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DESCRIPCION
Acidos nucleicos titulados 273P4B7 y su uso en deteccion de cancer

Campo de la invencién

La invencién descrita en el presente documento se refiere a genes, denominados 273P4B7 y variantes de los
mismos, expresados en ciertos canceres, y a procedimientos de diagndstico y terapéuticos y composiciones utiles en
el tratamiento de canceres que expresan 273P4B7.

Antecedentes de la invencién

El cancer es la segunda causa principal de muerte de seres humanos junto a enfermedad coronaria. En todo el
mundo, millones de personas mueren de cancer cada afio. Solamente en los Estados Unidos, como informé la
Sociedad Americana del Cancer, el cancer provoca la muerte de mas de medio millon de personas anualmente,
diagnosticandose mas de 1,2 millones de casos nuevos cada afio. Aunque las muertes de enfermedad cardiaca se
han reducido significativamente, las resultantes de cancer generalmente estan aumentando. A principios del proximo
siglo, se predice que el cancer se convierta en la causa principal de muerte.

En todo el mundo, varios canceres destacan como las principales causas de muerte. En particular, carcinomas de
pulmoén, préstata, mama, colon, pancreas y ovarios representan las principales causas de muerte por cancer. Estos y
practicamente todos los demas carcinomas comparten una caracteristica letal comun. Con muy pocas excepciones,
la enfermedad metastasica de un carcinoma es letal. Ademas, incluso para los pacientes con cancer que sobreviven
inicialmente a esos canceres primarios, la experiencia habitual ha mostrado que sus vidas se alteran drasticamente.
Muchos pacientes con cancer experimentan fuertes ansiedades impulsadas por la consciencia del potencial de
recurrencia o fallo del tratamiento. Muchos pacientes con cancer experimentan debilidades fisicas después del
tratamiento. Ademas, muchos pacientes con cancer experimentan una recurrencia.

En todo el mundo, el cancer de préstata es el cuarto cancer mas prevalente en hombres. En Norte América y el
Norte de Europa, es con diferencia el cancer mas habitual en hombres y es la segunda causa principal de muerte
por cancer en hombres. Solamente en los Estados Unidos, mas de 30.000 hombres mueren anualmente de esta
enfermedad, superada solamente por el cancer de pulmén. A pesar de la magnitud de estas cifras, aun no hay
tratamiento eficaz para cancer de prostata metastasico. La protastectomia quirtrgica, radioterapia, terapia de
ablacion hormonal, castracion quirdrgica y la quimioterapia continuan siendo las principales modalidades de
tratamiento. Desafortunadamente, estos tratamientos son ineficaces para muchos y con frecuencia se asocian con
consecuencias indeseables.

Con respecto al diagnéstico, la falta de un marcador tumoral prostatico que pueda detectar de forma precisa tumores
de etapa temprana, localizados sigue siendo una limitacion significativa en el diagndstico y tratamiento de esta
enfermedad. Aunque el ensayo de antigeno especifico de prostata en suero (PSA) ha sido una herramienta muy Util,
sin embargo su especificidad y utilidad general se consideran en general insuficientes en varios aspectos
importantes.

El progreso para identificar marcadores especificos adicionales para cancer de préstata se ha mejorado por la
generacion de xenoinjertos de cancer de préstata que pueden recapitular diferentes etapas de la enfermedad en
ratones. Los xenoinjertos de LAP (Cancer de Préstata de Los Angeles) son xenoinjertos de cancer de préstata que
han sobrevivido al pase en varios ratones inmunodeficientes combinados graves (SCID) y han mostrado la
capacidad para imitar la transicion de dependencia de andrégenos a independencia de andrégenos (Klein y col.,
1997, Nat. Med. 3: 402). Los marcadores de cancer de préstata identificados mas recientemente incluyen PCTA-1
(Su y col., 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93: 7252), antigeno de membrana especifica de prostata (PSM) (Pinto y
col., Clin Cancer Res 2 sep 1996 (9): 1445-51), STEAP (Hubert, y col., Proc Natl Acad Sci USA. 17 Dic 1999; 96(25):
14523-8) y antigeno de células madre de préstata (PSCA) (Reiter y col., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 1735).

Aunque los marcadores previamente identificados tales como PSA, PSM, PCTA y PSCA han facilitado intentos de
diagnosticar y tratar cancer de prostata, existe la necesidad de identificar marcadores adicionales y dianas
terapéuticas para canceres de préstata y relacionados para mejorar adicionalmente el diagnéstico y la terapia.

El carcinoma de células renales (RCC) representa aproximadamente el 3 por ciento de tumores malignos adultos.
Una vez que los adenomas alcanzan un diametro de 2 a 3 cm, existe potencial de tumor maligno. En el adulto, los
dos tumores renales malignos principales son adenocarcinoma de células renales y carcinoma de células
transicionales de la pelvis renal o uréter. La incidencia de adenocarcinoma de células renales se estima en mas de
29.000 casos en los Estados Unidos, y mas de 11.600 pacientes murieron de esta enfermedad en 1998. El
carcinoma de células transicionales es menos frecuente, con una incidencia de aproximadamente 500 casos por afio
en los Estados Unidos.

La cirugia ha sido la terapia principal para adenocarcinoma de células renales durante muchas décadas. Hasta hace
poco, la enfermedad metastasica ha sido refractaria a cualquier terapia sistémica. Con los desarrollos recientes en
terapias sistémicas, particularmente inmunoterapias, el carcinoma de células renales metastasico puede enfocarse
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de forma agresiva en pacientes apropiados con una posibilidad de respuestas duraderas. No obstante, sigue
existiendo la necesidad de terapias eficaces para estos pacientes.

De todos los nuevos casos de cancer en los Estados Unidos, el cancer de vejiga representa aproximadamente 5 por
ciento en los hombres (quinta neoplasia mas habitual) y 3 por ciento en mujeres (octava neoplasia mas habitual). La
incidencia esta aumentando lentamente, simultdneamente con una poblacién crecientemente mas vieja. En 1998,
hubo una estimacién de 54.500 casos, incluyendo 39.500 en hombres y 15.000 en mujeres. La incidencia ajustada
por edad en los Estados Unidos es de 32 por 100.000 para hombres y 8 por 100.000 en mujeres. La relacion
histérica de hombre/mujer de 3:1 puede estar reduciéndose en relacidn con los patrones del tabaquismo en mujeres.
Hubo una estimacién de 11.000 muertes de cancer de vejiga en 1998 (7.800 en hombres y 3.900 en mujeres). La
incidencia y mortalidad de cancer de vejiga aumentan fuertemente con la edad y seran un problema creciente a
medida que la poblacion se haga mas vieja.

La mayoria de los canceres de vejiga recurren en la vejiga. El cancer de vejiga se trata con una combinacién de
reseccion transuretral de la vejiga (TUR) y quimioterapia o inmunoterapia intravesical. La naturaleza multifocal y
recurrente del cancer de vejiga apunta a las limitaciones de TUR. La mayoria de los canceres invasivos de musculo
no se curan por TUR solamente. La cistectomia radical y desviacion urinaria son los medios mas eficaces para
eliminar el cancer pero conllevan un impacto innegable en la funcién urinaria y sexual. Continta habiendo una
necesidad significativa de modalidades de tratamiento que sean beneficiosas para pacientes con cancer de vejiga.

