en un panel de
estirpes de células neoplasicas de ovario. Esto se mediaria por la expresion del receptor de eritropoyetina (EPO asi
como también dos receptores que pueden ser capaces potencialmente de activar las rutas de sefializacion en
respuesta a la union de EPO, EPH-B4 y Efrina Al. Primero es necesario caracterizar la expresion de estos
receptores en un panel de estirpes de células neoplasicas de ovario. Primero recolectamos ARN de cada estirpe
celular y los transcribe inversos en cADN.

Utilizando cebadores especificos para cada receptor analizamos su expresion de ARN. Como es evidente en las
figuras la expresion de ARN de EPOR y EPH-B4 es diferente en diferentes estirpes celulares que sugieren cambios
en la regulacion transcripcional durante tumorogenia sin cambios significativos que se observan en la Efrina Al. Es
necesario determinar la expresion de la proteina de estos receptores en el panel. De nuevo observamos diferencias
significativas en la expresion de los receptores EPOR y EPHB4 aunque estos no coinciden con la expresién de ARN
lo que sugiere que existen cambios en la regulacion post transcripcional de estos receptores en estirpes celulares.
Luego categorizamos estos cambios de expresion particularmente con respecto a EPOR y EPH-B4 para analizar
entonces la respuesta al tratamiento EPO. Analizamos su respuesta a la quimioterapia en conjunto con EPO.
Encontramos que particularmente en la estirpe celular de cancer de ovario HeyA8 que el EPO es capaz de abrogar
la apoptosis inducida por docetaxel. Luego es necesario analizar la activacion de las rutas de sefializacion conocidas
por ser activadas por estos receptores en respuesta a tratamiento EPO. Se sacrifican por inanicién tres estirpes
celulares durante dos horas para aislar su respuesta a EPO. Las estirpes celulares con mayor expresion (HeyA8 y
HeyA8 MDR) del EPOR demuestra la activacion de la ruta MAPK/ERK mientras que las estirpes celulares que
expresan EPH-B4 mayor (SKOV3ipl) demuestran la activacion aumentada de las rutas de sefializacion AKT y
STAT5b. Buscamos determinar una dosis EPO que optimiza su efecto promotor de tumor in vivo. Se inyectan
ratones sin pelo hembra i.p. con HeyA8 MDR (positivo para EPOR y EPH-B4). En el dia ocho los ratones se tratan
con dosis aumentadas de EPO (10, 50, 100 U) cada dos dias. El tratamiento continla hasta que los tumores llegan a
ser evidentes, los ratones luego se sacrifican y se determina el peso del tumor. Observamos un aumento en el peso
del tumor cuando se compara con el control en los ratones tratados con 10 y 50 U EPO. La expresion diferencial de
EphB4 en estirpes celulares asi como también las rutas de sefalizacion de activacion de particular sugieren que
también se mediaria tumor el efecto promotor in vivo. Para determinar esto de nuevo inyectamos ratones con
estirpes celulares HeyA8 MDR i.p. En el dia ocho empezamos tratamiento con EPO (50 U 3x semana) en conjunto
con siARN especifico a EPH-B4. Como se describié previamente el siARN de EphB4 es capaz de reducir solo el
crecimiento del tumor. Mas aun, el siARN EPH-B4 también abroga completamente el crecimiento del tumor inducido
por EPO.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Alepor GmbH
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<120> Receptor Novedoso de Eritropoyetina Protector de Tejido (NEPOR) y Métodos de Uso
<130> P3030 PCT BLN
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val
Gly
Ile

715

Leu

Ala

ala

Arg

ser

Leu

540

Ile

Ala

Lys

Arg

val

620

Ala

Gly

Met

Thr

ala

700

Gln

Ala

Glu

Glu

Ala

Gln

Ile

val

Glu

val

Glu

605

Ile

Pro

™K

Gly

ASn

685

Leu

Leu

Glu

70

Gly
Leu
A

51

Thre
Ala
val

Tyr

Phe
Gly
Gly
Thr
Gln
670
Sar
Asp

val

Met

Pro

Ar

49

sar

Gln

Gly

ala

Ile

Ala

Ala

Lys

Glu

655

Phe

Met

Ser

Gly

735

Ser

480

Gly

Glu

Leu

Thr

val

360

ASp

Asp

Lys

Gly

Arg

clu

Proa

phe

Met
720

Tvr



val
val
ser
AT

789
ser
Gly
Ile
Leu
Pro
865
Pro
Pro
Gly
Ala
Glu
945

Ile

Pro

His

Cys

Ser

770

Trp

Asp

Glu

Glu

His

850

Arg

Ala

Leu

Glu

Ala

930

Asp

Leu

Gly

<210> 3

Arg
LyS
755
ASp
Thr
ala
Arg
Gln
835
Gln
Phe
ser
Leu
Tr|

015
Ala
Leu

Ala

cly

<211> 205

<212> PRT

ASH Leu Ala Ala
74

val

Pro

Ala

Trp

Pro

820

ASp

Leu

Pra

Leu

AS

90

Leu

Gly

Leu

s5er

Th

=73

ser
Thr
Pro
ser
805
TYr
TYr
Met
Glin
i
Gln
Arg
Phe
Arg
val

965

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 3

AsSp

Tyr

Glu

790

Tyr

Trp

Arg

Leu

val

870

Ile

Arg

Ala

Gly

Ile

950

Gln

Gly

Phe

Thr

Ala

Gly

AsSp

Leu

AS

83

val

val

Gln

Ile

ser

935

Gly

His

Pro

Arg
5
Ser
Ile
Ile
Met

Pro
840

Cys
Ser
ala
Pro
Lys
920
Phe
val

Met

Aala

Asn

745

Lew

ser

Ala

val

ser

825

Pro

Trp

Ala

Arg

His

905

Glu

Thr

Lys

Pro
985
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Ile
ser
Leu
Phe
Met
810
Asn
Pro
Gln

Leu

Glu
880

TYr
Gly
Leu
Leu
.ser

970

Gln

Leu

Arg

Gly

Ar

79

Trp

Gln

Pra

Lys

Asp

875

Asn

Ser

Arg

val

Ala

955

Gln

Tyr

val

Phe

Gl

78

Lys

Glu

AsSp

Asp

AS

86

Lys

Gly

ala

Tyr

sar

940

Gly

Ala

ASn

Ley

765

Lys

Phe

val

val

Cys

845

Arg

Met

Gly

Phe

Glu

Gln

His

Lys

71

Ser
750
Glu
Ile
Thr
Met
Ile
830
Pro
Asn
Ile
Ala
Gl

914

clu
Ile

Gln

Pro

Asn Leu
Glu Asn
Pro Ile
ser Ala

800

ser Phe
815

Asn ala
Thr ser
Ala Arg
A" 850

Ser His

8495

ser wval

ser Phe

ser aAla

Lys Lys
BED

Gly Thr
a7
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met Glu Phe Leu Trp Ala Pro Leu Leu Gly Leu Cys Cys Ser Leu Ala
1 5 10 Y15

Ala Ala Asp Arg His Thr val phe Trp Asn Ser Ser Asn Pro Lys Phe
20 25 30

Arg Asn g;u Asp Tyr Thr Ile %5 val GIn Leu Asn :gp Tyr val Asp

Ile gaa Cy5s Pro His Tyr g;u Asp His ser val Eaa Asp Ala Ala Met

Glu GIn Tyr Ile Leu Tyr Leu val Glu His Glu Glu Tyr GIn Leu Cys
65 ™ ;5 75 35

Gln Pro Gln ser L§5 Asp Gin val Arg Trp Gln Cys Asn Arg Pro Ser
8 90 95

A‘Ia.r.ys His Gly Pro Glu Lys Leu Ser Glu Lys Phe GIn Arg Phe Thr
10 105 110

Pro Phe Thr Leu Gly Lys Glu Phe Lys Glu Gly His Ser Tyr Tyr Tyr
115 120 125

Ile Ser Lys Pro Ile His GIn His Glu Asp Arg Cys Leu Arg Leu Lys
130 135 140

val Thr val ser Gly LES ITe Thr His Ser Pro Gln Ala His Asp Asn
145 150 155 160

Pro GIn Glu Lys Arg Leu Ala aAla asp Asp Pro Glu val Arg val Leu
16 17 175

His Ser Ile Gly His ser Ala Ala Pro Arg Leu Phe Pro Leu Ala Trp
18 185 190

Thr val Leu Leu Leu Pro Leu Leu Leu Leu Gln Thr Pro
195 200 205

<210>4

<211> 333

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Met Ala val Arg Arg Asp Ser val Trp Lys Tyr Cys Trp Gly val Leu
1 5 10 15

72



Met

val

val

63

val

Fro

Lys

Asn

Leu

145

Leu

Lys

s5er

Asp

val

225

ile

Arg

Ala

Ile

Glu
305

Mat

val
Tyr
Leu
S0

Asp
Asp
Leu
Phe
LYS
130
Asp
Met
ASp
Ser
Gl

21

Ala
Ile

Lys

Thr

290

Lys val ser Gly Asp Tyr Gly His Pro val Tyr Ile val GIn Glu
SIE 315 32

Leu

Trp

35

T¥Yr

Ser

Lys

Leu

GIn

115

Asp

Asn

Lys

Pro

Thr

195

Asn

Leu

Ile

His

Pro
275

EES

Asn

Pro

Lys

ASP
ASH

100

Glu

Tyr

Gln

val

Thr

180

Thr

ser

Phe

Thr

ser

260

Lys

Arg

ser

Gln

Thr

GIn

85

Cys

Phe

TYr

Glu

Gly

165

Arg

ser

Ala

Ala

Leu

245

Pro

Arg

Thr

ser

Ile

val

70

Ala

Ala

Ser

Ile

Gl

15

Gln

Arg

Pro

Gly

Gly

val

GIn

Ser

Ala

Asn

Gly

33

Gly

ASp

Lys

Pro

Ile

Gly

AsSp

Pro

Phe

His

215

Ile

val

His

Gly

Ile

ser

Asp

GIn

Arg

Pro

Asn

120

ser

val

Ala

Glu

val

200

ser

Ala

Leu

ser
25

Lys
Lys
TYr
Cys
Asp
105
Leu
Thr
Cys
ser
Leu
185
Lys
Gly
ser
Leu
Thr

265

Asn
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Lys

Phe

Leu

Glu

Thr

80

Gln

Trp

ser

Gln

Ser

170

Glu

Pro

Asn

Gly cy

Leu
250

Thr

ASn

ITe ITe Pro Leu Arg Thr Ala Asp ser val
295

ser

Leu

Asp

TYr

Ile

Asp

Gly

Asn

Thr

155

Ala

Ala

Asn

AsSNn

Lys

Leu

Gly

Ile val

Pra Gly
45

Ile Ile
60

Tyr Lys

Lys Lys

Ile Lys

Leu Glu

125
Gly ser
14
Arg Ala
Gly Ser
Gly Thr
Pro Gl
20
Ile Leu
220
Ile Ile
Tyr Arg

Ser Leu

Ser Glu

Pro Pro GIn Ser Pro Ala Asn Ile Tyr Tyr Lys val
325 !gﬂ

<210>5

<211> 1849

73

Leu

30

Gin

cys

val

Glu

Phe

110

Phe

Leu

mat

Thr

Asn

190

ser

Gly

Phe

Arg

Ser

270

Pro

Glu
Gly
Pro
TYr
Asn
Thr
Gln
Glu
Lys
175
Gly
ser
ser
Ile
258
Thr

Sar

Pro

Leu

Lys

Met

80

Thr

Ile

Lys

Gly

Ila
160

rg Asn

Arg

Thr

Glu

val

240

His

Leu

ASp

Phe Cys Pro His Tyr
300

Q
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 5

acttagaggc gcctggtcgg gaagggcctg gtcagetgeg tccggcggag gcagetgctg 60
acccagetgt ggactgtgcc gggggegggg gacggagggg caggagecct gggetccecg 120
tggcgygggge tgtatcatgg accacctegg ggcgtcccte tggecccagg tcggetcect 180
ttgtctecctg ctcgetgggyg ccgectggge geccecgect aaccteccgg accccaagtt 240
cgagagcaaa gcggccttge tggeggeccg ggggeccgaa gagcttctgt gcttcaccga 300
gcggttggag gacttggtgt gtitctggga ggaagcggeg agegctgggg tgggcccggy 360
caactacagc ttctcctacc agctcgagga tgagccatgg aagetgtgtc gectgeacca 420
ggctcccacyg getcgtgaty cggtgegett ctggtgtteg ctgcctacag ccgacacgtc 480
gagcttcgtg cccctagagt tgcgcgtcac agcagectcc ggcgetccge gatatcaccg 540
tgtcatccac atcaatgaag tagtgctcct agacgcccec gtgggactgg tggcgeggtt 600
ggctgacgag agcggecacg tagtgttgcg ctggctcceg ccgectgaga cacccatgac 660
gtctcacatc cgctacgagg tggacgtctc ggccggcaac ggcgcaggga gcgtacagag 720
ggtggagatc ctggagggcc gcaccgagtg tgtgctgagC aacctgcggg gccggacgeg 780
ctacaccttc gcecgtccgeg cgcgtatgge tgagccgage ttcggceggct tctggagege 840,
ctggtcggag cctgtgtcge tgctgacgec tagcgacctg gaccccctca tcctgacget 900
cteccctcate ctcgtggtca tcctggiget gotgaccgtg ctegcgetge tctcccaccg 960
ccgggetctg aagcagaaga tctggcectgg catcccgage ccagagageg agtttgaagg 1020
cctcttcacc acccacaagg gtaacttcca gctgtggetg taccagaatg atggetgect 1080
gtggtggagc ccctgcaccec ccttcacgga ggacccacct gettcectgg aagtcctcte 1140
agagcgctgc tgggggacga tgcaggcagt ggagccgggg acagatgatg agggccccct 1200
gctggagcca gtgggcagtg agcatgccca ggatacctat ctggtgctgg acaaatggtt 1260
gctgeeccegg aacccgececa gtgaggacct cccagggect ggtggcagtg tggacatagt 1320
ggccatggat gaaggctcag aagcatccte ctgctcatct getttggcct cgaagcccag 1380
cccagaggga gcctctgctg ccagctttga gtacactatc ctggacccca gctcccaget 1440

cttgcgtcca tggacactgt gccctgagct geccccctacc ccaccecacc taaagtacct 1500

gtaccttgty gratctgact ctggeatcte aactgactac agctcagpgg actcccaggg 1560
agcccaaggg ggcttatccg atggecccta ctocaacect tatgagaaca gocttatcee 1620
agccgctgag cctctgcoco ccagotatgt ggottgoctct taggacacca ggetgcagat 1680
gatcagggat ccaatatgac tcagagaacc agtgcagact caagacttat ggaacaggga 1740
tggcgaggce tctctcagga goaggggeat tgctgatttt gtctgeoccaa tccatcctge 1800
tcaggaaacc acaaccttgc agtattttta aatatgtata gttttrttg 1849

<210>6

<211> 4369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6

74



ttccagegea
tccecteccge
gcccggegge
gcecccgeca
trgetgegeg
cgcggcacag
ggeccgeget
gggagagtca
gaggcggceac
aagagaccct
aggtggacgg
cctacgaagt
gggtcccacg
gectgteect
agagcgatge
aggtggacac
ggaaggtgaa
ccttccagga
gegoccaget
tgceccgtoge
tctactgecg
cggagttcga
agcceetgte
ttggatcagc
gtgcacecctg

gctcageocc
tccgteceeg
gcgageagag
€ccggggcag
ccecgeeegge
acgcggggec
gagggeoceg
gacctggggg
catggagcte
gctgaacaca
gcagtgogag
gtgtgacgtg
gcggggcgoc
gecteggget
fgacacggce
ggtggccgcg
tgtcaagacg
ccagggtgec
gactgtgaac
cggtagctgo
tgaggatgge
ggcagctgag
aggagaaggg
cgtctgecag