Se produjo una estimacion de 130.200 casos de cancer colorrectal en 2000 en los Estados Unidos, incluyendo
93.800 casos de cancer de colon y 36.400 de cancer rectal. Los canceres colorrectales son los terceros canceres
mas habituales en hombres y mujeres. Las tasas de incidencia se redujeron significativamente durante 1992-1996 (-
de 2,1% por afo). La investigacion sugiere que estas reducciones se han debido a aumento de exploracién y
retirada de pdlipos, lo que evita la progresion de los pdlipos a canceres invasivos. Hubo una estimacion de 56.300
muertes (47.700 de cancer de colon, 8.600 de céncer rectal) en 2000, lo que representa aproximadamente el 11%
de todas las muertes por cancer en Estados Unidos.

En la actualidad, la cirugia es la forma mas habitual de terapia para cancer colorrectal, y para canceres que no se
han propagado es con frecuencia curativa. Se proporciona quimioterapia, o quimioterapia mas radiacion, antes o
después de cirugia a la mayoria de los pacientes cuyo cancer ha perforado en profundidad la pared intestinal o se ha
propagado a los ganglios linfaticos. Se necesita ocasionalmente una colostomia permanente (creacién de una
abertura abdominal para eliminacién de residuos corporales) para cancer de colon y con poca frecuencia se requiere
para cancer rectal. Continia habiendo una necesidad de modalidades de diagndstico y tratamiento eficaces para
cancer colorrectal.

Hubo una estimacion de 164.100 nuevos casos de cancer de pulmén y bronquial en 2000, que representan el 14%
de todos los diagndsticos de cancer en Estados Unidos. La tasa de incidencia de cancer de pulmén y bronquial esta
reduciéndose significativamente en hombres, desde un maximo de 86,5 por 100.000 en 1984 a 70,0 en 1996. En los
afios 90, la tasa de aumento entre mujeres comenzé a ralentizarse. En 1996, la tasa de incidencia en mujeres fue de
42,3 por 100.000.

El cancer de pulmén y bronquial provocé una estimaciéon de 156.900 muertes en 2000, que explican el 28% de todas
las muertes por cancer. Durante 1992-1996, la mortalidad de cancer de pulmdn se redujo significativamente entre
hombres (-1,7% por afo) mientras que las tasas para mujeres aun estaban aumentando significativamente (0,9% por
afno). Desde 1987, mas mujeres han muerto cada afio de cancer de pulmén que de cancer de mama, que, durante
mas de 40 afos, fue la principal causa de muerte por cancer en mujeres. La reduccion de incidencia de cancer de
pulmén y tasas de mortalidad resultdé con mas probabilidad de las tasas de tabaquismo reducidas durante los 30
afios anteriores; sin embargo, los patrones de tabaquismo en reduccién entre mujeres quedan por detras de los de
los hombres. Es preocupante que aunque las reducciones del uso del tabaco en adultos se han ralentizado, el uso
del tabaco en los jévenes esta aumentando de nuevo.

Las opciones de tratamiento para cancer de pulmén y bronquial se determinan por el tipo y etapa del cancer e
incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia. Para muchos canceres localizados, la cirugia es habitualmente el
tratamiento de eleccion. Debido a que la enfermedad habitualmente ya se ha propagado en el momento en que se
descubre, con frecuencia se necesitan radioterapia y quimioterapia en combinacién con cirugia. La quimioterapia por
si sola 0 combinada con radiacion es el tratamiento de eleccidn para cancer de pulmén de células pequefias; en este
régimen, un gran porcentaje de pacientes experimentan remisiéon, que en algunos casos es de larga duracion.
Existe, sin embargo, una necesidad continua de enfoques de diagnéstico y tratamiento eficaces para canceres de
pulmoén y bronquiales.

Se esperaba que se produjera una estimacion de 182.800 nuevos casos invasivos de cancer de mama entre
mujeres en los Estados Unidos durante el 2000. Adicionalmente, se esperaba diagnosticar aproximadamente 1,400
nuevos casos de cancer de mama en hombres en 2000. Después de aumentar aproximadamente 4% por afio en los
afos 80, las tasas de incidencia de cancer de mama en mujeres se han nivelado en los afios 90 a aproximadamente
110,6 casos por 100.000.
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Solamente en los Estados Unidos, hubo una estimacion de 41.200 muertes (40.800 mujeres, 400 hombres) en 2000
debido a cancer de mama. El cancer de mama se clasifica en segundo lugar entre las muertes por cancer en
mujeres. De acuerdo con los datos mas recientes, las tasas de mortalidad se redujeron significativamente durante
1992-1996 con las mayores reducciones en mujeres jovenes, tanto blancas como negras. Estas reducciones fueron
probablemente el resultado de deteccién mas temprana y tratamiento mejorado.

Teniendo en cuenta las circunstancias médicas y las referencias del paciente, el tratamiento de cancer de mama
puede implicar lumpectomia (retirada local del tumor) y retirada de los ganglios linfaticos bajo el brazo; la
mastectomia (retirada quirdrgica de la mama) y retirada de los ganglios linfaticos bajo el brazo; radioterapia;
quimioterapia; o terapia hormonal. Con frecuencia, se usan dos o mas procedimientos en combinacién. Numerosos
estudios han mostrado que, para enfermedad de etapa temprana, las tasas de supervivencia a largo plazo después
de lumpectomia mas radioterapia son similares a tasas de supervivencia después de mastectomia radical
modificada. Avances significativos en técnicas de reconstruccion proporcionan varias opciones para reconstruccion
de la mama después de mastectomia. Recientemente, dicha reconstruccion se ha realizado a la vez que la
mastectomia.

La escision local de carcinoma ductal in situ (DCIS) con cantidades adecuadas de tejido de mama normal
circundante puede evitar la recurrencia local del DCIS. La radiacién a la mama y/o tamoxifeno pueden reducir la
probabilidad de que se produzca DCIS en el tejido mamario restante. Esto es importante debido a que DCIS, si se
deja sin tratar, puede desarrollarse a cancer de mama invasivo. No obstante, hay graves efectos secundarios o
secuelas para estos tratamientos. Existe, por lo tanto, una necesidad de tratamientos de cancer de mama eficaces.

Hubo una estimacion de 23.100 nuevos casos de cancer de ovario en los Estados Unidos en 2000. Representan el
4% de todos los canceres entre mujeres y se clasifican en segundo lugar entre canceres ginecoldgicos. Durante
1992-1996, las tasas de incidencia de cancer de ovario se redujeron significativamente. Como consecuencia de
cancer de ovario, hubo una estimacion de 14.000 muertes en 2000. El cancer de ovario causa mas muertes que
cualquier otro cancer del sistema reproductor femenino.

La cirugia, radioterapia y quimioterapia son opciones de tratamiento para cancer de ovario. La cirugia habitualmente
incluye la retirada de uno o ambos ovarios, las trompas de falopio (salpingo-ooforectomia) y el Utero (histerectomia).
En algunos tumores muy tempranos, solo se retirara el ovario implicado, especialmente en mujeres jovenes que
desean tener hijos. En enfermedad avanzada, se realiza un intento de retirar toda la enfermedad intraabdominal para
potenciar el efecto de quimioterapia. Continua habiendo una importante necesidad de opciones de tratamiento
eficaces para cancer de ovario.

Hubo una estimaciéon de 28.300 nuevos casos de cancer pancreatico en los Estados Unidos en 2000. Durante los
ultimos 20 afos, las tasas de cancer pancreatico se han reducido en hombres. Las tasas entre mujeres han
permanecido aproximadamente constantes pero pueden estar empezando a reducirse. El cancer pancreatico
provocé una estimacion de 28.200 muertes en 2000 en los Estados Unidos. Durante los ultimos 20 afios, ha habido
una reduccion ligera pero significativa de las tasas de mortalidad entre hombres (aproximadamente -0.9% por afio)
mientras que las tasas han aumentado ligeramente entre mujeres.

La cirugia, radioterapia y quimioterapia son opciones de tratamiento para cancer pancreatico. Estas opciones de
tratamiento pueden extender la supervivencia y/o aliviar sintomas en muchos pacientes pero no es probable que
produzcan una cura para la mayoria. Existe una necesidad significativa de opciones terapéuticas y de diagnoéstico
adicionales para cancer pancreatico.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a un gen, designado 273P4B7, que se ha descubierto ahora que se sobreexpresa
en el cancer o los canceres enumerados en la Tabla I. El andlisis de expresién de transferencia de Northern de
expresion del gen 273P4B7 en tejidos normales muestra un patron de expresion restringido en tejidos adultos. Se
proporcionan las secuencias de nucledtidos (Figura 2) y aminoacidos (Figura 2 y Figura 3) de 273P4B7. El perfil
relacionado con tejido de 273P4B7 en tejidos adultos normales, combinado con la sobreexpresion observada en los
tejidos enumerados en la Tabla I, muestran que 273P4B7 se sobreexpresa de forma aberrante en al menos algunos
canceres, y de este modo actia como una diana de diagndstico, profilactica, de prondstico y/o terapéutica util para
canceres del tejido o los tejidos tales como los enumerados en la Tabla 1.

La invencion proporciona polinucleétidos correspondientes o complementarios a todos o parte de los genes
273P4B7, ARNm y/o secuencias codificantes, preferentemente de forma aislada incluyendo polinucleétidos que
codifican proteinas relacionadas con 273P4B7, asi como ADN, ARN, hibridos de ADN/ARN y moléculas
relacionadas, y polinucleétidos u oligonucledtidos que hibridan con los genes 273P4B7, ARNm, o con polinucleétidos
que codifican 273P4B7. También se proporcionan medios para aislar ADNc y los genes que codifican 273P4B7.
También se proporcionan moléculas de ADN recombinante que contienen polinucleétidos 273P4B7, y células
transformadas o transducidas con tales moléculas. En ciertas realizaciones, hay una condicion de que la secuencia
de acido nucleico completa de la Figura 2 no se codifique y/o la secuencia de aminoacidos completa de la Figura 2
no se prepare. En ciertas realizaciones, se codifica la secuencia de acido nucleico completa de la Figura 2 y/o se
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prepara la secuencia de aminoacidos completa de la Figura 2, estando cualquiera de las dos en formas de dosis
unitarias humanas respectivas.

La invencién proporciona ademas procedimientos para detectar la presencia y estado de polinucleétidos y proteinas
273P4B7 en diversas muestras biolégicas, asi como procedimientos para identificar células que expresan 273P4B7.
Una realizacion tipica de la presente invencion proporciona procedimientos para supervisar productos génicos de
273P4B7 en una muestra de hematologia o tejido que tenga o se sospeche que tenga alguna forma de
desregulacion del crecimiento tal como cancer.

Ademas, la invencion comprende secuencias de acido nucleico de 273P4B7. Las realizaciones de una secuencia de
acido nucleico de la invencién comprenden una secuencia que codifica una secuencia de aminoacidos como se
expone en el presente documento.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. La secuencia de SSH de 273P4B7 de 170 nucledtidos.

Figura 2.A) La secuencia de ADNc y aminoacidos de 273P4B7 variante 1 (también llamada “273P4B7 v.1” o
“273P4B7 variante 1”) se muestra en la Figura 2A. La metionina de partida esta subrayada. La fase abierta de
lectura se extiende desde el acido nucleico 95-3847 incluyendo el coddn de parada.

B) La secuencia de ADNc y aminoacidos de 273P4B7 variante 2 (también llamada “273P4B7 v.2”) se muestra en la
Figura 2B. El coddn para la metionina de partida esta subrayado. La fase abierta de lectura se extiende desde el
acido nucleico 604-3987 incluyendo el codén de parada.

C) 273P4B7 v.3 a v.8, variaciones de SNP 273P4B7 v.1. Las 273P4B7 v.3 a v.8 son variantes con diferencia de un
Unico nucleétido de 273P4B7 v.1. 273P4B7 v.3, v.7 y v.8 codifican la misma proteina que v.1. Las proteinas de
273P4B7 v.4, v. 5 y v.6 difieren de 273P4B7 v.1 por un aminoacido. Aunque estas variantes de SNP se muestran por
separado, también pueden aparecer en cualquier combinacién y en cualquiera de las variantes de transcrito
enumeradas anteriormente en las Figuras 2A y 2B.

D) La secuencia de ADNc y aminoacidos de 273P4B7 variante 9 (también llamada “273P4B7 v.9”) se muestra en la
Figura 2D. El codén para la metionina de partida esta subrayado. La fase abierta de lectura se extiende desde el
acido nucleico 4-3324 incluyendo el codén de parada.

E) La secuencia de ADNc y aminoacidos de 273P4B7 variante 10 (también llamada “273P4B7 v.10”) se muestra en
la Figura 2E. El coddn para la metionina de partida esta subrayado. La fase abierta de lectura se extiende desde el
acido nucleico 688-1947 incluyendo el codon de parada.

F) La secuencia de ADNc y amino4cidos de 273P4B7 variante 11 (también llamada “273P4B7 v.11”) se muestra en
la Figura 2F. El codén para la metionina de partida esta subrayado. La fase abierta de lectura se extiende desde el
acido nucleico 114-1373 incluyendo el codén de parada.

Figura 3.

A) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.1 se muestra en la Figura 3A; tiene 1250 aminoacidos.
B) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.2 se muestra en la Figura 3B; tiene 1127 aminoacidos.
C) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.4 se muestra en la Figura 3C; tiene 1250 aminoacidos.
D) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.5 se muestra en la Figura 3D; tiene 1250 aminoacidos.
E) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.6 se muestra en la Figura 3E; tiene 1250 aminoacidos.
F) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.9 se muestra en la Figura 3F; tiene 1106 aminoacidos.
G) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.10 se muestra en la Figura 3G; tiene 419 aminoacidos.
H) La secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.11 se muestra en la Figura 3H; tiene 419 aminoacidos.

Como se usa en el presente documento, una referencia a 273P4B7 incluye todas las variantes del mismo,
incluyendo las mostradas en las Figuras 2, 3, 10y 11, a no ser que el contexto claramente indique otra cosa.