Caccacccoct

tgcococggeec
ctogggotcc
Cccactccagg
gaccccgagg
gcggccactg
acacttggeg
icgaggagtc
ggcgagggcc
cgggtgetge
aaattggaaa
gaactgagcg
cagegtgeec

gtccacgtgt

gggegetect

acggeectea
gagcatctca
ctgcgtctyg
tgcatggecc
crgactcgat
gtggtggatg
cagtgggeeg
gogaacacca
tcctgocage
tgccgegteg

cctroggetc
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ggcccgeoeg
caccatcccc
gaggggggga
ccccggagag
ccagcacgct
ccgeegeocg
ccgcgeggag
ccccaaactc
tctgctggac
ctgctgatct
gcctggatga
€gggccaggc
acgeeacget
gcaaggagac
cgccageetyg
cccggaageyg
gaccgctcag
tgctatccct
tcccggagac
ccgtocecge
aacagccpgt
agtgccgage
catgcoccage
ggtacttccg
€gcggagoge

gectococgegec
gcccgcgagy
gaccgcgage
accccaactc
ccgggeecge
gtgceeegea
tatcggegtc
agttcggatc
ttcgttggec
gaagtggaryg
ggaacagcac
ccactggett
gegettcace
cttcaccgte
gatggagaac
ccctggggce
caaggctggc
gcacctcttc
tgtgcctogg
cCcctggecco
cacgggctagc
ctgtgcccag
caatagccac
ggcacgcaca
ggtttcccge

gcagtctcee
agagcactcg
ggccggetea
cagccacgtc
cgecoccgegeg
cgctcgeatg
cacccgooeca
ctacccgagt
gcagctttgg
acattcccte
agcgtgegea
cgcacaggtt
atgctcgagt
ttctactatg
ccctacatca
gaggccaceg
ttctacctgg
tacaaaaagt
gagctggttg
agccocagee
agectgtgcto
ggcaccttca
tctaacacca
gaccccoggg

ctgaacgget

75

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

840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



ccteectgea
acgccctceg
tgacttttga
gtectgacte
cggggeecgt
tgrctgacat
ccegggeace
agggtecccag
tgaagcggag
ccttcggcca
agctggeect
togtcocagt
aacacggaca
aagaccctaa
ttgaagaggt
cagggaagaa
agcggegtga
tccgoetgga
agaacggegc
tcgtgggeat
tccaccgaga
ctgactttgg
_ccctgggagg
tcacttecge
gggagaggec
accggergee
ggcagaaaga
tgatccggaa
ctctectgga
gogccatcaa
agctggtcag
aCcagaagaa
cgggtgggac
acaccgeete

cctggaatgg
ctgccgggag
cccoggecec
cacctatacc
cccatttgag
ccgggrgacg
cagtggggct
cagcgtgcog
agccagcotac
ggaacatcac
gattgcggac
tctetgecte
gtatctcatc
tgaggctgtg
gattggtgca
ggagagctgt
gtttctgage
gggcgtpgrc
cctggactec
gcrgoggggc
cctggerget
cctttococga
aaagattccc
cagtgatgec
gtactgggac
coccgoococceca
ccggaatgec
ccocogecage
ccagcggcag
aatgggaaga
ccagatctct
aatcttggee
aggaggaccg

cccattttce

agtgccccee
tgccgacceg
cgggacctgg
tttgaggtca
cctgtcaatg
cggtcctcac
gtgctggact
ttcctgaaga
ctggtgcagg
agccagaccc
acggcagteyg
daggaagcaga
ggacatggta
agggaatttg
ggtgagrrtg
gtggcaatca
gaggcctoca
accaacagca
tteoctgegge
atcgecetegg
cgcaacatcc
ttcctggagg
atccgatgga
tggagttacg
atgagcaatc
gactgtccca
cggccceget
ctcaaaatcg
cctcactact
tacgaagaaa
gctgaggace
agtgtccage
gcococgeagt

ggggcagagt
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tggagtctgy
gaggctoctg
tggagcectg
crtgcattgaa
traccactga
ccagcagctt
acgaggtcaa
cgtcagaaaa
tacgggcgcg
aactggatga
tgggtgtggt
gcaatgggag
ctaaggtcta
cazaagagat
gcgaggtrgtyg
agaccctgaa
tcatgggoca
tgcoccgtcat
taaacgacgg
gcatgcggta
tagtcaacag
agaactcttc
crgcccegga
ggattgtgat
aggacgtgat
ccteecteca
tcccccaggt
tggcecggga
cagcttttyg
gtttcgcagce
tgctecgaat
acatgaagtc
actgacctgce
ggggactcac

tggccgagag
tgcgoectge
gotggtogtt
cggggtatecc
ccgagaggta
gagcctggoc
ataccatgag
ccggocagag
ctetgaggec
gagcgaggge
cctggtocty
agaagcagaa
catcgaccec
cgatgtctec
€cgggggcqg
gggtggctac
gttcgagcac
gattctcaca
acagttcaca
ccttgocgag
caacctegtc
cgatcccace
ggccattgec
gtgggaggtyg
caatgccatt
ccagetcatg
ggtcagcgce
gaatggcogg
ctetgtggge
cgcrggottt
cggagtcact
ccaggccaag
aggaactcec

agaggcecee

gacctcacct
gggggagacc
cgagggctac
tccttageca
cctoctgcag
tgggctgtrtc
aagggcgecg
ctgcgggggc
ggctacggge
tggcgggage
gtggtcattg
tattcggaca
ttcacttatg
tacgtcaaga
ctcaaggccc
acggagcggeo
cccaatatca
gagttcatgg
gtcatccagc
atgagctacg
tgcaaagtgt
tacacgagct
ttccggaagt
atgtecatttg
gaacaggact
ctggactgtt
ctggacaaga
gcotcacace
gagtggcttc
ggcteetteg
ctggcgggac
cegggaaccc
caccccaggg

agccetgtge

76

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1380
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2380

2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540



cccgctggat
Ttgggggttc
gaccaagggt
ccaacatctc
caaagagagt
aggggrgtca
accaccaaac
tattgaaggt
tcttegtttt
ctatggectc
gtgccttggt
aggggtgtgg
gccggtgett
agaaaatggg

<210>7

<211> 1590

<212> ADN

tgcactttga
tgccataata
gagggcgect
ccagecteee
gtgactccct
gggcccagrg
tcaatecattt
ttttgagttt
gtttttctac
ctttgcoccaa
catcccacat
ggtgaggtag
ggagggottc
acgtgtceca

<213> Homo sapiens

<400>7

gccagatctg
cataggagac
gceectctet
aacagttcaa
tacgrggaca
cagtacatac
gaccaagtcc
gagaagttcc
tactactaca
actgtcagtg
cttgecagrag
cgecretLec
tgaaggtgta
ccaaacctgt
gcataagcta

aggccaacca

tgagcccage
cocgogtoeceo
tgggrctgty
atcccaagre
tcatctgtec
tgtacctggt
gctggoagtg
agegetteac
tctccaaacc
gcaaaatcac
atgacccaga
cacttgcctg
tgccacacct
cttggggeea
tcacctageca

gcccgacagt

gcccgtggog
ggaggggaaa
Trccctcagg
caggtgccce
tgccagetoe
acaaaatcat
ttttcecttg
tgtttttggt
cgtccttgtc
gttgaaacag
cccocggacce
tgaaaagggc
ttaaattata
gctccagoog

gctgactgeg
gctcggectg
ctgcagtctg
ccggaatgag
gcactatgaa
ggagcatgag
caaccggeee
acctrtcacc
catccac cag
tcacagtect
ggtgcggott
gactgtgctg
ggccttaaag
ctttcagagc
gcctcaaaac

gccatcccoca
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tgaggagttg
atcaccccoe
actgggtgtg
cctcaccttg
agagtggggg
Tggggtttgt
taaatgcccc
cttaattttt
ataactttgt
gggececeatca
cgecotgggac
ggtagttogt
tttaaaaaag

taadaadaaa

ccgoggagaa
gccaggecee
gecgetgoty
gactacacca
gatcactctg
gagtaccagc
agtgccaagce
ctgggcaagg
catgaagacc
caggcccatg
ctacatagca
ctccttecac
agggacaggc
ccccagocct
gggtcagtat
cctrcacctc

gcaatitgga
agccacctcg
accagaggaa
atgggtgcgt
ggctgtceca
agtcccaact
tccecceaget
ctcccocgttc
gttggaggga
tcatgtctgt
ccccaagetg
ggtggaacec
taacttrttg

dadaddaada

agccagtogg
gcgctatgga
atcgccacac
tacatgtgca
tggcagacgc
tgtgccagec
atggcccgga
agtrcaaaga
gctgettgag
acaatccaca
tcggtcacag
ttctgctgct
tgaagagagg
gggaaccact
taaggttttc

ggagggatag

gagacaggat
gggaactcca
aaggaagtgc
tecccgecagac
gggggcaaga
tgctgctgte
gctgocttea
cctitttgtt
acctgtttca
ttccagaaca
tgtcctatga
agaaacggac

tataaataaa

aacccagacc
grtcctctgg
cgtcrrctgg
gctgaatogac
tgccatggag
ccagtccaag
gaagctgtct
daggacacagc
gttgaaggtg
ggagaagaga
tgctgeceea
gcaaaccccg
gacaggcact
cccaccacag
4daccggaaqg

agaaagaagt
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3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4368

60
120
180
240
300
360
420
180
540
600
660
720
780
840
900



ggagacagtc
ggtcccttaa
tcaaagatgc
caagaaacag
cagcatcteo
ctgcattcte
ccaacctgtt
tgtagcctaa
tcctgattte
gtgtttttte

tgctaaaaaa

<210>8

<211> 4335

<212> ADN

CTttcCcace attcctgoct
ggcacagtgg gagctgaget
cccctocagg agagagecag
tttcttgett ggaagecagg
cagcaagacc tcatctgtag
tcccatcctg gggcageact
cttagagtgt agctgtaacg
agggcaggge ccacgtgtat
tacaactgga gtttttttat
ggacatgctt ttctgccact
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ccccagaget

dadadadddd adddddadadd

<213> Homo sapiens

<400> 8

gcgcggaget
ctggggrgrt
tatctattgg
acagatagga
gtatgaatat
gaaggaaaat
caagtttcaa
ttacattata
‘gtgccagaca
atcaaccagg
aagttcgaca
cgcecggacat
ttcaggatgc
ccggaggaga
ggccacacec
gctaaggact
gcacccggtg
ggtetgagag
cctceccttga

gagagggaca

gggagtdqct tcgccatgac
ttgatggttt tatgcagaac
aattcctecga actccaaatt
gacaaattgg atattatttg
tataaagttt atatggttga
acccctctec tcaactgtge
gaattcagcc ctaacctctg
tctacatcaa atgggtcttt
agagccatga agatcctcat
aataaagatc caacaagacg
acaagtccct ttgtaaaacc
tcggggaaca acatcotogg
atcatcttca tcgtcatcat
cacaggaagc actcgccgca
aagcgcagcg gcaacaacaa
gcggacageg tcttctgcec
tacatcgtcc aggagatgec
ggaccctggt ggtacctgrg
gggtttgaga gcccgogtge
ctecctocteg gaagageceg

tgtgagaagg
tgcgatttec
tctacctgga
ccccaaagtg
taaagaccaa
caaaccagac
gggtctagaa
ggagggcctg
gaaagttgga
tccagaacta
aaatccaggt
ttccgaagtg
catcacgctg
gcacacgacc
cggctcagag
tcactacgag
cccgcagage
ctttoccaga
tggagaattg
tcgegetgga

ttaagccaaa
ggaaggggcc
gatgcccaga
tacaggagag

agctgccaca

gcagtgecca
agtatctgta
acaatgttct

ccatattaaa

gactccgtgt
aaatcgatag
caaggactgg
gactctaaaa
gcagacagat
caagatatca
tttcagaaga
gataaccagqg
caagatgcaa
gaagctggta
tctagcacag
gcottattitg
gtggtcctct
acgctgtege
cccagtgaca
aadggtcageg
ccggegaaca
ggacacctaa
actgaagcac

cagcttacct

gaaacaagct gtgcaggeat
acgtggatgg gcaaagcttg
tgaactgact gaaggaaaag
gcagcatgct tgagctgacc
gagaagtitg tagccaggta
gtgccagcag ggggoctaty
tgtgtacatt ctgcctagag
tataagttgc tgtgtgtctg
ttgtctcaaa ataaagcaat
acatatgacc attgagtcec

ggaagtactg
ttttagagcc
tactataccc
ctgttggcca
gcactattaa
aattcaccat
acaaagatta
agggaggogt
gttctgetog
caaatggaag
acggcaacag
cagggattgc
tgctgaagta
tcagcacact
ttatcatcoe
gggactacag
tttactacaa
tgtcccgatg
agcaccgggg
agtcttgtrag

78

1020
1080
1140
1200

1320
1380
1440
1500
1560
1590

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200



cartcggect
cattcggact
caggccictg
ctggcaggty
ccccgeagtg
ctctagagtt
acctgagacc
ccrccagecg
ttgctaacaa
atagaaggga
ctgaaacaga
ttttgcigag
catggggagg
tccggggaac
taggcegeotg
tccgagotgr
acttatcaca
tgacctaaaa
attaaagaat
cccectoceega
tgcagagteg
tacggcagac
gaagatagga
ttactaatat
tggcaattaa
ggaaaaacaa
cctocgaagg
ccgatgtgac
tgggrtttee
ggcttcaggt
ttctgggaaa
atctttaaca
aaatgtagcg

tgtcacagaa

tggtgaacac acacgctccc
gctgtgcecge grcoccacgto
Cagaagccaa gggaagacag
ccecaggaty ccacgectgg
cataccggac ttgtcacacg
tagtccttac tgtcteactc
tocactccac atctgcatca
ctggcaacaa cagcttcagt
ggtgcoccttt agocagatgeo
gtggggctgg ggaaagggct
aagttggaaa ggaazaaaga
atcgaagagg ccagtaggag
cactcgctgt tatcaaatag
daagacgggt attgttgaga
atgatatatt cgggcaggac
aggagagtcg grctgctrtg
ttttattaaa cacagggaaa
gttgaaaagc caaaggtcaa
ccttatctat aaaaggtagg
ttgagcctta cgacactttg
gtactgatgg aggctgcage
ctcttagagt ccttaagacg
cgtatttata ataggtatat
atattttaag gttgcacaca
gtggtcccaa tgctcagcgc
catcattcca aaaagaacaa
catctcacgg aaccgtagac
tgcatcatat atttaacaat
cttgccttat gggctgaagt
gacgatttag ctgtggctcc
ctaagaagagt aaacaggaaa
tagtcctgtt actatagtaa
acagcattit aaggttctca
attatgatcc Tctatttcct

ES 2386495 T3

tggaagetgg
tcctectega
tggtttgtgg
aagggccggc
gacctcggac
gttctgttac
ctcatggaac
ccatgggtaa
taggctgtct
ggctgcaatt
aaaaagcaat
acacgacagc
cgatgtgcag
aaggaacagg
tottgtggta
gatgatteret
gcattragga
acaggctgta
tcagatccec
gtttatgcgg
gcccggtgct
gaagtaaart
agaacacaag
gtacacacca
ttaaadaaac
taatgagagc
taggaagtac
gacaagatgt
gttctcraga
ctccteotgt
cctacttt;t
cactttgett
gacctccagt

gaacctggaa

aagactgtgc
agccatgtge
acgagagggc
ttcrgcctog
tagttaaggt
ccagggerct
actcatgtct
tccgttcata
gcgaagaagyg
gcagctecact
taggtagcac
acacacagtyg
gaagaaaagc
cttggaggga
ctggcaataa
taagcagact
gaatagcaga
attccatcat
ctccoccoccag
tgctgtcegg
ctgtgtcaag
atgatgtcca
ggatataaaa
gaagatgtga
azattggaca
aaatgcaaaa
gagccccaca
tccggogttt
atccagcagg
cctoococecoge
atgtgctatg
tctgaattgg
gagtacctgc
atgatgttgg

79

agaagacgec

tgcggtcact

tgtgagcatc
ggtgcattte
gtgcaaagat
gcagcacctc
ggagtccect
gaaattgtgt
ctaggagttc
gctgctgect
agcactttgg
gattccagtg
ccctertecat
agggagaaag
gatacacagc
cagctgetat
gagccaaatc
catcottgtt
grrecctectt
gtgccaggge
gtgaagcaca
gggggagaag
tgaaagattt
aattcatitg
gctacttctg
ataaccaagt
gagcaggaag
atttctgocgt
tcacactggg
acccoctoec
caaaatagac
aagggaaaaa
aaaaatgagt

tccaaagtgc

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1929
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2830
2940
3000
3060
3120
3180
3240



10

gtgtgtgtat
ctacaatata
geccacagtac
aagagrrict
gaaaaatggq
grtttggtte
ccaattgaaa
aactgtcect
tatgatcgrc
tgtaaatagg
cttittaata
tacatagagc
attttgcaat
aatgaggaaa
taccatgaat
tgagttataa
atcrgcttta
cacatctgtt

ddaaadadaaa

<210>9

<211> 642

<212> ADN

<213> Hom

<400>9

agcaaagcgg
ttggaggact
tacagettct
cccacggete
ttegtgcece
atccacatca
gacgagagcg
cacatcoget
gagarcctgg

acctrtegeeg

tcggagoectg tgrogoetget

<210> 10

<211> 651

<212> ADN

<213> Hom

gtgtgagtgg
tattatatat
atatgtaatt
tgtaagccat
aaatagtctg
tatgctaaac
agtgttctgt
ttgtttgaag
cctggtcace
ttcagatttt
aaaatacaca
aatgttggtt
gtatttagct
aaatggtata
atttatttaa
atattttret
gtttcacatt
tcaaactgaa

daaaa

0 sapiens

ccrtgctoge
tggtgtgttt
cctaccaget
grggtgeggt
tagagttgcg

atgaagtagt gctcctagac
gccacgtagt gttocgctag
acgaggtgga cgtctoggeo
agggccgcac cgagtgtgtg
teegegegeg tatggctgag
gacgectago

0 sapiens

ggcccgggag
ctgggaggaa
cgaggatgag
gCgettctgg

cgtcacagca

gtgcgtggta
atctatatca
ctttccatca
cagaagttac
attttaatga
tgtgaaaaat
gegtctgttt
ttggtrtago
cgactttgga
actgtctatg
tgaaaacaag
ttttataaag
acagcttgtt
aaaggttgcc
aatttcgttg
ctttctitgt
gcagttagcc
totgttctta
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tacatgtgta catatatgta
tatttctgtg gagggttgec
CCccaaccte tcctttctgt
ttttaggatg ggggagaggg
aatcaaatgt atgtatcatc
cagatgaatt gataaaagag
tgrgtctggt gcagaatatg
rttggaaagt tactgtaaat
atttgcacca tcatgtttca
gatttggggt gttacagtag
aaagaaatgg cttttcttac
tctaagcaag atgttttgta
taacggcagt gtcattccce
aaattgctge atattigtgc
tccaatttgt aagtaacaca
tttattitaa tagcctgtca
ccagaaaatg aaatccgtga
dadazataaa atatrtrttt

gacctggacc cc

80

taatatatat
atggtaacca
gcattcatge
gcgagaaggg
agttggctac
ttccctgcaa
acaatctracc
gocttgettg
gtgaagatgc
ccttattcac
ccagattatg
taaaatctga
tttgcactgt
cgtaattatg
gtattatgcc
taggttttaa
agtcacattc

cctatggaaa

cccgaagage ttctgtgett caccgagegg 60
gcggcgageg €tggggtggg cccgggcaac 120
ccatggaage tgtgtcgect geaccagget 180
tgrtogotge ctacagecga cacgtcoage 240
geoctooggog ctccgcgata tcaccgtgtc 300
gcccocgtgg ggctggtggo goggttgact 360
ctocccgecge ctgagacacoc catgacgtct 420
ggcaacggcg cagggagogr acagagggry 480
ctgagcaacc tgcggggecg gacgcgetac 540
ccgagettcg geggettotg gagogootgg 600

642

3300
3360
3420
3480
3540
3600
1660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4335
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<400> 10

ccttoggote cgcggagegt
agtgccoccce tggagtctgg
tgccoaccog gaggcotoctg
cgggacctgg tggageectg
tttgaggtca ctgcattgaa
cctgtcaatg tcaccactga
Cgotcctcac ccagcagott
gtgctggact acgagotcaa
ttectgaaga cgtcagaaaa
ctggtgcagg- tacgggcgeg
agccagacce aactggatga