Figura 4. Alineamiento de 273P4B7 con homdlogos conocidos. Figura 4(A) Alineamiento de 273P4B7 con proteina
humana no nombrada (gi|22760345). Figura 4(B) Alineamiento de 273P4B7 con antigeno tumoral BJ-HCC-15
humano (gi|22002580). Figura 4(C) Alineamiento de 273P4B7 con Proteina de Ratén (gi|27706852).

Figura 5. Perfil de hidrofilia de aminoacidos de 273P4B7 v.1 determinada por analisis de secuencia de algoritmo
informatico usando el procedimiento de Hopp y Woods (Hopp T. P., Woods K. R., 1981. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
78: 3824-3828) al que se accede en el Sitio Web Protscale localizado en Internet en (expasy.ch/cgi-bin/protscale.pl)
a través del servidor de biologia molecular ExPasy.

Figura 6. Perfil hidropatico de aminoacidos de 273P4B7 v.1 determinado por analisis de secuencia de algoritmo
informatico usando el procedimiento de Kyte y Doolittle (Kyte J., Doolittle R. F., 1982. J. Mol. Biol. 157: 105-132) al
que se accede en el sitio web ProtScale localizado en Internet en (.expasy.ch/cgi-bin/protscale.pl) a través del
servidor de biologia molecular ExPasy.
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Figura 7. Perfil de porcentaje de restos de aminoacidos accesibles de 273P4B7 v.1 determinado por analisis de
secuencia de algoritmo informatico usando el procedimiento de Janin (Janin J., 1979 Nature 277: 491-492) al que se
accede en el sitio web ProtScale localizado en Internet en (.expasy.ch/cgi-bin/protscale.pl) a través del servidor de
biologia molecular ExPasy.

Figura 8. Perfil de flexibilidad media de aminoacidos de 273P4B7 v.1 determinado por andlisis de secuencia de
algoritmo informatico usando el procedimiento de Bhaskaran y Ponnuswamy (Bhaskaran R., y Ponnuswamy P. K.,
1988. Int. J. Pept. Protein Res. 32: 242-255) al que se accede en el sitio web ProtScale localizado en Internet en
(.expasy.ch/cgi-bin/protscale.pl) a través del servidor de biologia molecular ExPasy.

Figura 9. Perfil de giro beta de aminoacidos de 273P4B7 v.1 determinado por analisis de secuencia de algoritmo
informatico usando el procedimiento de Deleage y Roux (Deleage, G., Roux B. 1987 Protein Engineering 1:289-294)
al que se accede en el sitio web ProtScale localizado en Internet en (.expasy.ch/cgi-bin/protscale.pl) a través del
servidor de biologia molecular ExPasy.

Figura 10. Estructuras de variantes de transcrito de 273P4B07. La variante 273P4B07 v.2 se identific6 como una
variante de transcrito de 273P4B07 v.1. La variante 273P4B07 v.2 extendio el exdn 1 en 22 pb en comparacion con
v.1 y afiadié un exén entre los exones 1y 2 de la variante v.1. Las variantes v.9, v.10 y v.11 fueron parte del ultimo
exon de v.1 o v.2. No se muestran aqui colas de poli A 'y SNP. Los nimeros entre “()’ debajo de las cajas
corresponden a los de 273P4B07 v.1. Las longitudes de intrones y exones no son proporcionales.

Figura 11 . Alineamiento esquematico de variantes de proteina 273P4B7. Las variantes proteicas corresponden a
variantes de nucleétidos. Las variantes de nucleétidos 273P4B07 v.3, v.7 y v.8 codificaron la misma proteina que
v.1. La variante v.2 codificé una proteina que era 123 aminoacidos mas corta que v.1. La variante de nucleétido
273P4B07 v.2 fue una variante de transcrito de v.1, como se muestra en la Figura 10. Las variantes v.9 y v.10 fueron
mas cortas y tuvieron algun aminoacido diferente en comparaciéon con v.1 en las posiciones correspondientes
mostradas en la Figura. La variante v.11 fue la misma que la parte C terminal de v.1 y diferente de v.10 en un
aminoacido en la posicion 158. EI SNP en v.1 también podia aparecer en v.2. Las diferencias de un aminoacido se
indicaron encima de las cajas. Las cajas negras representan la misma secuencia que 273P4B07 v.1. Los numeros
debajo de la caja corresponden a 273P4B07 v.1.

Figura 12 . Alineamiento esquematico de variantes de SNP de 273P4B07. Las variantes 273P4B07 v.3 a v.8 fueron
variantes con diferencias de un nucleétido en comparacién con la variante v.1 (ORF: 29-1858). Aunque estas
variantes de SNP se mostraron por separado, también podian aparecer en cualquier combinacién y en cualquier
variante de transcrito que contenia los pares de bases, tales como v.2 mostrada en la Figura 10. Los numeros
corresponden a los de 273P4B07 v.1. La caja negra muestra la misma secuencia que 273P4B07 v.1. Los SNP se
indican por encima de la caja.

Figura 13 . Prediccion de estructura secundaria y dominios transmembrana para variante de proteina 273P4B7 1.
Figura 13A: La estructura secundaria de la variante de proteina 273P4B7 1 (Figura 13A) (SEC ID N°: 134) se predijo
usando el procedimiento de Red Neural Jerarquica — HNN (NPS@: Network Protein Sequence Analysis TIBS Marzo
de 2000 Vol. 25, N° 3 [291]: 147-150 Combet C., Blanchet C., Geourjon C. y Deléage G., http://pbil.ibcp.ibcp-fr/cgi-
bin/npsa_auto-mat.pl?page=npsa_nn.html), al que se accede desde el servidor de biologia molecular ExPasy
localizado en Internet en (www.expasy.ch/tools/). Este procedimiento predice la presencia y localizacion de hélices
alfa, hebras extendidas y bucles aleatorios a partir de la secuencia proteica primaria. También se enumera el
porcentaje de la proteina en una estructura secundaria dada.

Figura 13B: Representacion esquematica de la probabilidad de existencia de regiones transmembrana de 273P4B7
variante 1 basandose en el algoritmo TMpred de Hofmann y Stoffel que utiliza TMBASE (K. Hofmann, W. Stoffel.
TMBASE - A database of membrane spanning protein segments Biol. Chem. Hoppe-Seyler 374: 166, 1993). Figura
13C: Representacion esquematica de la probabilidad de la existencia de regiones transmembrana de 273P4B7
variante 1, basandose en el algoritmo TMHMM de Sonnhammer, von Heijne, y Krogh (Erik L. L. Sonnhammer,
Gunnar von Heijne, y Anders Krogh: A hidden Markov model for predicting transmembrane helices in protein
sequences. In Proc. of Sixth Int. Conf. on Intelligent Systems for Molecular Biology, p 175-182 Ed J. Glasgow, T.
Littlejohn, F. Major, R. Lathrop, D. Sankoff, y C. Sensen Menlo Park, CA: AAAI Press, 1998). Se accede a los
algoritmos TMpred y TMHMM desde el servidor de biologia molecular ExPasy localizado en Internet en
(www.expasy.ch/tools/).