<210> 11

<211> 417

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 11

ctggocgetg ctgatogeca
gaggactaca ccatacatgt
gaagarcact ctgtggcaga
gaggagtacc agctgtgeca
cccagtgeca agcatggeoce
accctgggea aggagttcaa
cagcatgaag accgctgott

<210> 12
<211> 426
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12

ES 2386495 T3

ggtttcccge ctgaacggct cctocctgea
tggccgagag gacctcacct acgecctocg
tgcgccctge gggggagacc tgactittga
ggtggtggtt cgagggctac gtcctgactt
cggggtatcc tocttagcca cggggccogt
ccgagaggta cctcctgcag tgtctgacat
gagccerggec tgggetgttc cccgggeacce
ataccatgag aagggcgccg agggtcccag
ccgggcagag ctgeggggge tgaageggag
ctctgaggec ggcotacggge cottcggeca
gagcgaggac tggcgggage agctggocct

caccgtctte tggaacagtt caaatcccaa
gcagctgaat gactacgtgg acatcatctg
cgotgoocaty gagcagraca tactgtacct
gccccagtcc aaggaccaag tcocgotggea
ggagaagctg tctgagaagt tccagocgott
agaaggacac agctactact acatctccaa

gaggttgaag gtgactgtca gtggcaaaat

8

cctggaatog
ctgccgggag
cceeggecee
cacctatacc
cccatttgag
ccgggtgacy
cagtggggct
cagcgrgcgg
agccagctac
ggaacatcac

g

grttccggaat
Tccgcactat
ggtggagcat
gtgcaaccag
cacacctttc
acccatccac

cactcac

1

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
651

60
120
180
240
300
360
417
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tccaaatcga tagttttaga goctatctat tggaatrtcct cgaactccaa atttctacct &0
ggacaaggac tggtactata cccacagata ggagacaaatr tggatattat ttgccccaaa 120
gtggactcta aaactgttgg ccagtatgaa tattataaag tttatatggt tgataaagac 180
caagcagaca gatgcactat taagaaggaa aataccoctc tcctcaactg tgocaaacca 240
gaccaagata Tcaaattcac catcaagttt caagaattca gccctaacct ctggggtota 300
gaatttcaga agaacazaga ttattacatt atatctacat caaatgggtc tttggagggc 360

ctggataacc aggagggagg ggtotgccag acaagagcca tgaagatcct catgaaagtt 420
ggacaa . 426
<210> 13
<211> 214
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 13

ger‘ Lys Ala Ala ls.eu Leu ala Ala Arg 113?]&' fro Glu Glu Leu l]._gu Cys

phe Thr 6lu Arg Leu Glu Asp Leu val Cys Phe Trp Glu Glu Ala ala
20 25 ' 30

ser Ala Gly val Gly Pro Gly Asn Tyr Ser Phe Ser T¥r GIn Leu Glu
5 40 F)

Asp ?Eﬂu Pro Trp Lys Leu Cys Arg Leu His GIn Ala Pro Thr Ala Arg
33

Gly Ala val arg phe Trp Cys ser Leu Pro Thr Ala Asp Thr Ser Ser
65 70 75 80

Phe val Pro Leu Glu Leu arg val Thr ala Ala Ser Gly Ala Pro Arg
85 90 95

Tyr His Arg val Ile His Ile Asn Glu val val Leu Leu Asp Ala Pro
100 105 11

val Gly Leu val Ala Arg Leu Ala Asp Glu Ser Gly His val val Leu
115 120 1235

Arg Trp Leu Pro Pro Pro Glu Thr Pro Met Thr Ser His Ile Arg Tyr
13 135 140

Glu val asp val Ser Ala Gly Asn Gly ala Gly ser val Gln Arg val
145 . 150 15 160

Glu Ile Leu GTu Gly Aarg Thr Glu Cys Val Leu 5er Asn Leu Arg Gly
16 170 175

Arg Thr Arg TEr Thr Phe Ala val Ar? Ala Arg Met Ala Glu Pro Ser
180 18 190

Phe Gly G1§ phe Trp ser ala TrE ser Glu Pro val Ser Leu Leu Thr
19 20 205

Pro Ser Asp Leu Asp Pro
210

<210> 14
82
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<211> 217

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Pro
1

His

Pro
Glu
65

Phe

val

Leu
Glu
145
Phe
Gly

Gly

Glu

ser
Leu
TYyr
Cys
50

Pro
Glu
Pro
val
Ala
130
val
Leu

Ala

Pro

3

<210>15

Ala

Glu

Ala

35

Gly

Trp

val

Fhe

Ser

115

Trp

Lys

Lys

Ser

Phe

195

Trp

<211>139

<212> PRT

Pro
Trp
20

Leu
aly
val
Thr
Glu
100
Asp
Ala
Tyr
Thr
TYr
180

GTy

Arg

Arg
5
ser
Arg
Asp
val
Ala
B85
Pro
Ile
val
His
ser
165
Leu

Gln

Glu

<213> Homo sapiens

<400> 15

S5er

Ala

Cys

Leu

val

70

Leu

val

Arg

Pro

Glu

150

Glu

val

Glu

Gln

val
Pro
Arg
Thr
95

Arg
Asn
Asn
val
Ar

13

LyS
Asn
Glin
His

Leu
215

val
Leau
Glu
40

Phe
Gly
Gly
val
Thr
120
Ala
Gly
Arg
val
His

200

Ala

sar

Glu

25

Cys

Asp

Leu

val

Thr

105

Arg

Pro

Ala

ala

Ar

18

ser

Leu

ES 2386495 T3

Arg
10

ser
Arg
Pro
Arg
Ser
a0

Thr
Ser

ser

Glu

Glu.

Ala

Gln

Leu
Gly
Pro
Gly
Pra
75

ser
ASp
s5er
Gly
)
Leu
Arg

Thr

ASn

Gly

Gly

Pro

60

Asp

Leu

Arg

Pro

Ala

140

Pro

Arg

ser

cln

Gly

Arg

Gly

45

Arg

Fhe

Ala

Glu

Ser

125

val

Ser

Gly

Glu

Leu
205

ser
Glu
30

ser
Asp
Thr
Thr
val
110
ser
Leu
ser
Leu
Ala
190

Asp

83

Ser
15

Asp
Cys
Leu
Tyr
Gly
95

Pro
Leu
Asp
val
Lys
i’
Gly

Glu

Leu
Leu
Ala
val
Thr
BO

Pro
Pro

Ser

Tvr

Arg
Tyr

ser



Leu Ala
1

Lys Phe
val Asp
Ala Met

50

Leu Cys
65

Pro Ser

Phe Thr

Tyr Tyr

Leu %§3

ala

Arg

Glu

Gin

Ala

Pro

115

val

<210> 16

<211> 142

<212> PRT

Ala

AsSN

20

ile

GIn

Pro

Lys

Phe

100

Ser

Thr

?sp Arg His Thr val

Ile
25

Glu Asp Tyr Thr

Cys Pro Glu

ab"

Ile Leu Tyr Leu

55

TYr

GIn Ser Lys Asp GIn
70

His Pro Glu

B5

Gly Lys

Glu
105

Thr Leu Gly Lys

His GIn

120

Lys Pro Ile

val ser

gy

<213> Homo sapiens

<400> 16

ser Lys ser
1

Lys Phe Leu

Lys Leu Asp
35

Tyr Glu Tyr
50

Cys Thr Ile
B3

Asp Gln Asp

Leu Trp Gly

Thr Ser Asn

115

Cys Gln The
130

Ile val Leu Glu Pro
5

Pro Gly G1n Gly Leu

20

ITe Ile Cys Pro Lys
40

Tyr Lys val ;gr Met
Lys Lys Glu Asn Thr
70

Ile Lys Phe Thr Ile
85

Leu
100

Phe

10

His

Asp

val

val

Leu

90

Phe

His

Thr

Ile

val
25

—

va

=

va

Pro

Lys

ES 2386495 T3

ASNn Ser Ser Asn Pro

15

Trp

val Gin Leu ?gn ASp Tyr

val Ala Ala

45

ser Asp

Glu His Glu Tyr Gln
% Ty

Arg Trp GIn Asn

75

Cys Arg

BO

Gln
95

ser Glu Lys Phe Arg

His
110

Lys Glu Gly ser Tyr

Glu Asp Arg Cys Leu Arg
15

His

Tgr Trp Asn Ser Ser Asn Ser
1 15

Leu Tyr Pro Gln gae Gly Asp

Asp Ser Lys :?r val Ggly GlIn

Asp Lys ggp GIn Ala Asp Arg

Leu Leu Asn Cys Ala Lys Pro
75 80

Ser Pro Asn

phe G1n Glu Phe
a0 95

Glu phe GIn Lys Asn Lys Asp Tyr Tyr Ile Ile ser
105 110

Gly ser Leu Glu Gly Leu Asp asn G1n Glu Gly Gly val
Y 120 i 125 S OV

Arg Ala Met Lys Ile Leu Met Lys val Gly Gln
155 140

84



10

<210> 17

<211>138

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17

aAla
1
Leu
val
Gly
Leu
65
Leu

Ala

Leu

Pro

Glu

Glu

Gln

50

His

Arg

ser

Phe

Gly
130

<210> 18

Pro Arg

Ala Lys

val Trp
35

Ala Leu

val Asp

Ala Leu

Ala Ala
100

Aarg val
11

Glu Ala

<211> 147

<212> PRT

Leu

Glu

GIn

Leu

Lys

Gly

85

Pro

™vr

Cys

<213> Homo sapiens

<400> 18

Ile

Ala

Gly

val

Ala

70

Ala

Leu

ser

Arg

cys

Glu

Leu

Asn

33

val

GIn

Arg

Asn

Thr
135

ASp

Asn

Ala

40

ser

Ser

Lys

Thr

Phe

120

Gly

ES 2386495 T3

Ser Arg
10
Ile Thr
23
Leu Leu
ser GIn
Gly Leu
Glu Ala
90
Ile Thr
105

Leu Arg

Asp Arg

val

Arg

Ser

Pro

arg

75

Ile

Ala

Gly

Leu

val

Glu

Trp

60

s5er

ser

ASp

Lys

Glu

Gly

Ala

45

Glu

Leu

Pra

Thr

Leu
125

Arg Tyr
15

Gln GIn
30

val Leu
Pro Leu
Thr Thr

Pro Asp
95

Phe Ar
110 9

Lys Leu

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 3 10 1

85

Leu

Ala

Arg

Gln

Leu

80

Ala

Lys

Tyr



Leu

Cys

ser
65

ser

Lys

pPhe

Gly
145

Glu

ser

ala

50

ser

Gly

Glu

ITe

Leu

130

AsSp

Ala Lys
20

Leu Asn
35

Trp Lys
G1ln Pro
Leu Arg
Ala Ile

100

Thr Ala
115

Arg Gly

Arg

<210> 19

<211> 137

<212> PRT

Glu Ala Glu

Glu asn Ile

Arg met Glu

55

Trp Glu Pro

70

Ser Leu Thr

85

ser Pro Pro

Asp Thr Phe

Lys Leu Ly¥s

<213> Homo sapiens

<400> 19

Ala Pro Pro Arg Igeu
1

Leu

Cys

His
65

Arg

ser

Phe

Gly Glu
Y 130

Glu

Ala Lys Glu
F1d

Ser Leu Asn Glu

Ala

50

Ala

Ala

Arg

35

Leu Leu val

Asp Lys Ala

Leu Gly Ala

85

Ala Pro Leu

100

<210> 20

135

Ile

Ala Glu asn Ile Thr Thr

ASNn

ASN

val

70

Gln

Arg

Asn Ile Thr Thr
25

Thr val Pro Asp

40

val Gly 6In G1n

Leu GIn Leu His
75

Thr Leu Leu Arg
90

Asp Ala Ala ser
105

Arg Lys Leu Phe
120

Leu Tyr Thr Gly

Cys Asp Ser Arg val
10

25

ITe Thr val Pro asp

40
Ser Ser Gln Pro Trp
Ser Gly Leu Arg ser
75

Lys Glu ala Ile Ser

90

Thr Ile Thr Ala Asp

105

Ala Cys Arg Thr G'!g Asp Arg
13

ES 2386495 T3

Gly Cys
Thr hys
ala Leu
val Asp
ala Leu
Ala Ala
Arg val

125

Glu Ala
140

Leu

Gly

Thr

Glu

Ala
30

val
Leu
Lys
Gly
Fro
110

Tyr

cys

60

Leu

Pro

Thr

Glu

Asn

val

Ala

aAla

a5

Leu

ser

Arg

Glu

cys

Thr

Pro

Phe

110

His

Phe

Asn

val

80

Gin

Aarg

Asn

Thr

Arg

Ala

30

val

Leu

Thr

ASp

Arg

val r Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu r
115 e 120 9 ey by 1§5 i

86

HI’ Leu

Glu

Asn

GIn

Leu

His

Phe

Leu

Leu
80

Ala Ala

25

LYS

Thr

Leu
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<211>135

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

Ala Pro Pro Arg Leu
1 5

Leu Glu

Cys ser

Tyr Ala
50

ASp LYS
65

Leu Gly

ala pPro

val Tyr

Ala Cys
130

<210>21

<211> 60

ala

Leu

35

Trp

Ala

Ala

Leu

ser

115

Arg

<212> PRT

Lys Glu

20

asn Glu

Lys Arg

val ser

Gln Lys
g5

Arg Thr

103

Asn Phe

Thr Gly

<213> Homo sapiens

<400> 21

Ile Cys Asp

Ala

ASN

Met

Gly

70

clu

Ile

Leu

ASp

Gclu

Ile

Glu

53

Leu

Ala

Thr

Arg

Ar
13

ASn
Thr
40

Pro
Arg

Ie

Ala

128

Ser Arg
10

Ile Thr

25

val Pro

Trp Glu

Ser Leu

ser Pro
90

18

LyS Leu

ES 2386495 T3

val

Thr

Asp

Pro

Thr

75

Fro

Phe

LyS

Leu Glu Arg

Gly Cys ala
30

Thr Lys val
i

Leu GIn Leu
60

Thr Leu Leu
Asp ala ala
Arg Lys Leu

110

Leu Tyr Thr
175

Tyr

15

Glu

ASn

His

Arg

ser

a5

Phe

Gly

Leu

His

Phe

val

Ala

80

Ala

Arg

Glu

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Iyr Leu
1 5 10 5

Leu Glu Ala Iz_%s Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys ;'Ina Glu His

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val pro Pro Gly val Gly Gln Leu
35 45

Phe Pro Ala val Gly Ala Pro Ala Ala Ala Cys Gly
50 55 60

<210> 22

<211>41

<212> PRT

87
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<213> Homo sapiens

<400> 22
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val reu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala Lﬁs Glu Ala Glu Asn %;e Thr Thr Gly Cys ;aa Glu His
2

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Asn His Cys
35 40

<210> 23
5 <211> 26
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 23
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 ng b 1!

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Tle Thr
25 25

10 <210> 24
<211> 26
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 24

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Ala Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr
2 23
15

<210> 25

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

20 <400> 25

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Glu Tgr Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr
23 25
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<210> 26

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

5 <400> 26

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 lg

<210> 27
<211>6
<212> PRT
10 <213> Homo sapiens

<400> 27

Ala Pro Pro Arg Ls_eu Ile
1

<210> 28
<211> 106
15 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 28
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys asp Ser arg Val Leu Glu Arg Tyr Ile
1 5 10 lg

Lew Glu Ala Iz.Es Glu Ala Glu Asn §§1 Thr Met Gly Cys ;%a Glu Gly

Pro Arg Leu Ser Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met g;u Lys Glu Leu Met ggr' Pro Pro asp Thr
50

Thr Pro Pro Ala Pro Leu Arg Thr Leu Thr Val Asp Thr Phe Cys Lys
83 70 73 80

Leu Pha Arg val Tgr Ala Asn rhe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr
8 90 95

Thr Gly Glu val Cys Arg Arg Gly Asp Arg
100 105

<210> 29
20 <211>153
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 29

ala Pro Pro Arg |§eu Ile cys Glu Ala t];}]u asn Ile Thr Thr iﬂy Cys
1

Ala Glu His CE! ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys
25 30

val asn ;I;e Tyr Ala Trp LyS i\ag et Glu val Gly ﬂn Gln Ala val

Glu val Trp GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val Leu Arg Gly
50 55 60

Gln Ala Leu Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu
65 . 70 75 ' B0

His val Asp Lys ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu
85 90 95

Arg Ala Leu Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala
100 105 1

Ser Ala Ala Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu
115 120 125

pPhe Arg val r Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr
13 TY 135 g ¥ Ly 136 Y5 Ty

Gly Glu Ala cys Arg Thr Gly Asp Arg
145 150

<210> 30

<211> 162

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Fhe T‘;r‘ Ala Trp Lys
35 40 4
Arg Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp GIn Gly Leu Ala
50 55 60

Leu Leu Ser Gglu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu Leu val Asn Ser
&85 70 ’ 75 80

90
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ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp Lys Ala val ser
85 a0 95

iih.r Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leuw Gly Ala Gln Lys
100 105 110

Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu Arg Thr
115 120 125

Ile Thr ala asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val Tyr Ser Asn Phe
130 13? 140

Leu Aarg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala Cys Arg Thr Gl
145 lgl] 155 1EB

ASp Arg
<210> 31

<211> 158

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 31

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 11}
Leu Glu Ala IZ_ES Glu Ala Glu Asn %}e Thr Thr Gly Cys ;aa Glu His

Cys Ser Leu Asn Glu Ash Ile Thr val Pro Asp Thr L§s val Asn Phe
EF] a0 4

Tyr J;'Ioa Trp Lys Arg Met ?}u val Gly Gln GIn A;‘I}a val 6lu val Trp
6

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 a0

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His wal asp
85 30 95

Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile ser
100 10 110

Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp
11 120 125

Thr phe Arg Lys Leu Phe Arg val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys
130 135 140

Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala Cys Arg Thr Gly Asp Arg

145 150 155

<210> 32

<211> 158

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

91



ES 2386495 T3

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala L_gs Glu ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
21 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Tle Thr val Pro asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

Tyr Ala Trp Lys Arg Met (é'lsu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 60

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser GIu Ala val Leu Arg Gly GIn ala Leu
63 70 75 80

Leu val asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 35

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala ITe Ser Pro Pro Asp ala Ala Ser aAla ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr rhe Arg Lys Leu Phe Gly Lys
130 135 140

Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala Cys Arg Thr .G‘.ly Asp Ar
145 4 R 155 155 P 9

<210> 33

<211> 160

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1!

Leu GTu Ala Lys Glu Ala Glu Asn ITe Thr Thr 61y Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val asn pha
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys arg Met Glu val Gly GIn G1n Ala val Glu val Trp
50 55 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly GIn ala Leu
65 70 75 80

Leu val asn ser gnszr Gln Pro Trp Glu ;En Leu GIn Leu His ;g‘l Asp

Lys Ala val ser Gly Leu arg ser Leu Thr Thr Leu Leu arg Ala Leu
100 105 118

Gly Ala GIn Lys Glu Ala ITe Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120

Pro Leu Arg Thr ITe Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
145 150 155 160

<210> 34
92
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<211> 159

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

Ala Pro Pro
1

Leu

Cys

Gln
65
Leu

Lys

Gly

Pro

145

Glu

ser

Ala

50

Gly

val

Ala

Ala

Ala

Leu

35

Trp

Leu

ASn

val

Gln
115

Arg
LYS
20

Asn
Lys
ala
ser
Ser

100

Lys

Leu Ile
5
Glu Ala
Glu Asn
Arg Met
Leu Leu
70
ser Gln
85

Gly Leu

Glu Ala

Cys

Ile
Glu
55

ser
Pro
Arg

Ile

ASp
ASN
Thr
40

val
Glu
Trp
Ser

ser
120

ser

Ile

25

val

Gly

ala

Glu

Leu

105

Pro

Arg

10

Thr

Pro

Gln

val

Pro

90

Thr

Pro

ES 2386495 T3

val

Thr

Asp

Gln

LEeu

75

Leu

Thr

ASD

Leu
Gly
Thr
ala
60

Arg
GIn
Leu

Ala

Glu

Cys

Lys

45

val

Gly

Leu

Leu

Ala

Leu arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe arg Lys Leu Phe
130 135 140

Arg

Ala

30

val

Glu

Gln

His

Arg

110

ser

Arg

Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr &ly Glu
150 155

<210> 35

<211> 158

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

TYr

15

Glu

Asn

val

Ala

val

95

Ala

Ala

val

93

Leu

His

Phe

Trp

Leu

80

ASp

Leu

Ala
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 -]I}

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu Asn Ile The Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn ITe Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

Tyr ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn Gln Eéa val Glu val Trp
50 55

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser EEr Gln Pro Trp Glu ;Eu Leu GIn Leu His 521 Asp

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala XTe Ser Pro Pro asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly
145 153 155

<210> 36

<211> 157

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36

?H Pro Pro Arg lgeu Ile Cys Asp Ser i;g val Leu Glu Arg Tyr Leu
15

Leu GTu Ala tz_jés Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys g]a Glu His
4]

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
: 45

Tyr .;aa Trp Lys Arg Met g;u val Gly Gln GlIn glﬂa val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gy G1n Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His ga? Asp
85 S0 5

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile Ser Pre Pro Asp Ala Ala Ser ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arﬂ Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr
145 15 155
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<210> 37

<211> 156

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 37

/;1a Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

teu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser lggu Asn Glu Asn Ile Igr val Pro Asp Thr hgs val Asn Phe

Tyr /;;I]a Trp Lys Arg Met g}u val Gly GIn Gln g(])a val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asnh Ser ggr GIn Pro Trp Glu g(r)‘o Leu GIn Leu His ;asﬂ Asp

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 . 105 11

Gly Ala GIn Lys Glu Ala ITe Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125
Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr
145 150 155

<210> 38

<211> 155

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38

95
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ala Pro Pro Arg EEU Ile Cys aAsp ser arg val Leu Glu Arg ‘gr‘ Leu

.Leu Glu ala Lgs Glu aAla Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys ala Glu His
2 25 30

Cys Ser 13.eu asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr igs val Asn Phe

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu wal Gly GIn Gln Ala val Glu val Trp
50 35 [

GIn Gly Leu Ala Leu Leuw Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu val asn Ser :gr G6In Pro Trp Glu ;B-o Leu GIn Leu His \9121 Asp

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Ala Leu

AP
100 . 105 11

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu arg Thr Ile Thr ?

asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 0

—
gy
ok
o

Tyr Ser Asn Phe Leu arg Gly Lys Leu Lys Leu
145 158 155

<210> 39

<211> 154

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 39

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 15

Leu Glu Ala 555 Glu ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys A}a clu His

Cys Ser ligu Asn Glu Asn Ile Igr val Pro Asp Thr ‘L‘.:gs val Asn Phe

Tyr gaa Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
55 &0

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu Val Asn Ser gg.r Gln Pro Trp Glu 550 Leu GIn Leu His val Asp
95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala G6In Lys Glu Ala Tle Ser Pro Pro Asp ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys
145 158
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<210> 40

<211> 153

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 40

Ala Pro Pro Arg Leu ITe Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 13
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val asn Phe
3 4

Tyr ;g’a Trp Lys Arg Met lsi"lsu val Gly GIn Gln .Eé'a val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly ala GIn Lys Glu ala Ile ser Pro Pro asp Ala ala ser ala ala
115 120 - 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Ty

r ser asn Phe Leu arg Gly Lys Leu
145 158 '

<210> 41

<211> 152

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41
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Ala Pro Pro arg IEEU ITe Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1

Leu Glu Ala ligs Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys .;tlja. Glu His

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
50 55 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Le
65 70 75 BO

Leu Val Asn ser ggr Gln Pro Trp Glu gEo Leu GIn Leu His ;?1 Asp

- Lys ala val ser Gly Leu Arg ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys GTu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser ala Ala

115 120 125
Pro rigg Arg Thr Ile Thr i;g Asp Thr Phe Arg i{g Leu Phe Arg Val
‘{g; Ser asn rhe Leu ?gg Gly Lys
<210> 42
<211> 151
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42

98
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Ala Pro Pro Arg Leu ITe Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1

Let Glu Ala Lys 6lu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 30

Cys ser Iigu Asn Glu Asn Ile Ilar val Pro asp Thr Lys val Asn Phe
45

Tyr ;.;I)a Trp Lys Arg Met 15;15u val Gly Gln GIn Ala val Glu val Trp
60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 B0

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu G1n Leu His val Asp
85 90 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Ala Leu

Ar
100 105 11

Gly Ala GIn Lys clu ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr TIle Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val

130 135 140
r Ser Asn Phe Leu Arg G1
HS 15{% Y
<210> 43
<211> 150
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 1
Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45 .
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
50 23 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg G1y Gln ala Leu

99
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63 70 75 80

Leu val Asn ser ggr cln Pra Trp Glu 550 Ley GIn Leu His ;.;1 Asp

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg ala Leu
100 105 110

Gly ala 6In Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro asp Ala Ala ser ala ala
115 120 125
Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg
145 150

<210> 44

<211> 149

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 44

L4

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 10

Leu Glu ala I.E's Glu ala Glu asn Ile Thr Thr ¢ly cys ala Glu His
2 25 30

Cys ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val asn Phe
35 40 q

u val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp

r ala Trp Lys Arg Met G1
Ty p Lys Arg e 80

50

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser Gin Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val asp
85 20 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu ﬂn]r-g Ala Leu
100 105 1

Gly Ala 6In Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu
145

<210> 45

<211> 148

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45
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g'la Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
5 10 15

Leu Glu Ala Lﬂs Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala GTu His
2 25 30

Cys ser lieu Asn Glu Asn TIle Thr val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
4

'ls ﬂs\aa Trp Lys Arg Met ?}u val Gly Gln Gln Eaa val 6lu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly G1n Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser ggr GIn Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val Asp

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 11

Gly Ala GIn Lys Glu ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe arg val
130° 135 140

Tyr Ser Asn FPhe
145

<210> 46

<211> 147

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Ar r Leu
T g 5 Cy e 109 g '{E‘
Leu GTu ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser |§§u Asn Glu Asn Ile Igr val Pro Asp Thr ﬂs val Asn Phe

101



ES 2386495 T3

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln GIn Ala val Glu val Trp
50 55 60
Gin Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 BO
Leu wal Asn Ser ggr Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
9 95

Lys Ala Val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala ITe Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn
145

<210> 47
<211> 146
<212> PRT
5 <213> Homo sapiens
<400> 47

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 Y P 10 H

3

Leu Glu ala Lgs Glu ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser liseu asn Glu Asn Ile ;rgr' val Pro Asp Thr Iigs val asn Phe

TYr .;;I)a Trp Lys Arg Met E'Iu val Gly Gln GIn ,Eaa val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Ley arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 ] BO

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
835 20 a5

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro asp Ala A
115 120

[}
B =

isl ser ala Ala

Pro Leu Arg Thr Ile Thr ala asp Thr phe Arg Lys Leu phe arg val

130 135 140
15 >
<210> 48
10 <211> 145
<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 48

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu ala L]&s Glu ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 0

Cys Ser Leu Asn Glu Asp Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 <45

Tyr ;;;I]a Trp Lys Arg met Glu val Gly Gln GIn JEAa val ¢lu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 B0

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His Val Asp
85 20 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 11

Gly ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala ala Ser ala ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr phe Arg Lys Leu Phe arg val
130 135 140

Tyr

145

<210> 49

<211> 144

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 49
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Ala pro
1

Leu Glu

Cys Ser

Tyr Ala
50

Gln Gly

65

Leu val

Lys Ala

Gly aAla

Pro Leu
130

Pro Arg igeu

Ala Lys Glu
b

Leu Asn Glu

35

Trp Lys Arg

Leu Ala Leu

Asn Ser ser

85

val ser Gly
oo

Arg Thr

<210> 50

<211> 143

<212> PRT

G‘Irss Lys Glu

1le

Ala

Asn

Met

Leu

70

Gln

Leu

Ala

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 50

Ala Pro Pro
1

Leu Glu Ala

Cys Ser Leu

Tyr ala Trp

50

GIn Gly Leu
65 Y

Leu val Asn

Lys ala val

Gly Ala GIn

115

Arg
3
Asn
Lys
Ala
ser

Ser
100

Leu
5

Glu
Glu
Arg
Leu
ser

85

Gly

Lys Glu

cys

Glu

Ile
Glu

53

ser
Fro
Arg
Ile

Ala
5

Ile
Ala
Asn
met
Leu
70

Glin

Leu

Ala

ASp

Asn

Thr
40

val
Glu
Trp
ser
ser
120

ASp

cys

Glu

Ile

Glu

55

Ser

Pro

Arg

Ile

ser

Ile
25

val

Gly

Ala

Glu

Leu

105

Pro

Thr

Asp

Asn

Thr

40

val

Glu

Trp

ser

ser

Arg
10

The
Pro
Gln
val
Pro
90

Thr

Pro

Phe

ser
Ile
25

val
Gly
Ala
Glu

Leu

val

‘_rhr

Asp
Gln
Leu
75

Leu
Thr
ASD

Arg

Arg

ES 2386495 T3

Leu

Gly

Thr

Ala

60

ﬁl’g

Gln

Leu

Ala

Lys
140

10

Thr

Pro

Gln

val

Pro

20

105

120

Pro

Thr

Pra

Glu Arg

Cys Ala
30

Lys val

45

val Glu

Gly Gln

Leu His

Leu Ar
11

Ala se

=

Leu Phe

val Leu

Thr Gly

Asp Thr

GIn Ala

60

Leu Arg
75

Leu Gln

Thr Leu

Asp Ala

Igr Leu

Glu His

Asn Phe
val Trp
Ala Leu
B0
wal Asp
95
ala Leu
aAla Ala

Arg val

Glu Arg
Cys .;'}a
llﬁ's val
val Glu
Gly Gln
Leu His
Leu Ar

11

Ala Ser
125

Tyr

15

Glu

Asn

val

Ala

val

95

Ala

Ala

Leu

His

Phe

Trp

Leu

B0

ASp

Leu

Ala

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg LyS Leu Phe Arg
130 135 o 140

<210> 51

<211> 142

104



10

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 51

Ala Pro Pro Arg Leu

i 5

Leu Glu Ala Lzs Glu
2

Cys Ser ;gu asn Glu

Tyr Ala Trp Lys Arg
30

GIn Gy Leu Ala Leu
65

Leu val asn Ser Ser
85

Lys Ala val Ser Gly
100

Gly Ala GIn Lys Glu
115

Pro Leu Arg Thr Ile
130

<210> 52

<211> 141

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52

Ile

Ala

Asn

Met

Leu

70

Gln

Leu

Ala

Thr

Cws
clu
Ile
Glu
55

sar
Pro
Arg

Ile

Ala
135

Asp 5er

Asn Ile

Thr val
40

val Gly

Glu Ala

Trp Glu

Ser Leu
105

Ser Pro
120

Asp Thr

Arg

10

Thr

Pro

Gln

val

Pro

90

Thr

Pro

pPhe

ES 2386495 T3

val

Thr

ASp

Gln

Leu

75

Leu

Thr

Asp

Arg

Leu

Gly

Thr

Ala

60

Arg

GlIn

Leu

Ala

LY5
140

Glu

cys

LYS

45

val

Gly

Leu

Leuy

Ala

Leu

Arg

Ala

30

val

Glu

Gln

His

Ar

11

Ser

Phe

Tyr

15

Glu

Asn

val

Ala

val

95

Ala

Ala

Leu

His

phe

Trp

Leu

80

Asp

Leu

Ala

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala L)c!'s Glu ala Glu asn ITe Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 : 25 30

Cys Ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val pro asp Thr Lgs val asn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn Gln Ala Val Glu val Trp
50 55 60

105
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Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly G1ln ala Leu
65 70 75 80

Leu val asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu 550 Leu GIn Leu His val Asp
895

Lys ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu .&rg Ala Leu
100 105 11

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu
130 135 140

<210> 53

<211> 140

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 53

?'ia Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tgr Leu
1

Leu Glu Ala Lz_gs Glu Ala Glu Asn %'sle Thr Thr Gly Cys ;.101 Glu His

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn G1n Ala val Glu val Trp
50 58 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala

Le
65 70 75

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu Gin Leu His val Asp
BS 90 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Mg Ala Leu
100 105 11

Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys
130 135 140

<210> 54

<211> 139

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 54

106



Ala Pro Pro Arg Leu

Leu Glu Ala Lys Glu
20

ser Leu Glu

35

Asn

Ala Trp Lys Arg
50

Gln Gly Leu Ala Leu
65

val ser

85

Leu Asn 5er

Ala ser

100

Lys val Gly

Gln Glu

115

Gly aAla Lys

Pro ey arg Thr Ile

130

<210> 55

<211>138

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 55

Ala Pra Pro Arg Leu
1 5
Leu Glu Ala Lys Glu
20
Cys Ser Leu Asn Glu
35
Tyr Ala Trp LYS Arg
50
GIn Gly Leu Ala Leu
65
Leu val Asn Ser Ser
85
Lys Ala val Ser Gly
100
Gly ala GIn Lys Glu
115

Pro Leu Arg Thr Ile
130

<210> 56

Ile

Ala

AsSn

Met

Leu

70

Gin

Leu

Ala

Thr

ES 2386495 T3

Cys Asp ser arg val Glu Arg

10

Leu

'{gl" Leu

Ile Thr Glu His

25

Glu Asn Thr Gly Cys %a

Thr Asn Phe

40

Ile val Pro Asp Thr Lys val
. 45

GIn Ala val Glu

]

Glu val Gln

55

Gly val Trp

Ser Glu ala val Leu Ala

75

Arg Gly Gln Leu
80

val
95

Pro GIn Leu His

90

Pro Trp Glu Leu Asp

Ser Leu Thr Thr Leu Ala Leu

105

Arg Leu Arg
173

‘Ala ser
125

Ile Ser Pro ala ala Ala

120

Pro ASp

ala asp Thr Phe Arg

Ila Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
10 R’

ala Glu Asn E;a Thr Thr Gly Cys %a Glu His

Asn Ile 1416:' val Pro Asp Thr :i;s val aAsn phe

Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
55 60

Leu Ser Glu ala val $§u Arg

Gly Gln Ala Leu
70 80

GIn Pra Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val asp

90 95

Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
105 1L
Ala Ile ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
120 125

Thr Ala asp Thr Phe
135

107
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<211> 137

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 56

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg ‘l‘gr Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala 555 Glu Ala &lu Asn %’Ie Thr Thr Gly Cys Ala Glu His

Cys Ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val Pro asp Thr Ijgs val asn Phe

Le
35 40

Tyr .;;l]a. Trp Lys Arg Met ?;u val Gly GIn Gln .Eaa val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 BEO

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val asp
85 90 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu arg ala Leu
100 105 11

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala asp Thr
130 135

<210> 57

<211>136

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 57

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys'&sp ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 l;

108
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Leu Glu ala Jz_gs Glu aTa Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys .;\llla Glu His

Cys Ser Iieu Asn Glu asn Ile Thr val pPro asp Thr Lgs val asn pPhe
3 40 4

Tvyr ?Aa Trp Lys Arg Met g.;u val Gly 6ln GIn Eéa val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His \gﬁa‘l Asp
B85 50 3

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala G1n Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 ' 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala asp
130 135

<210> 58

<211> 135

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 58

?13 Pro Pro Arg Is_eu Ile Cys Asp Sser ?Eg val Leu Glu Arg I);r Leu

Leu Glu ala Lgs Glu ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

Tyr ala Trp Lys arg Met Glu val Gly GIn Gln ala val Glu val Trp
50 35 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu Val Asn Ser Ser Gln Fro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 111

Gly Ala G1n Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr ala
130 135

<210> 59

<211> 134

<212> PRT

<213> Homo sapiens

109
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<400> 59

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr
1 5 10

15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Tle Thr Thr Gly Cys Ala Glu

20 25 a0

Cys ser ;gu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Iégs val asn

40

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly G1n GIn Ala val Glu val
50 55 60

65

Leu val asn Ser Ser GIn Pro Trp Giu Pro Leu GIn Leu His val
85 a0 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala

100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala ser Ala

115 120 125

Pra Leu Arg Thr Ile Thr
130

<210> 60

<211>133

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 1]}

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys ala Glu His
2 25 30 )

Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val Pro asp Thr Lys val asn phe
35 40 at

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn Gln Ala val Glu val Trp
50 55 60
GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly Gln Ala Leu
63 70 75 80
Leu Val Asn Ser Ser GIln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95
Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110
Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile
130