Figura 14 . Expresion de 273P4B7 por RT-PCR. Se preparé ADNc de primera cadena a partir de tejidos normales
(vejiga, cerebro, corazon, rifidn, higado, pulmoén, prostata, bazo, musculo esquelético, testiculo, pancreas, colon y
estébmago) y de grupos de muestras de ensayo de cancer de paciente (grupo de cancer de préstata, grupo de cancer
de vejiga, grupo de cancer de rifidn, grupo de cancer de colon, grupo de cancer de pulmén, grupo de cancer de
ovario, grupo de cancer de mama, grupo de metastasis de cancer, grupo de cancer de pancreas, grupo de
xenoinjerto de cancer de prdstata, metastasis de prostata a ganglio linfatico, grupo de cancer de hueso y melanoma,
grupo de cancer cervical, grupo de cancer de linfoma, grupo de cancer de estdmago, grupo de cancer de utero y
grupo de multixenoinjerto). Se realizé6 normalizacién por PCR usando cebadores para actina. Se realizd6 PCR
semicuantitativa usando cebadores para 273P4B7 a los 22, 26 y 30 ciclos de amplificacién. En la (Figura 14A) se
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muestra una imagen del gel de agarosa de RT-PCR. En la (Figura 14B) se cuantificaron productos de PCR usando
el software Alphalmager. Los resultados muestran expresion fuerte de 273P4B7 en grupo de cancer de prostata,
grupo de cancer de vejiga, grupo de cancer de rifién, grupo de cancer de colon, grupo de cancer de pulmoén, grupo
de cancer de ovario, grupo de cancer de mama, grupo de metastasis de cancer, grupo de cancer de pancreas, grupo
de xenoinjerto de cancer de préstata, metastasis de préstata a ganglio linfatico, grupo de cancer de hueso y
melanoma, grupo de cancer cervical, grupo de cancer de linfoma, grupo de cancer de estémago, grupo de cancer de
utero y grupo de multixenoinjerto (grupo de xenoinjerto de cancer de préstata, cancer de rifidn y cancer de vejiga).
En tejidos normales, 273P4B7 se expresa predominantemente en testiculo y no en ningun otro tejido normal
ensayado.

Figura 15. Expresion de 273P4B7 en tejidos normales. Se exploraron dos transferencias de Northern de tejido
multiple (Clontech) ambas con 2 pug de ARNm/carril con la secuencia de 273P4B7. Se indican patrones de tamafio
en kilobases (kb) en el lateral. Los resultados muestran expresion de un transcrito de 273P4B7 de aproximadamente
7 kb en testiculo normal pero no en los otros tejidos normales ensayados.

Figura 16. Expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo del paciente con cancer de pancreas, ovario y testiculo.
Se extrajo ARN de pancreas normal (NPa), ovario normal (NO), testiculo normal (NTe), muestra de ensayo de
paciente con cancer de pancreas (P1), muestra de ensayo de paciente con cancer de ovario (P2, P3, P4) y muestra
de ensayo de paciente con cancer de testiculo (P5, P6, P7). Se exploré transferencia de Northern con 10 ug de ARN
total/carril con secuencia de SSH de 273P4B7. Se indican patrones de tamarfio en kilobases (kb) en el lateral. Se
detecto transcrito de 273P4B7 en las muestras de ensayo del paciente, pero no en los tejidos normales.

Figura 17. Expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente con cancer cervical. Figura 17(A): Se extrajo
ARN total de muestras de ensayo de paciente con cancer cervical (T1-T7) y linea celular HeLa. Se explord
transferencia de Northern con 10 pg de ARN total/carril con secuencia de SSH de 273P4B7. Se indican patrones de
tamano en kilobases (kb) en el lateral. Se detectd transcrito de 273P4B7 en todas las muestras de ensayo de
paciente ensayadas asi como en la linea celular Hela. Figura 17(B): Se preparé ADNc de primera cadena de un
panel de muestras de ensayo de paciente con cancer cervical, cuello de utero normal y linea celular cervical Hela.
Se realiz6 normalizacién por PCR usando cebadores para actina. Se realizé PCR semicuantitativa, usando
cebadores para 273P4B7, a 26 y 30 ciclos de amplificacién. Las muestras se procesaron en un gel de agarosa, y los
productos de PCR se cuantificaron usando el software Alphalmager. Se registré la expresion, ausente, baja, media o
alta. Los resultados muestran expresion de 273P4B7 en la mayoria de los tejidos de cancer cervical ensayados.

Figura 18. Expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente con cancer de vejiga. Se preparé ADNc de
primera cadena a partir de un panel de muestras de ensayo de paciente con cancer de vejiga, vejiga normal (N) y
lineas celulares de cancer de vejiga (UM-UC-3, TCCSUP, J82). Se analiz6 normalizacién por PCR usando
cebadores para actina. Se realiz6 PCR semicuantitativa, usando cebadores para 273P4B7, a 26 y 30 ciclos de
amplificacién. Las muestras se procesaron en un gel de agarosa (Figura 18(A)) y se cuantificaron productos de PCR
usando el software Alphalmager (Figura 18(B)). La expresion se registr6 como ausente, baja, media o alta. Los
resultados muestran la expresion de 273P4B7 en la mayoria de los tejidos de cancer de vejiga ensayados, pero no
en los tejidos de vejiga normal.

Figura 19. Expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente de cancer de colon. Se preparé ADNc de
primera cadena a partir de un panel de muestras de ensayo de paciente con cancer de colén, colon normal y lineas
celulares de cancer de colon (LoVo, CaCo-2, SK-CO1, Colo205 y T284). Se realizé normalizacion por PCR usando
cebadores para actina. Se realiz6 PCR semicuantitativa, usando cebadores para 273P4B7, a 26 y 30 ciclos de
amplificaciéon. Las muestras se procesaron en un gel de agarosa y se cuantificaron productos de PCR usando el
software Alphalmager. La expresion se registré como ausente, baja, media o alta. Los resultados muestran la
expresion de 273P4B7 en la mayoria de los tejidos de cancer de colon ensayados, pero no en los tejidos de colon
normal. También se detectd expresion en las lineas celulares LoVo, CaCo-2, SK-CO1, Colo205, pero no en la linea
celular T284.

Figura 20. Expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo del paciente con cancer de ovario. Se preparé ADNc de
primera cadena a partir de un panel de muestras de ensayo de paciente con cancer de ovario, ovario normal y lineas
celulares de cancer de ovario (OV-1063, PA-1, SW626). Se realiz6 normalizacion por PCR usando cebadores para
actina. Se realizé PCR semicuantitativa, usando cebadores para 273P4B7, a 26 y 30 ciclos de amplificacion. Las
muestras se procesaron en un gel de agarosa y se procesaron en gel de agarosa, y se cuantificaron productos de
PCR usando el software Alphalmager. La expresién se registr6 como ausente, baja, media o alta. Los resultados
muestran expresion de 273P4B7 en la mayoria de tejidos de cancer de ovario ensayados asi como en las lineas
celulares, pero no en ovario normal.