<210>61

110

Gin Gly Leu Ala Leu I};EU ser Glu Ala val l?.gu Arg Gly G1n ala

Leu

His

Phe

Trp

Leu

80

Asp

Leu

Ala
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<211> 132
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 61

Ala Pro Pra Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala 555 Glu Ala Glu Asn %}e Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr L¥5 val asn Phe
35 40 4

TYr ?Ea Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
55 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pra Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val Asp
85 90 25

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu arg aAla Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr
130

<210> 62

<211>131

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62

111



Ala Pro
1

Leu Glu
Cys ser
Tyr ala

50

Gln Gly
65

Leu val
Lys Ala

Gly ala

Pro Leu
130

<210> 63

Pro Arg %eu Ile

Ala Lys Glu Ala
20

Leu asn Glu Asn

35

Trp Lys Arg Met

Leu Ala Leu Leu

70

Asn Eerlser Gln
85

Val Ser Gly Leu
100

Gln Lys Glu Ala

115

Arg

<211> 130

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Ala Pro

1

Leu Glu

Cys sSer

Tyr Ala
50

GIn Gly

65

Leu val
Lys Ala
Gly Ala

Pro Leu
130

Pro Arg

ala Lys
20

Leu Asn

i5

Trp Lys

Leu Ala

Asn ser

val Ser
100

Gln Lys
115

Cys Asp

Glu Asn

Ile Thr

40

Glu val

55

ser Glu

Pro Trp

Arg Ser

Ile Ser
120

Eeu TIle Cys Asp Ser

Glu ala Glu Asn Ile

23

Glu asn Ile Thr val
40

Arg met Glu val GTy
55

Leu Leu Ser Glu Ala

70

S?r Gln Pro Trp Glu

Gly Leu Arg Ser Leu

105

Glu Ala Ile ser Pro
120

ser

Ile

25

val

Gly

ES 2386495 T3

Arg val
10

Thr Thr
Pro Asp

Gln Gln

Ala val Leu

Glu Pro
90

Leu

105

Pro Pro

Arg

10

Thr

Pro

GIn

val

Pro
90

Thr

Pro

val Leu

Thr Gly

Asp Thr

Gln Ala

60

Leu Arg

75

Leu GIn

Thr Leu

Asp Ala

75

Leu

Asp

Glu
Cys
Lys
&

val

Gly

Leu
Leu

ala
125

Leu

Gly

Thr

Ala

&0

Arg

Gin

Thr Thr Leu

Ala

Arg
Ala
30

val

Glu

Gln

His

Ari
11

Ser

Glu
Cys
i3
val
Gly
Leu

Leu

Arg

Ala

LY

val

Glu

Gln

His

Arg

110

Ser

Egr Leu

Glu His

Asn

Phe

val Trp

Ala Leu

BO

val Asp

95

Ala

Ala

Leu

Ala

112

TYr Leu
15
Glu His
Asn Phe
val Trp
aAla Leu
B0
val asp
95

Ala Leu

Ala ala
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<210> 64

<211> 129

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 64

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys asp Ser arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala 6lu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys ser Iigu asn Glu asn Ile Er val Pro Asp Thr Lys val Asn phe
45

TYyr ,;Ea Trp Lys Arg met Glu val Gly G1n Glin gaa val Glu val Trp
55

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly G1n Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu

100 105 11
Gly ala 61n Lys 6lu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125
Pro
<210> 65
<211> 128
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 65

?'Ia Pro Pro Arg Igau Ile Cys Asp Ser ?Eg val Leu Glu Arg Tyr Leu
15

Leu &lu Ala Lgs 6lu Ala Glu asn Ile Thr Thr 61y cys Ala Glu His
2 25 30
Cys ser |§|53u Asn Glu asn Ile Thr val Pro Asp Thr i‘gs val Asn Phe
40

_Tyr »;‘Ioa Trp Lys Arg Met &53 u val Gly GIn GIn .a('l)a val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly GIn Ala Leu
&5 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser Gin Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 a0 95

Lys ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu ArB aAla Leu
100 105 11

Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
15 120 125

<210> 66
113
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<211>127

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66

Ala Pro Pro Arg Leu
1 5

Leu Glu Ala

Cys Ser Leu
35

Tyr ala Trp
50

Gln Gly Leu

65 Y

Leu val Asn

Lys ala wval

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Al
115 120

<210> 67

<211>126

<212> PRT

Lys
20

Asn
Lys
Ala

Ser

ser
100

Glu
G_'I u
Arg
Leu
ser

85

Gly

Ile

Ala

Asn

Met

Leu

70

Glin

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 67
Ala Pro Pro
1
Leu Glu Ala
Cys Ser Leu

35
Tyr Ala Trp
50
Gin Gly Leu
65
Leu val Asn

Lys Ala val

Gly aAla Gln
115

<210> 68

Arg
Lys
20

Asn
Lys
Ala
Ser
Ser

100

Lys

Leu
5
Glu
Glu
Arg
Leu
ser
85

Gly

Glu

Ile

Ala

Asn

Met

Leu

70

Gln

Leu

Ala

ES 2386495 T3

Cys Asp Ser écr)g val Leu Glu
Glu Asn %155 The Thr Gly Cys
Ile Thr val Pro asp Thr L§s
40 4

Glu val Gly GIn G1n Ala val
55 60

ser Glu ala val 1§§u Arg Gly
Pro Trp Glu ;Eo Leu GIn Leu

Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu
105

Cys Asp Ser Arg val Leu Glu
10
Glu Asn %1_& Thr Thr Gly Cys
5
Ile Thr val Pro Asp Thr Lys
40 4¥
Glu val Gly GIn Gln Ala val
55 60
ser Glu Ala val Ifgl.l Arg Gly
Pro Trp GIu Pro Leu Gln Leu
90
Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu
105

Ile ser Pro Pro Asp Ala Ala
120 125

Arg 'JI:)SIF

Ala Glu

30

val asn

Glu val

Gln Ala

His val
95

Arg Ala
110

ser ala

Arg Tyr
15
Ala Glu
30
val Asn
Glu val
Gln Ala
His val

95

Arg Ala
1L

ser

1

Leu
His
Phe
Trp
Leu
80

ASp

Leu

Leu

His

Fhe

Trp

Leu

Asp

Leu

14
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<211> 125

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 68

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu asn ITe Thr val Pro Asp Thr Lﬁs val asn phe
35 40 4
Tyr .;Aa Trp Lys Arg Met t5;15u val Gly G6In GIn Ala val Glu val Trp
60

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly 61n Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His Val Asp
85 9.0 95
Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Ley Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala
115 120 125

<210> 69

<211> 124

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala GTu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4

Tyr .;Aa Trp LYs Arg Met g]su val Gly Gln GIn Ega val GTu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 - 75 80

Leu val asn ser ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 a5

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 11

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala
115 120

<210> 70
115
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<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 70

Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 H

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
‘35 40 45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
50 55 60
GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
- 65 70 75 } 80
Leu Val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val Asp
85 a0 95
Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 11

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp
115 120

<210>71

<211> 122

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 71
q]a Pro Pro Arg Eeu Ile Cys Asp Ser Arg vVal Leu Glu Arg Tyr Leu

Leu Glu Ala Lys Glu ala Glu Asn

Ile Thr Thr 61y Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

r Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly &In Gln ala val Glu val Tr
Ty <0 P LY a9 55 ¥ 80 P

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
@5 70 75 BO

Leu val asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His wval Asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro
115 120

<210> 72
<211>121

116
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 72

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu ar r Leu
1 re 5 i P .'lﬂg ¢ g

Ley Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn

Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val Pro asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys arg Met Glu val Gly 6In Gln Ala val Glu val Trp
50 55 60

Gln G1y Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 BO

Leu val Aasn ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val asp
85 o0 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro
115 120

<210> 73

<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 73

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr' Leu
1 1

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys ser étsau Asn Glu Asn Ile Igr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gin G1ln Ala val Glu val Trp
20 33 %0 .

Gln Gly Leu Ala Leu Leu ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser
115 120

<210> 74

<211>119
117
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<212> PRT

ES 2386495 T3

<213> Homo sapiens

<400> 74
Ala Pro.Pro
1
Leu Glu Ala
Cys Sser Leu

35
Tyr Ala T
Y 50 rp
Gln Gly Leu
63
Leu val Asn
Lys ala val
Gly Ala GIn
115
<210> 75

<211>118

<212> PRT

Arg
%
Asn
Lys
Ala
ser
ser

100

Lys

Leu
5
Glu
Glu
Arg
Leu
Ser
85

Gly

Glu

Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
10 i

Ala Glu Asn Ile Thr Thr 61y Cys Ala Glu His
25 30

Asn Ile 1416"' val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe
45

Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
55 60

Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
70 73 80

Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
90 95

Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
105 11

Ala Ile

<213> Homo sapiens

<400> 75

?h Pro Prop Arg ls.eu Ile Ccys Asp Ser i;g val Leu Glu Arg ‘{gr Leu

Leu Glu Ala L%s Glu ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
21 25 30

Cys Ser !igu Asn Glu Asn Ile Igr' val Pro Asp Thr b;gs val Asn Phe

Tyr .;E’a Trp Lys Arg Met tsﬂsu val Gly GIn GIn .Eaa val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu

65

70 75 &0

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 1

Gly ala 6ln Lys Glu Ala
115

<210> 76

<211>117
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 76

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1. .5 10 15

Leu Glu Ala Iz.ﬁs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys %;I,a Glu His

Cys Ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val Pro asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

—

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln G1n Ala val Glu val Trp
60

50 55

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu Val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GlIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 11

Gly ala GIn Lys Glu
115

<210> 77

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 77
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg r Leu
1 5 10 H

Leu Glu Ala Lys Glu Ala GTu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser ls_gu Asn Glu Asn Ile Igr val Pro Asp Thr Iigs val Asn Phe

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly 61n GIn Ala val Glu val Trp
50 55 G0
GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80
Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95
Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
105 11

100

Gly Ala Gln Lys
115

<210>78
<211> 115
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<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 78

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 1!

Lev Glu Ala L%s Glu ala sTu asn Ile Thr Thr Gly Cys ala Glu His
2 25 30

Cys ser ;Eu Asn Glu Asn Ile Ilar' val Pro asp Thr hgs val Asn Phe

Tvr .»;.Ela Trp LYs Arg Met lg;'\u val Gly GIn GIn ala val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly GIn Ala Lau
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu G1n Leu His val asp
85 90 95

Lys ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly aAla Gin
115

<210>79

<211> 114

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 79

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser .ilEg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 15

Leu Glu Ala Las Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Ii.gu Asn Glu Asn Ile Ir&r‘ val Pro Asp Thr Izgs val Asn Phe

Ty

=

Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln &ln Ala val Glu val Trp
50 55 60

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly G1n Ala Leu
65 70 75 BO

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu G1n Leu His val Asp
85 a0 95

Lys Ala val ser Gly Leu arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Ar‘g Ala Leu
100 105 11

Gly Ala
<210> 80
<211>113

<212> PRT
120
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<213> Homo sapiens
<400> 80

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala LES Glu ala 6lu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val asn Phe
35 40 4
Tyr aAla Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn Gln Ala val Glu val Trp
50 35 &0

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu Val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Fro Leu GIn Leu His val Asp
BS 90 95

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu M‘g Ala Leu
100 105 11

Gly

<210> 81

<211> 112

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 81

Ala Pro Pro Arg Leu ITle Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg F Leu
1 5 10 g

Leu 6lu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala clu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr LES val Asn phe
35 40 4

Tyr g&a Trp Lys Arg Met g‘éu val Gly GIn Gln 2103 val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu Val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
BS 90 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

<210> 82
<211>111
<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 82

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 3 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys ala Glu His

20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs Vval Asn Phe
35 40 4
Tyr ;;E}a Trp Lys Arg met ?}u val Gly Gln GIn EAa val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala Val Leu arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
&5 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu m‘g ala
100 105 11

<210> 83

<211>110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 10 15

Leu Glu ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4

Tyr ?tl)a Trp LYS Arg Met g;u val Gly G1n GIn zaa val Glu val Trp

Gln Gly Leu ala Leu Leu Ser Glu Ala val Ley Arg Gly G1n Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu A
100 105 1;8

<210> 84

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 84
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Ar T Leu
1 5 lEg 9 IE
Leu Glu Ala L5s Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Aasn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val asn Phe
35 40 4
Tyr ;aa Trp Lys Arg Met E;u val Gly éIn Gln Ala val Glu val Trp
60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn ala Leu
65 70 75 80

Leu val asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu Gin Leu His val asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu
100 105

<210> 85

<211> 108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg T;r Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala L.Es Glu Ala GTu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Iilszu Asn Glu Asn Ile Pﬂw val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
45

Tyr g%a Trp Lys Arg Met ?;u val Gly Gln GIn eg,a val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly G1n Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Aasn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val Asp
85 : 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu
100 105

<210> 86

<211> 107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 86
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu GTu Ala Lys GTu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val pro asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln GIn Ala val Glu val Trp
50 55 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu

65 70 75 80
Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 g5
Lys ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr
100 105
<210> 87
<211> 106
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 87

Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 1

Lel Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

r aAla Trp Lys arg met Glu val Gly GIn &In Ala val GTu val Tr
Ty %0 ™ Ly g - Y 0 P

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 BO

Leu val Asn ser sei' Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr
100 105

<210> 88

<211> 105

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 88
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 . 1o Ig

Leu Glu Ala L55 Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Giu His
2 25 30

Cys Ser l§eu Asn Glu Asn Tle Thr val Pro Asp Thr Lgs val asn Phe
5 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln 61n Ala val Glu val Trp
50 55 60

Gin Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ATa val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu ;50 Leu GIn Leu His val Asp
a5

Lys ala val Ser Gly Leu Arg ser Leu
100 105

<210> 89
<211> 104
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 89
.i'la Pro Pro Arg Is.eu Ile Cys Asp Ser igg val Leu Glu Arg -gr Leu

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

=

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

Tyr ';?;a Trp Lys Arg Met g;u val Gly G1n Gln EAa val lu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

=]

Leu val Asn Ser 5er GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His Val Asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser
100

<210> 90

<211> 103

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 90
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Ala Pro Pro
1
Lau Glu Ala

Cys Ser Leu

Tyr Ala Trp
50

Gln Gly Leu

65

Leu val Asn

Lys Ala val

<210> 91
<211> 102

<212> PRT

Arg
Lys

20

Asn

Lys

Ala

Ser

Ser
100

Leu
5
Glu

Glu

Arg

Le

s5er

&5

Gly

ES 2386495 T3

Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr
10 Ig

Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala
25 30

Glu

asn 11e Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn
40 4§

Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu
55 60

Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln

70 75

GIn Pro Trp Glu SED Leu GTn Leu His

Leu Arg

<213> Homo sapiens

<400> 91
Ala Pro Pro
1
Leu Glu Ala
Cys Ser Leu

35
Tyr ala Trp
50
GIn Gly Leu
65
Leu Val Asn

Lys ala val

<210> 92

<211>101

Arg

Lys

20

Asn

Lys

Ala

ser
100

<212> PRT

Leu
5

Gl

=

Glu

Arg

Leu

Ser

Gly

Ile Cys Asp Ser Agg val Leu Glu Arg
1
Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala
25 30
asn Ile Thr val pfro Asp Thr Lys val
40 45
et Glu val Gly GIn 6In Ala val Glu
55 60 .
Leu Ser GTu Ala val Leu Arg Gly Gln
70 75
Gln Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His
90

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 92

val

Ala

val
935

Tyr,
15

Glu

Asn

val

Ala

val
95

Leu

Trp
Leu

80

ASp

Leu
His
Phe
Trp
Leu

B0

Asp

126
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly cys ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 . 40 4

Tvr .g'lna Trp Lys Arg Met tsi}u val Gly Gin Gln ,;.E‘a Val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser glszr Gln Pro Trp Glu grn Leu GIn Leu His val Asp
0 95

Lys Ala val ser Gl
4 100 Y

<210> 93

<211> 100

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 93

Ala Pro

1

Leu Glu

Ccys ser

Tyr Ala
50

GIn Gly

65

Leu val

Lys Ala

Pra

Ala

Leu

35

Trp

Leu

ASn

val

<210>94

<211>99

<212> PRT

Arg
55
ASN
Lys
Ala
ser

Ser
100

Leu
5

Glu
Glu
Arg
Leu

ser
85

Ile

Ala

Asn

met

Leu

70

Gin

<213> Homo sapiens

<400> 94

Cys Asp
Glu Asn
ITe Thr

40
Glu val
55

ser Glu

Pro Trp

Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
10 1§
Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
25 30
val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe
45
Gly GIn Gln gaa val Glu val Trp

Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
73 80

Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
90 95
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg T¥r Leu
1 5 10 1

Lev Glu Ala Lys Glu Ala 6lu Asn Ile Thr Thr 61y Cys Ala Glu His
zg 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 55 60
Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80
Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu ;50 Leu GIn Leu His val Asp
95

Lys ala val
<210> 95
<211>98
<212> PRT/
<213> Homo sapiens

<400> 95

iﬂa Pro Pro Arg |§eu Ile Cys Asp Ser igg val Leu Glu Arg Tyr Leu
Leu Glu Ala IZ_ES Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly cys .;'la Glu His

Cys Ser Jigu Asn GIu Asn Ile Ilar val Pro Asp Thr r&ys val Asn Phe
5

Tyr Ala Trp Lys Arg Met GTu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 55 80

GIn Gly Leu Ala Leu Leu ser Glu Ala val Leu arg Gly G1n Ala Leu
65 70 75 &0

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu ;50 Leu GIn Leu His 5?1 Asp
B3

Lys ala
<210> 96
<211> 97
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 96
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Leu Glu Ala Lys Glu Ala GTu Asn Ile Thr
25 25

Cys Ser Leu Asp Glu Asn Ile Thr val Pro
35 40

Tyr ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln
50 P Lys Are 55

Ala Pro Pro Arg Eeu Ile Cys Asp Ser igg val Leu

Thr Gly

Gln Ala
60

ES 2386495 T3

Glu Arg gr

cys Ala Glu
30

Asp Thr Lgs val asn
4

val Glu val

Leu

His

Fhe

Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80
Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
BS 90 95

Lys

<210> 97

<211> 96

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 97
Ala Pro Pro Arg Leu ITe Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 3 F _'I.'.'.'Ig -{g
Leu Glu Ala Lys Glu ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His

20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val asn Phe
35 40 s
Tyr ala Trp Lys arg met Glu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 53 60
GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80
Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

<210> 98

<211> 95

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 98
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr 6ly cys ala Glu His
20 25 30

Cys ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val pPro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 55 60
GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val
85 90 95

<210> 99

<211>94

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 99

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
i 3 10 1

teu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr Val Pro Asp Thr Lys val aAsn Phe
35 40 4!
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln Gln Ala val 6lu val Trp
50 35 60
Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val Leu Arg Gly GIn ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn ser ggr GlIn Pro Trp Glu gaa Leu G1In Leu His

<210> 100

<211>93

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 15

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu asn Ile Thre Thr Gly cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser tigu Asn Glu Asn Ile 111r val Pro Asp Thr I‘igs val Asn phe

Tyr §10a Trp Lys Arg Met ?;u val Gly GIn Gln gaa val Glu val Trp
GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser GTlu Ala val Leu arg Gly G1n Ala Leu
65 70 73

B0

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu
85 90

<210> 101
<211> 92
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 101
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1
Leu ¢lu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn rhe
15 40 45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
50 35 &0
Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu

65 70 75 B0

Leu val Asn Ser ggr Gln Pro Trp Glu 550 Leu Gln

<210> 102

<211>91

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102
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ES 2386495 T3

A;Ia. Pro Pro Arg Jgeu Ile Cys Asp Ser iEg val Leu GTu Arg gr Leu

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe
35 40 45 )

Tyr ?1ua Trp Lys Arg Met tsﬂsu val Gly GIn Gln E'Ioa val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Aala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser ggr Gln Pro Trp Glu gEu Leu

<210> 103

<211>90

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 103

Ala Pro Pro Arg Leu

1 5

Lev Glu Ala Lys Glu
b2

Cys Ser Leu Asn Glu
Tyr Ala Trp Lys Arg
50

GIn Gly Leu Ala Leu
65

Leu val Asn Ser Ser
85

<210> 104

<211> 89

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 104

Ile

Aala

Asn

Met

Leu

70

Gln

Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
10 15
Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
25 30
ile Thr val Pro Asp Thr L;s val Asn Phe
40 i
6lu val ¢ly GIn 6In Ala val Glu val Trp
55 60
ser Glu Ala val ligu Arg Gly Gln Ala Iégu

Pro Trp Glu Pro
90

132
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Ala Pro Pro Arg Leu ITe Cys Asp Ser Ar
1 9 5 & ? 109
Leu Glu Ala Lﬁs Glu Ala Glu Asn Ile Thr
2 25
Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val Pro
35 40
Tyr Ala Trp Lys Aarg Met Glu val Gly G1n
50 55

GIln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val
65 70

Leu val Asn Ser g:_elr GIn Pro Trp Glu

<210> 105

<211> 88

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 105

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp ser
1 5

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile
20 25

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val
35 40
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly
0 55

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala
65 70

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp

<210> 106

<211> 87

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 106

ES 2386495 T3

val Leu Glu Arg Tyr Leu
1
Thr Gly Cys Ala Glu His
30
Asp Thr Lys val Asn Phe
43
GIn Ala val Glu val Trp
60

Leu Arg Gly GIn Ala Leu
75 80

Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
10 15
Thr Thr Gly Cys ala Glu His
30
Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
4
Gln 61n Ala val 6lu val Trp
60

val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
75 B

133
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Ala Pro Pro Arg
1

Leu Glu Ala LHS
2

ser Leu Asn
35

Tyr Ala Trp Lys
50

Gin

Gly Leu Ala
65

Leu val Asn Ser

<210> 107
<211> 86

<212> PRT

Leu Ile
5

Glu Ala
Glu Asn
Arg Met

Leu
70

Leu

ser Gin

85

<213> Homo sapiens

<400> 107

CYS ASp Ser Arg

10

Glu Asn Ile Thr
25

ITe Thr val Pro
40

Glu Gln

val Gly
55

ser Glu Ala val

Pro

ES 2386495 T3

val Leu Glu Arg
Thr Gly Cys Ala
30
Asp Thr Lys val
P
Gln Ala val Glu
60

Leu Arg Gly Gln
73

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr

i

Leu Glu Ala Lys
20

Leu Asn

Cys Ser
35

Tyr Ala Trp Lys
50

Gln Gly Leu Ala
65

Leu Val Asn Ser

<210> 108
<211> 85

<212> PRT

Glu
Glu
Arg
Leu

ser Gln
85

<213> Homo sapiens

<400> 108

10

15

Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu
25 30
asn Ile Thr val pro Asp Thr Lys val asn
a0 4§
met Glu val Gly G1n G1ln Ala val Glu val
55 60

Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GlIn Ala
70 75

134

TY P
15

Glu
Asn
val

Ala

Leu

His
Phe
Trp

Leu
80

Leu

Phe

Trp

Leu
B0
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lss Glu aAla Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His

2 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr Val Pro Asp Thr Lgs val asn Phe
35 40 4
Tyr Ala Trp Lys arg Met Glu val Gly Gln GIn Ala val Glu val Trp
50 55 60

Gin Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
63 70 75 BO

Leu val Asn ser Sgr
8

<210> 109

<211> 84

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 109

Ala Pro Pro Arg Leu ITe Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 1§

Leu Glu Ala LHS Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 Eli]

Cys ser l_}‘_gu Asn Glu Asn Ile 1]’61" val Pro Asp Thr l‘;gs val Asn phe

Tyr ?aa Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GlIn Ala val G¢lu val Trp
55 60

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser
<210> 110
<211> 83
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 110
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala Lys GTu ala Glu Asn Ile Thr Thr ¢ly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr Val Pro Asp Thr Lys val Asn FPhe
35 40 4{
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly G1n G1n Ala val Glu val Trp
50 55 60
GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu Val Asn
<210> 111
<211> 82
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 111

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser |3_t53u Asn Glu Asn Ile Igr‘ val Pro Asp Thr hgs val Asn Phe

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp

50 55 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val

<210> 112

<211>81

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 112
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg vVal Leu Glu Arg Tyr Leu
1 3 10 15
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys ser Leu Aasn GTu asn ITe Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GlIn Gln Ala val Glu val Trp
50 35 60
Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Lau
<210> 113
<211> 80
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 113

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lzs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys ;ga Glu His
2 25

Cys.Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn.Phe
35 40 45

Tyr ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GlIn Gln ré\%a val Glu val Trp
30 55

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gin Ala Leu
65 70 75 80

<210> 114

<211>79

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 114

Ala Pro Pro Arg Leu IlTe Cys Asp 5er Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr L)sls val asn phe
35 40 4
Tyr .g.ga Trp Lys Arg Met {SE;I.I wval G‘Iy‘ Gln Gln a]ﬂa val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala
6% 75

137
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<210> 115

<211>78

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 115

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cws Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Tle Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
cys Ser Leu Asn Glu Asn ITle Thr val pro asp Thr LES val asn Phe
35 40 4
Tyr .;;I]a Trp Lys Arg Met l:;;u val Gly GIn Gln E}]a val Glu val Trp

Gin Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln
65 70 75

<210> 116

<211>77

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 116

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala Lys Glu ala Glu Asn Ile Thr Thr 6ly Cys Ala Glu His
25 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val pro asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln 6In Ala val &lu val Trp
50 55 €0

GIn 61y Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly
65 70 75

<210> 117

<211>76

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 117
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Ar r Leu
1 9 5 v P llllg g E
Leu Glu Ala LEE Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly cys Ala Glu His
2 25 30
Ccys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr L‘;s val Asn Phe
35 40 4
Tyr Ala Trp Lys Arg Met g'lu val Gly GIn GIn E'la val Glu val Trp
50 5 0

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu arg
65 70 75

<210> 118

<211>75

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 118

Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val Pro asp Thr L;s val asn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn Gln Ala val Glu val Trp
50 55 60

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu
65 70 75

<210> 119

<211> 74

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 119

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

teu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

Tyr ala Trp Lys Arg Met g;u val ¢ly Ggln GIn Ala val Glu val Trp
50 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val
65 70

<210> 120

139
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<211>73

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 120

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 lg

Leu &lu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala clu His
Zg 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys Val Asn Fhe
35 40 i
Tyr Ala Trp Lys arg Met Glu val Gly GIn ¢1n Ala val Glu val Trp
50 35 : &0
g?sn Gly Leu ala Leu Leu Ser Glu Ala
<210>121
<211>72
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 121

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys 6lu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
25 25 10

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45
Tyr ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 55 G0

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu
65 70

<210> 122

<211>71

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 122
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;1a Pra Pro Arg |5_eu Ile Cys Asp ser ?Eg val Leu Glu Arg Hr Leu
Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30
Cys Ser l3-§u Asn Glu asn Ile Thr val Pro asp Thr Lys val Asn phe
45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 33 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Sar
65 70

<210> 123

<211>70

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 123

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg T)sfr Leu
1 5 10 1
Leu Glu Ala LEE Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr 61y Cys Ala Glu His
2 25 30
Cys ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val Pro Asp Thr LES val asn Phe
35 40 4
Tyr ;'Iua Trp Lys Arg Met t;'lsu val 6ly GIn G1n E{])a val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu
65 70

<210> 124

<211> 69

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 124

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val teu Glu Arg 'rgr' Leu
1 5 10 1
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys Vval Asn Phe
i3 45
Tyr ?aa Trp Lys Aarg Met Glu val Gly GIn Gln .16\103. val Gglu val Trp
33

GIn Gly Leu ala Leu
65

<210> 125
141
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<211> 68

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 125

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1
Lew Glu aAla Lgs Glu Ala 6Tu asn Ile Thr Thr Gly cys Ala Glu His
2 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val asn Phe
35 40 45

Tyr Ala Trp Lys Aarg Met Glu val Gly GIn 61n Ala val Glu val Trp
50 55 60

GIn Gly Leu Ala

65

<210> 126

<211> 67

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 126
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 lg

Leu Glu Ala Lzs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val asn phe
35 40 4
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn G1n Ala val Glu val Trp
50 ) 55 60
GIn Gly Leu
65
<210> 127
<211> 67
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 127

142
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr‘ Leu

1 5 10 1

Leu Glu Ala LES Glu ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
) 2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe

35 40 4¥

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln Gln Ala val Glu val Trp
50 55 60

Gln Gly Leu

65

<210> 128

<211> 65

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 128
Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 ) 15
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe
35 20 45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val -Gly GIn GIn Ala val Glu val Trp
50 55 60
Gln
‘65
<210> 129
<211> 64
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 129
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
teu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
zﬂ 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val pro Asp Thr L%s val asn Phe
35 40 4

Tyr ;.Ea Trp Lys Arg Met g;u val Gly Gln GIn gaa. val Glu val Trp

<210> 130

143
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<211> 63

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 130

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 3 10 1
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr L;s val asn phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met GTu val Gly G1n G1In ala val Glu val
50 55 60

<210> 131

<211> 62

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala LES GIu Ala G1u Asn Ile Thre Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 a0

Cys Ser Lgu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr I‘;ys val asn pPhe
3 40 3

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn GTn Ala val Glu
50 55 60

<210> 132

<211>61

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132

144
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Leu Glu Ala 15_\.!5 Glu ala Glu Asn
0
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Ala Pro Pro Arg Is.eu ile Cys Asp Sser ;59 val Leu 6Tu Arg Hr Leu

Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
25 30

cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met 6lu val Gly G1n Gln Ala val
50 55. 60

<210> 133

<211> 60

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 133
?13 Pra Pro Arg lgeu Ile Cys Asp
Leu Glu Ala {555 Glu Ala Glu Asn

Cys 5er Leu Asn Glu Asn Ile Thr
35 40

r Ala Trp Lys Arg Met 6lu Val
Ty 0 p LY g S5

<210> 134

<211>59

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 134

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp
1 5
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn
20
Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr
35 40

Tyr ala Trp Lys Arg met Glu val
50 55

<210> 135
<211> 58
<212> PRT

<213> Homo sapiens

ser arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
.10 1

I1eé Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
25 30

val Prao Asp Thr Lgs val Asn phe
4

Gly Gln Gln Ala
60

ser Arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
10 1

Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His

25 30

val Pro Asp Thr Lgs val Asn Phe
4

Gly Gln &éln

145



ES 2386495 T3

<400> 135
Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg T¥r Leu
1 5 10 1
Leu Glu Ala Lsols Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30
Cys Sar Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro asp Thr Lys val Asn Pha
35 40 45

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly ¢1n
50 35

<210> 136
<211>57
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 136

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu A r Leu
1 5 P ll'.JEI g Ig
Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30
Cys ser Leu Asn Glu Asn Tle Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn phe
35 40 45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly
50 55
<210> 137
10 <211>56
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 137

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys 6lu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 23 30

Cys Ser ]jgu Asn Glu Asn Ile "["Br val Pro Asp Thr Iﬁ§5 val Asn Phe

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val
50 55

15 <210> 138
<211>55

<212> PRT

146
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<213> Homo sapiens

<400> 138

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 lg

Leu Glu Ala L‘ss Glu Ala Glu aAsn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His

2 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn ITe Thr val Pro asp Thr Lys val asn Phe
35 40 45
Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu
o 50 55

<210> 139
5 <211>54
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 139

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 3 10 15

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala G1u Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Iigu Aasn Glu Asn Ile Ir&r' val Pro Asp Thr !‘_gs val asn Phe

Tyr gaa Trp Lys Arg Met

10 <210> 140
<211> 53
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 140
.;‘Ia Pro Pro Arg ls.eu Ile Cys Asp Ser igg val Leu Glu Arg 11-§r- Leu
Leu Glu Ala 5:55 Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys g%a 6lu His

Cys ser la.Eu asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr L{s val asn phe
40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg
15 50

<210> 141
<211>52

<212> PRT
147
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<213> Homo sapiens
<400> 141

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His

2 25 30
Cys Ser iieu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr 15155 val Asn Phe
5
Tyr Ala Trp Lys
50

<210> 142
5 <211>51
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 142

Ala Pro Prao Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 1§
Leu GTu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr L\és val Aasn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp
50

10 <210> 143
<211>50
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 143

Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys asp Ser Arg val Leu Glu Arg T{r Leu
1 5 10 1
Leu Glu Ala Lgs Glu ala Glu asn Ile Thr Thr Gly cys Ala Glu His
2 25 30
Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr Val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 43
Tyr Ala

50
15

<210> 144
148
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<211> 49

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 144
g!a Pro Pro Arg ls_eu Ile Cys Asp ser .;lgg val Leu Glu Arg ‘I]:gr' Leu
Leu Glu ala ligs Glu Ala Glu Asn %}e Thr Thr Gly Cys J;;I}a Glu His
Cys ser Ij.g!u Asn Glu Asn Ile Igr val Pro asp Thr :gs val asn phe

5 Tyr

<210> 145

<211> 48

<212> PRT

<213> Homo sapiens

10 <400> 145

Ala Pro Pro Arg Leu Tle Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 15

Leu Glu ala ligs Glu ala Glu Asn 51& Thr Thr Gly Cys g.;lja Glu His
3

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pre Asp Thr Lys val Asn Phe
EH] 40 45

<210> 146
<211> 47
<212> PRT
15 <213> Homo sapiens

<400> 146
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
25 25 30

' Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro asp Thr Lgs val asn
35 4

<210> 147
<211> 46

20 <212> PRT

149
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<213> Homo sapiens

<400> 147

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Ar r Leu
1 g 5 P lﬂg ’ {E
Leu GTu Ala Iz.yors Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys :;.;I}a Glu His

Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val pro asp Thr LES val
35 40 45

<210> 148
5 <211> 45
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 148

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 3 10 1§

Leu Glu Ala Lgs Giu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 . 30

Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Thr val pro asp Thr Lys
35 40 45

10 <210> 149
<211> 44
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 149
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala lz.)é's Glu Ala Glu Asn §1e Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
3 30

Cys Ser Leu asn Glu asn ITe Thr val Pro asp Thr
15 35 40

<210> 150

<211> 43

<212> PRT

<213> Homo sapiens

20 <400> 150

150
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

cys ser Ii?u Asn Glu asn Ile Thr val Pro Asp

<210> 151

<211> 42

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 151

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala I_EEE Glu Ala Glu Asn Jzﬂse Thr Thr Gly Cys %E)a Glu His

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro
35 40

<210> 152
<211>41
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 152
;‘Ia Pra Pro Arg |§zu Ile Cys Asp Ser iag val Leu Glu Arg 'Jr_)srr' Leu

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val
35 40

<210> 153

<211> 40

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 153

151
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Ala Pro Pro Arg Leu TIle Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 -JI}S(

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr
15 40

<210> 154

<211> 39

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 154

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys ASp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu clu Ala Lys Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly cys ala Glu His
: 20 : 23 30

Cys Ser %Eu aAsn Glu asn Ile

<210> 155

<211> 38

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 155
i1a Pro Pro Arg Eeu Ile Cys Asp Ser iag val Leu Glu Arg '{Er Leu
Leu Glu ala lz.gs Glu ala Glu asn lr,ge Thr Thr 61y Cys g%a Glu His
Cys Ser ;Eu Asn Glu Asn

<210> 156

<211> 37

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 156

152
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Ala Pra Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala ligs Glu Ala Glu Asn %‘sle Thr Thr Gly Cys .;\gla Glu His

Cys Ser 13_5EH Asn Glu

<210> 157

<211> 36

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 157
Ala Pro Pro Arg Leu Ila Cys Asp ser Arg val Leu Glu Arg r Leu
1 g 5 Y P mg E
Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn ITe Thr Thr Gly Cys »;;I]a Glu His
20
Cys Ser Leu Asn
35
<210> 158
<211> 35
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 158
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala Lys Glu Ala GTu Asn Ile Thr Thr Gly Cys aAla Glu His
20 30
Cys ser Leu
35
<210> 159
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 159
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 3 10 15

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 30

Cys Ser
<210> 160
<211> 33
<212> PRT
5 <213> Homo sapiens
<400> 160
i!a Pro Pro Arg geu Ile Cys Asp Ser ?EQ val Leu Glu Arg IEF Leu
Leu Glu Ala lZ-ES Glu Ala Glu Asn ESIE Thr Thr Gly Cys ;éa Glu Hié
Cys
<210> 161
<211> 32
10 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 161