Descripcion detallada de la invencién

Esquema de las secciones

|.) Definiciones
11.) Polinucleétidos de 273P4B7
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11.A.) Usos de polinucleétidos de 273P4B7
11.LA.1.) Supervision de Anomalias Genéticas
11.A.2.) Realizaciones Antisentido

11.LA.3.) Cebadores y Pares de Cebadores

I.A.4.) Aislamiento de Moléculas de Acido Nucleico que Codifican 273P4B7

I.A.5.) Moléculas de Acido Nucleico Recombinantes y Sistemas de Huésped-Vector
11l.) Proteinas relacionadas con 273P4B7

III.A.) Expresién de Proteinas relacionadas con 273P4B7

IV.) Procedimientos para la Deteccion de 273P4B7
V.) Procedimientos para Supervisar el Estado de Genes relacionados con 273P4B7 y Sus Productos
VI.) Realizaciones de Diagnodstico y Prondstico de 273P4B7.

VII.) KITS/Articulos de Fabricacion
|.) Definiciones:

A no ser que se definan de otro modo, se pretende que todos los términos de la técnica, notaciones y otros términos
cientificos o terminologia usada en el presente documento tengan los significados habitualmente entendidos por los
expertos en la materia a la que se refiere la presente invencion. En algunos casos, se definen términos con
significados habitualmente entendidos en el presente documento para clarificar y/o para una referencia rapida, y no
deberia interpretarse necesariamente que la inclusion de tales definiciones en el presente documento represente
una diferencia sustancial sobre la que se entiende generalmente en la técnica. Muchas de las técnicas y
procedimientos descritos o referidos en el presente documento se entienden bien y se emplean habitualmente
usando metodologia convencional por los expertos en la materia, tales como, por ejemplo, las metodologias de
clonacion molecular ampliamente utilizadas descritas en Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual
22 edicion (1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N. Y. Segun sea apropiado, los
procedimientos que implican el uso de kits y reactivos disponibles en el mercado se llevan a cabo generalmente de
acuerdo con protocolos y/o parametros definidos por el fabricante a no ser que se indique de otro modo.

» o« » o«

Las expresiones “cancer de prostata avanzado”, “cancer de préstata localmente avanzado”, “enfermedad avanzada”
y “enfermedad localmente avanzada” significan canceres de prostata que se han extendido a través de la capsula
prostatica, y pretenden incluir enfermedad de estadio C segun el sistema de la Asociacion Uroldgica Americana
(AUA), enfermedad de estadio C1- C2 segun el sistema de Whitmore-Jewett y enfermedad de estadio T3 - T4 y N+
segun el sistema de TNM (tumor, nddulo, metastasis). En general, no se recomienda cirugia para pacientes con
enfermedad localmente avanzada, y estos pacientes tienen resultados sustancialmente menos favorables en
comparacioén con pacientes que tienen cancer de prostata clinicamente localizado (confinado a dérganos). La
enfermedad localmente avanzada se identifica clinicamente por pruebas palpables de induracién detras del borde
lateral de la préstata, o asimetria o induracién por encima de la base de la prostata. El cancer de préstata localmente
avanzado se diagnostica en la actualidad de forma patoldgica después de prostatectomia radical si el tumor invade o
penetra la capsula prostatica, se extiende al margen quirirgico, o invade las vesiculas seminales.

Se pretende que “alterar el patron de glicosilaciéon nativo” para los fines del presente documento signifique suprimir
uno o mas restos de carbohidrato hallados en el 273P4B7 de secuencia nativa (retirando el sitio de glicosilacién
subyacente o suprimiendo la glicosilacion por medios quimicos y/o enzimaticos) y/o afiadir uno o mas sitios de
glicosilacion que no estan presentes en el 273P4B7 de secuencia nativa. Ademas, la frase incluye cambios
cualitativos en la glicosilacion de las proteinas nativas, lo que implica un cambio en la naturaleza y proporciones de
los diversos restos de carbohidrato presentes.

El término “analogo” se refiere a una molécula que es estructuralmente similar o comparte atributos similares o
correspondientes con otra molécula (por ejemplo, una proteina relacionada con 273P4B7). Por ejemplo, un analogo
de una proteina 273P4B7 puede unirse especificamente con un anticuerpo o linfocito T que se una especificamente
a 273P4B7.

La expresion “secuencias de codones optimizados” se refieren a secuencias de nucleétidos que se han optimizado
para una especie huésped particular reemplazando cualquier codén que tenga una frecuencia de uso de menos de
aproximadamente 20%. Las secuencias de nucleotidos que se han optimizado para expresion en una especie
huésped dada por eliminacién de secuencias de poliadenilacion espurias, eliminaciéon de sefiales de corte y
empalme de exones/intrones, eliminacidon de repeticiones de tipo transposén y/u optimizacién de contenido de GC
ademas de optimizacion de codones se denominan en el presente documento “secuencias de expresion
potenciada”.

El “producto génico” se denomina en ocasiones en el presente documento una proteina o ARNm. Por ejemplo, un
“producto génico de la invencion” se denomina en ocasiones en el presente documento una “secuencia de

» oo« » o«

aminoacidos de cancer”, “proteina de cancer”, “proteina de un cancer enumerado en la Tabla I”, un “ARNm de
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cancer”, “ARNm de un cancer enumerado en la Tabla I”, etc. La proteina de cancer puede codificarse por un acido
nucleico de la Figura 2. La proteina de cancer puede ser un fragmento o, como alternativa, ser la proteina de
longitud completa para el fragmento codificado por los acidos nucleicos de la Figura 2. Puede usarse una secuencia
de aminoacidos de cancer para determinar la identidad o similitud de secuencia. Las secuencias pueden ser
variantes alélicas de origen natural de una proteina codificada por un acido nucleico de la Figura 2. Las secuencias
pueden ser variantes de secuencia como se han descrito adicionalmente en el presente documento.

Se conocen bien por los expertos en la materia ensayos de “exploracién de alto rendimiento” con respecto a la
presencia, ausencia, cuantificacion u otras propiedades de acidos nucleicos particulares. De forma similar, se
conocen de forma similar ensayos de unién y ensayos de genes indicadores. Por lo tanto, por ejemplo, la Patente de
Estados Unidos N° 5.559.410 desvela procedimientos de exploracion de alto rendimiento para proteinas; la Patente
de Estados Unidos N° 5.585.639 desvela procedimientos de exploracion de alto rendimiento para unidon de acido
nucleico (es decir, en matrices) mientras que las Patentes de Estados Unidos N° 5.576.220 y 5.541.061 desvelan
procedimientos de alto rendimiento para explorar con respecto a unién de ligando/anticuerpo.

Ademas, estan disponibles en el mercado sistemas de exploraciéon de alto rendimiento (véase, por ejemplo,
Amersham Biosciences, Piscataway, NJ; Zymark Corp., Hopkinton, MA; Air Technical Industries, Mentor, OH;
Beckman Instruments, Inc. Full-erton, CA; Precision Systems, Inc., Natick, MA; etc.). Estos sistemas tipicamente
automatizan procedimientos completos, incluyendo todo el pipeteo de muestras y reactivos, distribucion de liquidos,
incubaciones temporalizadas y lecturas finales de la microplaca en detector o detectores apropiados para el ensayo.
Estos sistemas configurables proporcionan alto rendimiento y rapido arranque asi como un alto grado de flexibilidad
y personalizacion. Los fabricantes de tales sistemas proporcionan protocolos detallados para diversos sistemas de
alto rendimiento. Por lo tanto, por ejemplo, Zymark Corp. proporciona boletines técnicos que describen sistemas de
exploracién para detectar la modulacion de la transcripcion génica, unidn de ligando, y similares.