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
il 9 5 y 159 lg

Leu Glu Ala 555 Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly Cys .;E'a Glu His

<210> 162
15 <211>31
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 162

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu
2 25 30

20 <210> 163

154
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<211> 30

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 163

,;1;1 Pro Pro Arg Iieu Ile Cys Asp Ser ;Eg val Leu Glu Arg HF Leu

Leu Glu Ala Lys Glu Ala GTu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala
20 30

<210> 164

<211> 29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 164

Ala Pro Pro Arg Leu ITe Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tgr‘ Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala 555 Glu Ala Glu Asn %1E Thr Thr Gly Cys
5

<210> 165

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 165

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala liﬁs Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr cly

<210> 166

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 166
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J:nl‘la Pro Pro Arg Is_eu Ile Cys Asp Ser »;59 val Leu Glu Arg 'Hr Leu

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr
2 25

<210> 167

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 167

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 0 15

Leu Glu Ala Lss Glu Ala Glu Asn Ile Thr
2 25

<210> 168

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 168

;1a Pro Pro Arg ls.eu Ile Cys Asp Ser gsg val Leu Glu Arg Er Leu

Leu Glu Ala Lﬁs Glu Ala Glu Asn Ile
2 25

<210> 169

<211> 24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 169
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 g 5 Y P lﬂg re lg
Leuy Glu Ala Iz_ys Glu Ala Glu Asn
1]
<210> 170

<211> 23
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 170

Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu GTu Ala I_‘;Es Glu Ala Glu

<210>171

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 171

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 . 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala
20

<210> 172

<211>21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 172

Ala Pro Pro Arg Leu ITe Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 1¥

Leu Glu Ala L.ﬂs Glu
2

<210> 173

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 173

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tgr Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala LES
2
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<210> 174

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 174

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15
Leu Glu Ala

<210> 175

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 175

Ala Pro Pro Arg |§eu Ile Cys Asp Ser ?Eg val Leu Glu Arg '{;r Leu
1

Leu Glu
<210> 176
<211> 17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 176

Ala Pro Pro Arg Leu Ila Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu

<210> 177

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 177

,;1a Fro Pro Arg Igeu Ile Cys Asp Ser igg val Leu Glu Arg gr Leu

<210> 178
158
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<211>15
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 178

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg Tyr
1 5 10 g

<210> 179

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 179

,;'Ia Pro Pro Arg ls.eu Ile Cys Asp Ser ?{n;g val Leu Glu Arg

<210> 180

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 180

J;._‘Ia Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Aag val Leu Glu
5 1

<210> 181

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 181

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu
1 5 10

<210> 182
<211>11
<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 182

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val
1 5 10

<210> 183

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 183

Ala Pro Pro Aarg Leu Ile Cys Asp Ser Arg
1 5 10

<210> 184

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 184

.ih Pro Pra Arg Ljeu Ile Cys Asp Ser

<210> 185

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 185

ih Pro Pro Arg Igeu 1le Cys Asp

<210> 186

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 186

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys
1 3

<210> 187

160
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<211> 166

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 187

aAla Pro Pro
1

FEU
Cys
TYr
Gln
65

Leu
Lys
Gly
Pro
145

Cys

Glu

sSer

Ala

30

Gly

val

ala

Ala

Leu

130

ser

Arg

Ala

Leu

35

Trp

Leuw

Asn

val

Gin

115

Arg

ASR

Thr

<210> 188

<211> 166

<212> PRT

Arg
LYS
2

ASn
Lys
Ala
Ser
Sar
100
Lys
Thr

Phe

Gly

Leu ITe
Glu Ala
Glu Asn
Arg Met
Leu Leu

70

Ser GlIn
BS

Gly Leu
Glu Ala

Ile Thr

Leu Arg
150

168

<213> Homo sapiens

<400> 188

Cys Ala

Glu Asn

Ile Thr
40

Glu val
55

ser Glu

Pra Trp

Arg ser

Ile Ser
120

Ala Asp
135

Gly Lys

ser
Ile
25

val
Gly
Ala
Glu
Leu
105
Pro

Thr

Leu

Arg

10

Thr

Pro

Gln

val

Fro

90

Thr

Fro

Phe

LyS

ES 2386495 T3

val

Thr

Asp

Gln

Leu

75

Leu

Thr

Asp

Arg

Leu
155

Leu Glu Arg Tyr
15

Gly Cys Ala Glu

Thr Lys val Asn

45

Ala val Glu val

60

Arg Gly Gln Ala

GIn Leu His val

95

Leu Leu Arg Ala
110

Ala Ala ser Ala
125

Lys Leu Phe Arg
140

Tyr Thr Gly Glu

Ala Pro Pro arg Leu Ile Cys Arg Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala LES Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn ITle Thr val Pro asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 4§

161

Leu

His

Phe

Trp

Leu

80

AsSp

Leu

Ala

val

Ala
160



Gln
65

Leu
Lys
aly
Pro
Tyr
1%5

Cys

Ala Trp Lys Arg
50

Gly Leu Ala Lau

val Asn

ala val

Ala Gln
115

Leu Arg

130

Ser Asn

Arg Thr

<210> 189

<211> 166

<212> PRT

5er ser

&5

ser Gl
100 Y

Met
Leu
70

Gln

Leu

Lys Glu Ala

Thr Ile

Phe Leu

cly

Asp
165

<213> Homo sapiens

<400> 189

Ala Pro Pro Arg
1

Leu Glu Ala L

i)

Cys Ser Leu asn

Tyr Ala Trp L
50

¥s

GIn Gly Leu Ala
&5

Leu val Asn S

Lys Ala val s
100

er

er

Leu ITe
5
Glu ala
Glu Asn
Arg Met
Leu Leu
70
Ser GIn
85

Gly Leu

Thr

Arg

Cys

Glu

Ile

Glu

53

ser

Pro

Arg

Glu

55

ser

Prao

Arg

Ile

ala
135

8

Asp

Asn

Thr

40

val

Glu

Trp

ser

val

Glu

Trp

Ser

ser
120

Asp

Lys

Ser
Ile
25

val
Gly
Ala

Glu

Leu
105

ES 2386495 T3

Gly 61n GIn

ala val

Leu
75

Glu Pro Leu

a0

Leu Thr Thr

105

Pro Pro asp

Thr Phe Arg

Leu Lys L

Arg val
lOg
Thr Thr
Pro Asp
Gln Gln
val Leu

75
Pra Leu
90

Thr Thr

G
e

Ala

&0

Arg

Gln

Leu

Ala

Lys

140

Tyr

val Glu

Gly GlIn
Leu His

Leu ?{g

Ala ser
125

Leu Phe

Thr Gly

Leu Glu Ala Tyr Leu

Gly Ccys Al

Thr

Ala

60

Arg

Gln

Leu Leu

Leu Hi

30

15

a Glu His

Gly GIn Ala Leu
BD

val

Ala

val

95

Ala

ala

Arg

Glu

Lgs val asn phe
4

val 6lu val Trp

s val Asp

95

ME Ala Leu
111

Gly aAla 6In Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala ala Ser ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr I1e Thr Ala Asp Thr Phe Arg
130 135

Tyr ser asn phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu
145 153 155

Cys Arg Thr Gly Asp Arg
IEE

<210> 190

162

Lys Leu Phe Arg val
140

Tyr Thr Gly Glu Ala
160

Trp
Leu
80

Asp
Leu
ala
val

ala
160
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<211> 166

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 190

!lﬂa Pro Pro Arg

Leu Glu

Cys ser

Tyr Ala
50

GIn Gly
65

Leu val

Lys Ala

Gly ala

Pro Leu
130

Tyr Ser
145

Cys Arg

Ala

Leu

35

Trp

Leu

Asn

val

Gln

115

Arg

Asn

Thr

<210> 191

<211> 166

<212> PRT

3
AsSn

LYs

ala

ser

ser

100

Lys

Thr

Phe

Gly

Leu

Glu

Glu

Arg

Leu

ser

Gly

Glu

Ile

Leu

AS
16

<213> Homo sapiens

<400> 191

Ile

ala

Asn

Met

Leu

70

Gln

Leu

Ala

Thr

A

15

Arg

Cys

Glu

Ile

Glu

55

ser

Pro

Arg

Ile

Ala

135

Gly

ASp

ASN

Thr

40

val

Glu

Trp

ser

Ser

120

Asp

Lys

ser

Ile

25

val

Gly

Ala

Glu

Ley

105

Fro

Thr

Leu

ES 2386495 T3

Arg

Thr

Pro

Gln

val

Pro

20

Thr

Pro

Phe

Lys

val

Thr

Asp

Gln

Leu

75

Leu

Thr

Asp

Arg

Leu
155

Leu

Gly

Thr

Arg

Gln

Leu

Ala

Lys

140

Tyr

Glu

Cys

val

Gly

Leu

Leau

Ala

125

Leu

Thr

Glu
Ala
30

val
Glu
Gln
His
Arg
110
Ser

Phe

Gly

163

TVE
15

Glu
ASN
val
Ala
val
93

Ala
Ala

Arg

Glu

Leu

His

Phe

Trp

Leu

B8O

ASp

Leu

Ala

val

Ala
180



Ala

Leu

Cys

GlIn
65

Leu
LysS

Gly

Fro

Pro

Glu

ser

Ala

50

Gly

val

Ala

Ala

Leu

130

Ser

Arg

Pro Arg Eeu

Ala

Leu

35

Trp

Leu

ASn

val

GIn

115

Arg

ASR

Thr

<210> 192

<211> 166

<212> PRT

aAla

20

Asn

Lys

Ala

Ser

ser

100

Lys

Thr

Phe

Gly

Glu
Glu
Arg
Leu
Ser
85

Gly
Glu

Ile

Leu

168

<213> Homo sapiens

<400> 192

Ile

ala

Asn

Met

Leu

70

Gln

Leu

ala

Thr

A

15

Arg

Cys
Glu
Ile
2
ser
Pro
Arg
Ile
Ala

135

Gly

Asp
Asn
Thr
40

val
Glu
Trp
ser
ser
120

Asp

Lys

ES 2386495 T3

sar Arg
10
I1e Thr
25
val Pro
Gly GlIn
Ala val
Glu Pro

90

Leu Thr
105
Pro Pro

Thr Phe

Leu Lys

val

Thr

ASp

Glin

Leu

75

Leu

Thr

Asp

Arg

Leu
155

Leu Glu
Gly Cys
Thr Lys
4
Ala val
&80
Arg Gly
GIn Leu
Leu Leu
ala ala
125

Lys Leu

Tyr The

Arg Tyr
Ala Glu
30

val Asn
Glu val
Gln ala
His wval

a5

Arg Ala
11
ser ala

Phe Arg

Gly Glu

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
i 5 10 15

Leu Glu Ala géu Glu Ala Glu Asn 5}& Thr Thr Gly Cys ;aa Glu His

Cys Ser l3.§u Asn Glu Asn Ile Ilar val Pro Asp Thr

Lys val asn Phe
45

164

Leu

His

Phe

Trp

Leu

BO

Asp

Leu

ala

val

Ala
160
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Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly 61In Gln Ala val Glu val Trp
50 55 &0

Gln cly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 BO

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val asp
85 90 95

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu A;S Ala Leu
100 105 1

Gly ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala ser Ala ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
15 155 160

Cys Arg Thr Gly Asp Arg
lﬁg

<210> 193
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 193

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 3 10 15

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn ITe Ilar val Pro Asp aAla Lys val Asn phe

Tyr %a Trp Lys Arg Met E;u val Gly G1n GlIn gga val Glu val Trp

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Glr Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser ggr Gln Pro Trp Glu EEQ Leu Gln Leu His gisa'l Asp

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly ala GIn Lys Glu Ala I1e Ser Pro Pro Asp Ala ala -5er Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
145 153 155 Y Y 160

Cys Arg Thr Gly Asp Arg
. 165

165
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<210> 194

<211> 166

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 194

Ala Pro Pro Arg
1

Leu

Gln
65

Leu
Lys

Gly

Fro

Glu

Ser

Ala

50

Gly

val

Ala

Ala

Leu

130

s5er

Arg

Ala Egs
Leu Asn
Trp Lys
Leu Ala
Asn Ser
val ser

100

Gln Lys
115
arg Thr

Asn Phe

Thr Gly

<210> 195

<211> 166

<212> PRT

Leu Ile
5

Glu ala
Glu Asn
Arg Met
Leu Leu

70

Ser Gln
B85
Gly Leu

Glu Ala

Ile Thr

Leu ?;‘5

168 A

<213> Homo sapiens

<400> 195

Cys

Glu

Ile

Glu

35

ser

Pra

Arg

Ile

ala

135

Gly

ASp

ASn

Thr

40

val

Glu

Trp

5er

ser

120

ASp

Lys

ser

Ile

25

val

Gly

Ala

Gly

Leu

105

Pra

Thr

Leu

ES 2386495 T3

Arg
10

Thr
Pro
Gln
val
Pro
a0

Thr
Pre

rhe

Lys

val

Thr

Asp

Gin

Leu

Leu

Thr

ASp

Arg

Leu
155

Leu
Gly
Thr

Ala
&0

Arg
Gln
Leu
Ala
Lys
140

Tyr

Glu

Cys

Ala

45

val

Gly

Leu

Leu

Ala

125

Leu

Thr

Arg

Ala

30

val

Glu

Gln

His

Arg

110

Ser

Phe

Gly

166

Tyr

Glu

Asn

val

Ala

val

95

Ala

Ala

Arg

Glu

Leu

His

Phe

Trp

Leu

80

Asp

Leu

Ala

val

ala
160



aAla Pro
1

Leu Glu
Cys Ser
Tyr Ala

30

Gln Gly
65

Leu val
Lys Ala
Gly ala
°ro i

Tyr ser

Cys Arg

Pro
Ala
Leu
35

Trp
Leu
Asn
val
Gln
115
Arg
ASnN

Thr

<210> 196

<211> 166

<212> PRT

Arg
Lys
20

Asn
LYSs
Ala
ser
ser
100
Lys
Thr

Phe

Gly

|§eu Ila Cys

Glu Ala Glu
Glu Asn Ile
Arg Met Glu
55
Leu Leu Ser
70 -
Ser GIn Pro
85
cly Leu Arg

Glu Ala Ile

Ile Thr Ala
135

Leu Arg Gly
150

168 "1

<213> Homo sapiens

<400> 196

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 15

Leu Glu Ala LBE Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lgs Ala Asn Phe
35 40 4

Asp Ser

Asn Ile
25

Thr val
40

val Ggly

Glu ala

Trp Glu

ser Leu

105

Ser Pro
120

Asp Thr

LysS Leu

Ara
10
Thr
Pro
Gln
val
Pro
ap
Thr
Pro

Phe

LYyS

ES 2386495 T3

val

Thr

Asp

Gln

Leu

73

Leu

Thr

Asp

Arg

Leu
155

Leu

Gly

Thr

Ala

60

Arg

Gln

Leu

Ala

Lys

140

TYr

Glu Arg

Cys ala
30

Glu val
45

val Glu

Gly Gln

Leu His

Leu Ar

11

Ala Ser
125
Leu Phe

Thr Gly

167

Tgr
1
Glu
Asn
val
Ala
val
95
Ala
Ala

Arg

Glu

Leu

His

Phe

Trp

Leu

80

Asp

Leu

Ala

val

Ala
160
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Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly GIn Glin E%a val Glu val Trp
50 55

6ln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 . B0

Leu val asn Ser ggr Gln Pro Trp Glu EEB Leu GIn Leu His ;g.] Asp

Lys aAla val Ser Gy Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala Gln Lys Glu ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe arg val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu aArg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
145 150 155 160

Cys Arg Thr Gly Asp Arg
- IEE

<210> 197
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 197

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lgs Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser Leu Asn Glu asn Ile Igr val Pro Asp Thr Lgs val Ala Phe

Le
35
Tyr a;aa Trp Lys Arg Met ?}" val Gly Gin GIn %;I]a val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val Asp
85 90 a5

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 118

Gly aAla GIn Lys Glu Ala Tle Ser Pro Pro aAsp Ala Ala Ser ala aAla
115 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala asp Thr Phe Ar s Leu Phe arg val
130 ° 135 " o e

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
145 153 155 160

Cys Arg Thr Gly Asp Arg
165

<210> 198

168
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<211> 166

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 198

ila Pro Pro Arg

Leu

Cys

Tyr

Gln

65

Leu

Gly

Pro

Tyr
145

Cys

Glu Ala

ser Leu
35

Ala Trp
50

Gly Leu
val Asn
Ala val

ala Ggin
113

Leu Arg
130

Ser Asn

Arg Thr

<210> 199

<211> 166

<212> PRT

Lys
2

Asn
Lys
Ala
ser
Ser
100
Lys
Thr

Phe

Gly

Glu

Glu

Arg

Leu

ser

a5

Gly

Glu

Ile

Leu

As
16

<213> Homo sapiens

<400> 199

Ile Cys
Ala Glu
asn ITe
Met Glu

55
Leu ser
70
Gin Pro
Leu Arg

Ala I'le

Thr Ala
135

158 <V

Arg

Asp
Asn
Thr
40

val
Glu
Trp
Ser
ser
120
Asp

Lys

ser

Ile

25

val

Gly

Ala

Glu

Leu

105

Pra

Thr

Leu

Arg
10

Thr
Pro
Gln
val
Pro
a0

Thr
Pra

Phe

Lys

ES 2386495 T3

val

Thr

ASp

Gln

Leu

75

Leu

Thr

ASE

Arg

Leu
155

Leu

Gly

Thr

Ala

60

Arag

Gin

Leu

Ala

Lys

140

Tyr

Glu
Cys
&
val
Gly
Leu
Leu
Ala
Lau

Thr

Arg Tyr
15
ala Glu
30
val Asn
Glu val
Gln Ala
His val
95

Arg Ala
11
ser Ala

Phe Arg

Gly Glu

169

Leu

His

Fhe

Trp

Leu

8O

Asp

Leu

ala

val

Ala
160



Ala
1
Leu
Cys
Tyr
Gln
65
Leu
Glu
Gly

Pro

Tyr
145

Fro
Glu
ser
ala
50

Gly
val
Ala
Ala
Ley
130

ser

Pra

Ala

Leu

35

Trp

Leu

Asn

val
Gin
115

Arg

AsSn

Arg
Lys
i

Asn
Lys
Ala
ser
ser
100
Lys
Thr

Phe

Cys Arg Thr Gly

<210> 200

<211> 166

<212> PRT

Leu Ile
5

Glu ala
Glu Asn
Arg Met
Leu Leu

70

ser Gln
85

Gly Leu
Glu Ala
I1e Thr

ter 258

168 "1

<213> Homo sapiens

<400> 200

Cys

Glu

Ile

Glu

ser

Pro

Arg

Ile

ala

135

Gly

Asp

Asn

Thr

40

val

Glu

Trp

Ser

Ser

120

Asp

Lys

ser

Ile

25

val

Gly

Ala

Glu

Leu

105

Pro

Thr

Leu
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Arg

Thr

Pro

Gln

val

Pro

90

Thr

Pro

Phe

Lys

val

Thr

Asp

Gln

Leu

75

Leu

Thr

ASp

Arg

Leu
155

Leu

Gly

Thr

Ala

60

Arg

Gln

Leu

Ala

Lys

140

TYr

Glu

cys

Lys

43

val

Gly

Leu

Leu

Ala

123

Leu

Thr

Arg Igl" Leu

Ala Glu His
30

val Asn Phe
Glu val Trp
GIn Ala
His val asp -

95

Arg Ala Leu
11

Ser Ala Ala

Phe arg wal

Gly Glu Ala
160

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg T¥r Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Fro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45
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r Ala
i 50
GIn Gly
65
Leu val
Lys Ala
Gly Ala
Pro Leu

130
Tyr ser

Cys Arg

Trp

Leu

ASN

val

Gln

115

Arg

Asn

Thr

<210> 201

<211> 166

<212> PRT

Lys Arg Met
Ala Leu Leu
70

ser ser Gln
85

ala G1y Leu
100

Lys Glu Ala

Thr Ile Thr

Phe Leu Arg Gly
153

Gly Asp Arg
1EE

<213> Homo sapiens

<400> 201

Ala Pro Pro

1

Leu Glu Ala

Cys Ser Leu
35

Tyr ala Trp

5¢
Gin Gly Leu
65

Leu val Asn

Lys Ala val

Arg Leu Ile
5

Lys Glu Ala

20

Asn Glu Asn

Lys Arg Met

Ala Leu Leu
70

‘Ser Ser GIn

a3

Ser Gly Leu
100

Pro

Arg

Ile

Ala
135

Cys

Glu

Ile

Glu

35

ser

Pro

Ala

val
Glu
Trp
5er
ser
120

ASp

Lys

ASpD
Asn
Thr
40

val
Glu
Trp

Ser

Gly

Ala

Glu

Leu

105

Pro

Thr

Leu

ser

Gln
val
Pro
50

Thr
Pro

Phe

Lys
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Glin
Leu
75

Leu
Thr
Asp

Arg

Leu
155

Ala val Glu val Trp

60

Arg Gly Gln Ala kgu

Gln Leuv His Val Asp
95

Leu Leu

Ala Ala
125

110

Arg Ala Leu

Ser ala Ala

Lys Leu Phe Arg val

140

Tyr Thr Gly Glu Ala

Arg val Leu Glu
10

Ile Thr Thr Gly Cys

25

val

Pro Asp Thr Lys
&

Gly Gln GIn Ala val
60

ala

Glu

val Leu arg Gly
75

Pro Leu GIn Leu
90

Leu Thr Thr Leu Leu

105

Arg Tyr
15

Ala Glu

30

val Asn

Glu val

Gln Ala

His val
95

?53 Ala

171

160

Leu

His

Phe

Trp

Leu

80

Asp

Leu
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Gly Ala 6ln Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala ser Ala ala
115 120 125
Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140
Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
145 158 155 160

" cys Arg Thr Gly Asp Arg
. 165

<210> 202
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 202

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu asn Ile Thr Thr Gly cys aAla Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 45

Tyr géa Trp Lys Arg Met (5; u val Gly GIn Gln 2?)& val clu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser glu ala val

Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 7% 80

Leu wal Asn Ser Ser Gln Pro Trp G6lu Pro Leu 6ln Leu His val Asp
83 a0 a5

Lys ala val ser Gly Leu Glu Ser Leu Thr Thr Leu Leu Ala Leu

Ar
100 105 11

Gly ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

r Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly 6lu Ala
HE 15% y Y 155 Y Y 160

Cys Arg Thr Gly Asp Arg
165

<210> 203
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 203
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ih Pro Pro Arg ls.eu Ile Cys Asp ser ?59 val Leu Glu Arg Tyr Leu

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly cCys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser geu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr lﬁ's val Asn Phe

TYr g%a Trp Lys Arg Met Glu val Gly Gln GIn Ala val Glu val Trp
25 60

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu ala val Leu Arg Gly Gln Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
a5 90 a5

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ala Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr ala asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
1£5 15 y By Y 155 y y 160

Cys Arg Thr Gly .-;a Arg

<210> 204
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 204

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 15

Leu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys J;l'!'a Glu His
20 25

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
35 40 4§
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TYr .;L?)a Trp Lys Arg Met ggu val Gly GIn GIn .igga val Glu val Trp

GIn Gly Leu Ala Leu Leu ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 80

Leu val Asn Ser Ser Gln Pra Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val asp
85 90 a5

Lys Ala val Ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Ar‘g Ala Leu
: 100 105 11

Gly ala Gin Lys 6lu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser ala ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Ala val
30 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
15 155 160

cys arg Thr Gly Asp Arg
lﬁg

<210> 205
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 205

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg T}-r‘ Leu
1 5 10 1

Leu Glu Ala Lss Glu aAla GTu asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu HWis
2 25 30

Cys Ser |§|sau Asn Glu Asn Ile "I;I&r val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe
. 43

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val &ly GIn Gln Ala val Glu val Trp
50 55 60

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Aala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 BO

Leu val asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110
Gly Ala GIn Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser ala ala
120 125

115

Pro Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Glu val
130 135 140

Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu ala
145 15 155 160

cys arg Thr Gly hsg arg
16

<210> 206
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<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 206

ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg val Leu Glu Arg Tyr Leu
1 3 10 13

teu Glu Ala Lys Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
20 25 30

Cys Ser Leu asn Glu asn Ile Thr val Pro asp Thr L;s val asn Phe
35 40 4

Tyr Ala Trp Lys Arg Met Glu val Gly G1In GlIn Ala val Glu val Trp
50 55 60

GIn Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 75 20

Leu val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu Gln Leu His val asp
85 90 95

Lys Ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 11

Gly Ala 6in Lys Glu Ala ITe Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala
115 120 125

Pro Leu Arg Thr I1e Thr Ala asp Thr Phe Aarg Lys Leu Phe arg val
130 135 140

r Ser Ala Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
o 158 y o Y 155 i 160

Cys Arg Thr Gly Asg Arg
16

<210> 207
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 207
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Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser arg val Leu Glu Arg T)E{l' Leu
1 5 10 1

Leu GTu Ala l_‘;gs Glu Ala Glu Asn ﬂe Thr Thr Gly cys .;.Ela Glu His

Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile Thr Val Pro Asp Thr :iys val asn Phe

TYr .;E'a Trp Lys Arg Met E"Iju val Gly GIn Gln g&a val Glu val Trp
5

Gln Gly Leu Ala Leu Leu Ser Glu Ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu
65 70 73 80

Leu val Asn Ser Ser GIn Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp
85 90 95

Lys ala val ser Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu
100 105 110

Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile Ser Pro Pro asp ala ala ser ala ala
115 120 125

.Pra Leu Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val
130 135 140

Tyr ser Asn Phe Leu Ala Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala
145 150 155 160

Cys Arg Thr Gly Asp Arg
lﬁg

<210> 208
<211> 166
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 208

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg vVal Leu Glu Arg Tyr Leu

1 5 10 1E

Leu clu Ala L%s Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala Glu His
2 25 30

Cys Ser |§§u asn Glu Asn Ile I’E' val Pro Asp Thr Iigs val asn Phe
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10

15

TYrF
Gln
65

Leu
Lys
Gcly

Pro

Ala Trp
50

Gly Leu
val Asn
Ala val
ala Gln

115

Leu Ar
130 g

Ser Asn

Arg Thr

<210> 209

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 209

Lys

Ala

ser

ser

100

Lys

Thr

Phe

Gly

Arg
Leu
ser
Gly
Glu
Ile

Leu

188

Met

Leu

70

Gln

Leu

ala

Thr

Glu

Arg

Glu
55

ser
Pro
Arg
Ile
Ala
135

Gly

val

Glu

Trp

ser

Ser

120

Asp

Lys

Gly

ala

Glu

Leu

105

Pro

Thr

Leu

Gln

val

Pro

90

Thr

Fro

Phe

Lys
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Gln

Leu

Leu

Thr

ASD

Arg

Leu
155

Ala
60

Arg
GIn
Leu
Ala
Lys

Tyr

val

Gly

Leu

Leu

ala

Leu

Thr

Glu

Gln

His

Ar

11

ser

Phe

Gly

val

Ala

val

a5

Ala

Ala

Arg

Glu

Trp

Leu

80

Asp

Leu

Ala

val

Ala
160

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys asp Ser Arg val Leu Glu A r Ley
1 g 5 4 P 109 e E

Leu Glu Ala %s Glu Ala Glu Asn g;e Thr Thr

<210> 210

<211>21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 210

isn Glu Asn Ile ';hr val Pro Asp Thr !].Es val Asn Phe Tyr ?}a Trp

Lys Arg Met Glu val
’ 20

<210> 211

<211> 27

<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 211

Asnh Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp Lys Ala
1 5 10 15

val ser Gly Lz.gu Arg ser Leu Thr ;Etr Leu Leu

<210> 212

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 212

Phe Arg Lys Leu Phe Arg val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu
1 5 10 1¥

Lys Leu

<210> 213
<211> 193
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 213

Met Gly val His Glu €ys Pro Ala Trp Leu Trp Leu Leu Leu Ser Leu
1

Leu Ser Leu 2I’En:l Leu Gly Leu Pro ga'l Leu 61y Ala Pro ;50 Arg Leu
5

Ile Cys .;?p Ser Arg Val Leu %u Arg Tyr Leu Leu E]su Ala Lys Glu

Ala ?E}u Asn Ile Thr Thr ls;}y Cys Ala Glu His CBES Ser Leu Asn Glu

Asn Ile Thr val Pro Asp Thr Lys val Asn Phe Tyr ala Trp Lys A
B5 70 75 8

Met Glu val Gly GIn GIn ATa val Glu val Trp GIn Gly Leu Ala Leu
1 90 95

Leu Ser Glu Ala Val Leu arg Gly GIn Ala Leu Leu Val Asn Ser Ser
100 105 110

Glu Pra Leu GIn Leu His val asp Lys ala val Ser Gly

GIn Pro Tr|
11 120 125

Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu Gly Ala Gln Lys Glu
130 135 140
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Ala Ile ser Pro Pro Asp Ala Ala ser Ala Ala Pro Leu Arg Thr Ile
145 150 155 160

Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val r Ser Asn Phe Leu
P 165 i 1?3 i 175

arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala Cys arg Thr Gly As
QYYIEUS‘ Y :Lﬂg ¥ ngnYP

Arg

<210> 214

<211>181

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 214

Glu
1
val
Asp
Arg
AP
65g
Cys

val

Ala

val
145

Ala

Glu Thr

Thr phe

Glu Glu
35

Ala Pro
50

Gly Ala

Leu Ser

Phe Tyr

Trp Met

115

Leu Thr
130

Lys Thr

Phe Gin

<210> 215

<211>199

<212> PRT

Leu

Pro

20

Gln

Gly

val

Leu

Arg

Leu

ASp

Leu

Glin

His

Gln

His

Prao

85

Glu

ASn

Lys

Arg

GlIn
165

<213> Homo sapiens

ASn

val

Ser

Ala

val

70

Arg

ser

Pro

Arg

Leu

150

Gly

Thr

AsSp

val

His

55

Tyr

Ala

Asp

TYyr

Pro

135

Gly

Ala

Lys
Gly
.ﬂ.!’“g
40

Trp
Ala
Gly
Ala
Ile
120
Gly

Pro

cys

Leu

Gcln

25

Thr

Leu

Thr

Arg

ASp

105

Lys

aAla

Leu

Met

Glu
10

Trp
Tyr
Arg
Leu
ser
90

Thr
val
Glu

ser

Ala
170

Thr
Glu
Glu
Thr
Arg
73

cys
Ala

ASp

Ala

185

Ala
Glu
val
&
Phe
Lys
Thr
Thr
Thr

140

Ala

Leu Lau

Phe Tyr Lys Lys Cys
180

Asp

Leu

Trp

Thr

Glu

Ala

val

125

Gly

Gly

ser

Leu

ser

30

Asp

val

Met

Thr

Leu

110

Ala

LyS

Phe

Leu

179

Lys
15

Gly
val
Pro
Leu
Phe
95

Thr
ala
val

TYr

His
175

Trp

Leu

Gln

Arg

Glu

8O

Thr

Pra

Glu

Asn

Leu

160

Leu



<400> 215

Ala Prg Pro Arg
1

Leu

Tyr
Gln
]

Leu
Lys
Gly
Thr
Ala

145

val

Tyr

His

Glu
Ser
Ala
50

Gly
val
Ala
ala
Pro
130
Glu
Asn

Leu

Leu

Ala

Leu

35

Trp

Leu

Asn

val

Gln

115

Ala

His

val

Ala

Phe
195

<210> 216

<211> 206

<212> PRT

Lys
2

Asn
Lys
Ala
ser
sar
100
Lys
Trp
Leu

LYS

Phe
180

Tyr

Glu

Glu

Arg

Leu

Gly

Glu

Met

Thr

Thr

165

Gln

Lys

<213> Homo sapiens

<400> 216

Ile

Ala

Asn

Met

Leu

70

Gln

Leu

ala

Glu

Ar

15

Leu

Asp

Ly¥s

Cys

clu

Ile

Glu

55

Ser

Fro

Arg

Ile

Asn

135

Lys

Arg

Gln

cys

AsSp
ASh
Thr
40

val
Glu
Trp
ser
ser
120
Pro
aArg

Leu

Gly

Ser

Ile

25

val

Gly

Ala

Glu

Leu

105

Pro

TYr

Pro

Gly

Ala
185

Arg

10

Thr

Pro

Gln

val

Pro

90

Thr

Pro

Ile

Gly

Pro

170

Cys
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val

Thr

Asp

Gln

Leu

73

Leu

Thr

ASp

Lys

Ala

Leu

Met

Leu

Gly

Thr

Ala

60

Arg

Gin

Leu

Ala

val

140

Glu

ser

Ala

Glu
Cys
Lys
a

val
Gly
Leu
Leu
ala
125
Asp
ala
Lys

Leu

Arg

Ala

30

val

Glu

Gln

His

Ar

11

ser

Thr

Thr

Ala

Leu
190

180

Tgr
1
Glu
Asn
val
Ala
val
a5
Ala
ala
val
Gly
Gl

17

ser

Leu
His
Phe
Trp
Leu
80

Asp
Leu
Leu
Ala
Lys
lgﬂ
Phe

Leu
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Glu Glu Thr Leu Le2u Asn Thr Lys Leu Glu Thr Ala Asp Leu
1

val Thr Phe Pre Gln val Asp Gly Gln Trp Glu Glu Leu Ser
20 z5 30

Asp Glu Glu 61n His Ser val Arg Thr Tyr Glu val Cys Asp
35 - 40 45

Arg Ala Pro Gly GIn Ala His Trp Leu Arg Thr Gly Trp val
50 55 60

Arg Gly Ala val His val Tyr Ala Thr Leu Arg Phe Thr Met
65 70 75

Cys Leu Ser Leu EEO arg Ala Gly Arg ggr Cys Lys Glu Thr

val Pha Tyr ‘I'gr' Glu Ser Asp Ala Asp Thr Ala Thr Ala Leu
100 105 110

ala val Leu Arg Gly GIn Ala Leu Leu val ‘Asn Ser Ser Gln
115 120 125

Glu Pro Leu GIn Leu His val Asp Lys Ala val ser Gly Leu
130 135 140

Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu Gly Ala GIn Lys Glu Ala
145 15 155

Pro Pro Asp Ala Ala ser Ala Ala Pro Leu Arg Thr Ile Thr
165 170

Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg val T{r sSer Asn Phe Leu Arg
180 1 19

Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala Cys Arg Thr Gly nsE Arg
195 200 20

<210> 217

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 217

atggaggcct cgctcagaaa 20
<210> 218

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 218

tacctgaagg tcaggcgaac 20

<210> 219
181

Lys
15

Gly
val
Pro
Leu
Phe
a5

Ser
Pro
Arg
Ile
Ala

175

Gly

Trp

Leu

Gln

Arg

Glu

80

Thr

Glu

Trp

ser

saer

160

Asp

Lys
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15

20

25

<211>21

<212> ARN

<213> Homo sapiens
<400> 219

ggugaauguc aagacgcugu u
<210> 220

<211>21

<212> ARN

<213> Homo sapiens
<400> 220

uuccacuuac aguucugcga c
<210> 221

<211>21

<212> ARN

<213> Homo sapiens
<400> 221

aguuaauauc aagacgcugu u
<210> 222

<211>21

<212> ARN

<213> Homo sapiens
<400> 222

uuucaauuau aguucugcga ¢
<210> 223

<211>21

<212> ARN

<213> Artificial

<220>

<223> Proteina siARN GF

21

21

21

21

ES 2386495 T3
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<400> 223

cgcugacccu gaaguucauu u

<210> 224

<211>21

<212> ARN

<213> Artificial

<220>

<223> siARN GFP

<400> 224

uugcgacugg gacuucaagu a

21

21

ES 2386495 T3
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REIVINDICACIONES

1. Un siARN especifico para EPH-B4 para uso en un método para reducir el crecimiento de células neoplasicas
inducidas por EPO durante el tratamiento de la anemia en un paciente con cancer que recibe o recibira EPO.

2. El siARN de la reivindicacién 1, en donde el siARN es un daplex de la SEQ ID NO: 219 y SEQ ID NO: 220.
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FIG.2

Arquitectura del dominio del Receptor EPH Arquitectura del dominio Efrina
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FIG.3
{HOMODIMEROS
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG.7
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FIG. 13
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FIG. 14
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FIG.15
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FIG. 16

Peso de tumor: siARN EphB4 y Epo
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FIG. 17
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