El término “homdlogo” se refiere a una molécula que muestra homologia con otra molécula, por ejemplo, teniendo
secuencias de restos quimicos que son iguales o similares en posiciones correspondientes.

“Antigeno de Leucocitos Humanos” o “HLA” es una proteina del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase Il o
clase Il humano (MHC) (véase, por ejemplo, Stites, y col., IMMUNOLOGY, 82 ED., Lange Publishing, Los Altos, CA
(1994)).

Los términos “hibridar”, “hibridando”, “hibrida” y similares, usados en el contexto de polinucleétidos, pretenden
referirse a condiciones de hibridacion convencionales, preferentemente tales como hibridacién en formamida
50%/SSC6X/SDS 0,1%/ADNbc 100 pg/ml, en las que las temperaturas para hibridacion estan por encima de 37 °C y
las temperaturas para lavado en SSC 0,1X/SDS 0,1% estan por encima de 55 grados C.

Las frases “aislado” o “biolégicamente puro” se refieren a material que estd sustancialmente o esencialmente sin
componentes que normalmente acompafian al material como se encuentra en su estado nativo. Por lo tanto, los
péptidos aislados de acuerdo con la invencién preferentemente no contienen materiales normalmente asociados con
los péptidos en su ambiente in situ. Por ejemplo, se dice que un polinucleétido estd “aislado” cuando esta
sustancialmente separado de polinucleétidos contaminantes que corresponden a o son complementarios de genes
distintos de los genes de 273P4B7 o que codifican polipéptidos distintos del producto génico de 273P4B7 o
fragmentos del mismo. Un experto en la materia puede emplear facilmente procedimientos de aislamiento de acido
nucleico para obtener un polinucledtido de 273P4B7 aislado. Se dice que una proteina esta “aislada”, por ejemplo,
cuando se emplean procedimientos fisicos, mecanicos o quimicos para retirar las proteinas 273P4B7 de
constituyentes celulares que normalmente estan asociados con la proteina. Un experto en la materia puede emplear
facilmente procedimientos de purificacion convencionales para obtener una proteina 273P4B7 aislada. Como
alternativa, puede prepararse una proteina aislada por medios quimicos.

El término “mamifero” se refiere a cualquier organismo clasificado como un mamifero, incluyendo ratones, ratas,
conejos, perros, gatos, vacas, caballos y seres humanos. En una realizacién de la invencion, el mamifero es un
ratéon. En otra realizacion de la invencion, el mamifero es un ser humano.

Las expresiones “cancer de préstata metastasico” y “enfermedad metastasica” significan canceres de prostata que
se han propagado a ganglios linfaticos regionales o a sitios distantes, y se pretende que incluyan enfermedad de
estadio D en el sistema AUA y estadio TxNxM+ en el sistema TNM. Como sucede con cancer de préstata localmente
avanzado, la cirugia generalmente no esta indicada para pacientes con enfermedad metastasica, y la terapia
hormonal (ablaciéon androgénica) es una modalidad de tratamiento preferida. Los pacientes con cancer de prostata
metastasico desarrollan con el tiempo un estado refractario para andrégenos en un periodo de 12 a 18 meses de
inicio del tratamiento. Aproximadamente la mitad de estos pacientes refractarios para andrégenos mueren en un
periodo de 6 meses después de desarrollar ese estado. El sitio mas habitual para metastasis de cancer de prostata
es el hueso. Las metéastasis de hueso de cancer de prostata son con frecuencia osteoblasticas en lugar de
osteoliticas (es decir, dan como resultado formacion neta de hueso). Las metastasis de hueso se encuentran mas
frecuentemente en la médula espinal, seguido del fémur, pelvis, caja toracica, craneo y humero. Otros sitios
habituales para metastasis incluyen ganglios linfaticos, pulmén, higado y cerebro. El cancer de préstata metastasico
se diagnostica tipicamente por linfadenectomia pélvica abierta o laparoscépica, exploraciones de radionuclidos de
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cuerpo completo, radiografia esquelética y/o biopsia de lesién de hueso.

Un “excipiente farmacéutico” comprende un material tal como un adyuvante, un vehiculo, agentes tamponantes y de
ajuste de pH, agentes de ajuste de tonicidad, agentes humectantes, conservantes y similares.

“Farmacéuticamente aceptable” se refiere a una composicion no toxica, inerte y/o que es fisioldégicamente compatible
con seres humanos u otros mamiferos.

El término “polinucleétido” se refiere a una forma polimérica de nucleétidos de al menos 10 bases o pares de bases
de longitud, ribonucleétidos o desoxinucleétidos o una forma modificada de uno de los tipos de nucleétidos, y se
pretende que incluya formas mono y bicatenarias de ADN y/o ARN. En la técnica, este término se usa con frecuencia
de forma intercambiable con “oligonucleétido”. Un polinucleétido puede comprender una secuencia de nucleétidos
desvelada en el presente documento en la que timidina (T), como se muestra por ejemplo en la Figura 2, también
puede ser uracilo (U); esta definicion se refiere a las diferencias entre las estructuras quimicas de ADN y ARN, en
particular la observacién de que una de las cuatro bases principales en ARN es uracilo (U) en lugar de timidina (T).

El término “polipéptido” significa un polimero de al menos aproximadamente 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos. A lo largo de
la memoria descriptiva, se usan designaciones para aminoacidos de tres letras o una letra convencionales. En la

técnica, ese término se usa con frecuencia de forma intercambiable con “péptido” o “proteina”.

Los “radiois6topos” incluyen, pero sin limitacion, los siguientes (también se exponen usos ejemplares no limitantes):

Ejemplos de Isétopos Médicos:

Isétopo

Actinio-225 (AC-225)

Actinio-227 (AC-227)

Bismuto-212 (Bi-212)

Bismuto-213 (Bi-213)

Cadmio-109 (Cd-109)

Cobalto-60 (Co-60)

Cobre-64 (Cu-64)

Cobre-67 (Cu-67)

Disprosio-166 (Dy-166)

Erbio-169 (Er-169)

Europio-152 (Eu-152)

Europio-154 (Eu-154)

Gadolinio-153 (Gd-153)

Oro-198 (Au-198)
Holmio-166 (Ho-166)

Descripcion de uso

Véase Torio-229 (Th-229)

Precursor de Radio-223 (Ra-223) que es un emisor alfa usado para tratar metastasis
en el esqueleto resultante de cancer (es decir, canceres de mama y préstata) y
radioinmunoterapia de cancer.

Véase Torio-228 (Th-228)
Véase Torio-229 (Th-229)
Deteccion de cancer

Fuente de radiacion para radioterapia de cancer, para irradiadores de alimentos y
para esterilizacion de suministros médicos.

Un emisor de positrones usado para terapia de cancer y formaciéon de imagenes de
SPECT

Emisor de beta/gamma usado en radioinmunoterapia de cancer y estudios de
diagndstico (es decir, canceres de mama y colon y linfoma)

Radioinmunoterapia de cancer

Tratamiento de artritis reumatoide, particularmente para las articulaciones pequefas
asociadas con dedos de la mano y del pie

Fuente de radicacion para irradiacion de alimentos y para esterilizacion de suministros
médicos

Fuente de radicacion para irradiacion de alimentos y para esterilizacion de suministros
médicos

Deteccion de osteoporosis y dispositivos de seguridad de calidad médica nuclear

Implante y terapia intracavitaria de canceres de ovario, préstata y cerebro

Tratamiento de mieloma mudltiple en terapia esquelética dirigida, radioinmunoterapia
de cancer, ablacién de médula 6sea y tratamiento de artritis reumatoide
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Yodo-125 (I-125)

Yodo-131 (I-131)

Iridio-192 (Ir-192)

Lutecio-177 (Lu-177)

Molibdeno-99 (Mo-99)

Osmio-194 (Os-194)
Paladio-103 (Pd-103)

Platino-195m (Pt-195m)

Fosforo-32 (P-32)

Fosforo-33 (P-33)

Radio-223 (Ra-223)

Renio-186 (Re-186)

Renio-188 (Re-188)

Rodio-105 (Rh-105)
Samario-145 (Sm-145)
Samario"® (Sm-153)
Escandio-47 (Sc-47)

Selenio-75 (Se-75)

ES 2391892 T3

Deteccion de osteoporosis, formacion de imagenes de diagndstico, farmacos
indicadores, tratamiento de cancer de cerebro, radiomarcaje, formacién de imagenes
tumorales, mapeo de receptores en el cerebro, radioterapia intersticial, braquiterapia
para tratamiento de cancer de prostata, determinacién de la tasa de filtracion
glomerular (GFR), determinacion del volumen de plasma, deteccion de trombosis
venosa profunda de las piernas

Evaluacién de la funcioén tiroidea, deteccion de enfermedad tiroidea, tratamiento de
cancer de tiroides asi como otras enfermedades de tiroides no malignas (es decir,

enfermedad de Graves, bocio e hipertiroidismo), tratamiento de leucemia, linfoma y
otras formas de cancer (por ejemplo, cancer de mama) usando radioinmunoterapia

Braquiterapia, tratamiento de tumor de cerebro y médula espinal, tratamiento de
arterias bloqueadas (es decir, arteriosclerosis y reestenosis) e implantes para tumores
de mama y préstata

Radioinmunoterapia de cancer y tratamiento de arterias bloqueadas (es decir,
arteriosclerosis y reestenosis)

Precursor de Tecnecio-99m (Tc-99m) que se usa para formacién de imagenes del
cerebro, higado, pulmones, corazén y otros 6rganos. En la actualidad, Tc-99m es el
radiois6topo mas ampliamente usado para formacion de imagenes de diagnéstico de
diversos canceres y enfermedades que implican el cerebro, corazén, higado,
pulmones; también se usa en deteccion de trombosis venosa profunda de las piernas

Radioinmunoterapia de cancer
Tratamiento de cancer de prostata

Estudios sobre biodistribucién y metabolismo de cisplatino, un farmaco
quimioterapéutico

Tratamiento de policitemia rubra vera (enfermedad de células sanguineas) y leucemia,
diagnoéstico/tratamiento de cancer de hueso; tratamiento de cancer de colon,
pancreatico y de higado; radiomarcaje de acidos nucleicos para investigacion in vitro,
diagnostico de tumores superficiales, tratamiento de arterias bloqueadas (es decir,
arteriosclerosis y reestenosis) y terapia intracavitaria

Tratamiento de leucemia, diagndstico/tratamiento de enfermedad de hueso,
radiomarcaje y tratamiento de arterias bloqueadas (es decir, arteriosclerosis y
reestenosis)

Véase Actinio-227 (Ac-227)

Alivio de dolor por cancer de hueso, tratamiento de artritis reumatoide y diagnéstico y
tratamiento de linfoma y canceres de hueso, mama, colon e higado usando
radioinmunoterapia

Diagndstico y tratamiento de cancer usando radioinmunoterapia, alivio de dolor de
cancer de hueso, tratamiento de artritis reumatoide y tratamiento de cancer de
préstata

Radioinmunoterapia de cancer

Tratamiento de cancer ocular

Radioinmunoterapia de cancer y alivio del dolor por cancer de hueso
Radioinmunoterapia de cancer y alivio de dolor de cancer de hueso

Radioindicador usado en estudios de cerebro, formacién de imagenes de corteza
adrenal por gammaescintigrafia, localizaciones laterales de tumores que secretan
esteroides, exploracién pancreatica, deteccion de glandulas paratiroideas hiperactivas,
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medicidn de tasa de pérdida de acido biliar del grupo endégeno

Estroncio-85 (Sr-85) Deteccion de cancer de hueso y exploraciones cerebrales

Estroncio-89 (Sr-89) Alivio de dolor por cancer de hueso, tratamiento de mieloma multiple y terapia
osteoblastica

Tecnecio-99m (Tc-99m) Véase Molibdeno-99 (Mo-99)

Torio-228 (Th-228) Precursor de Bismuto-212 (Bi-212) que es un emisor alfa usado en radioinmunoterapia
de cancer
Torio-229 (Th-229) Precursor de Actinio-225 (Ac-225) y precursor anterior de Bismuto-213 (Bi-213) que

son emisores alfa usados en radioinmunoterapia de cancer

Tulio-170 (Tm-170) Fuente de gamma para irradiadores de sangre, fuente de energia para dispositivos
médicos implantados

(Sn-117m) (Sn-117m) Inmunoterapia de cancer y alivio de dolor por cancer de hueso

Wolframio-188 (W-188) Precursor de Renio-188 (Re-188) que se usa para diagndsticos/tratamiento de céncer,
alivio de dolor por cancer de hueso, tratamiento de artritis reumatoide y tratamiento de
arterias bloqueadas (es decir, arteriosclerosis y reestenosis)

Xenon-127 (Xe-127) Formacion de imagenes neuronales de trastornos cerebrales, estudios de SPECT alta
resolucidn, ensayos de funcién pulmonar y estudios de flujo sanguineo cerebral

Iterbio-175 (Yb-175) Radioinmunoterapia de cancer

Itrio-90 Microsemillas obtenidas de irradiar Itrio-89 (Y-89) para tratamiento de cancer de
higado

Itrio-91 (Y-91) Marcador emisor de gamma para Itrio-90 (Y-90) que se usa para radioinmunoterapia

de cancer (es decir, linfoma, canceres de mama, colon, rifién, pulmon, ovario,
préstata, pancreas e inoperables de higado)

Una molécula de ADN o ARN “recombinante” es una molécula de ADN o ARN que se ha sometido a manipulacion
molecular in vitro.

La “rigurosidad” de las reacciones de hibridacién se puede determinar facilmente por un experto habitual en la
materia, y generalmente es un calculo empirico que depende de la longitud de la sonda, temperatura de lavado y
concentracion salina. En general, sondas mas largas requieren temperaturas mas altas para hibridacién apropiada,
mientras que sondas mas cortas necesitan temperaturas mas bajas. La hibridacion depende en general de la
capacidad de las secuencias de acido nucleico desnaturalizadas para rehibridar cuando estan presentes cadenas
complementarias en un ambiente por debajo de su temperatura de fusion. Cuanto mayor sea el grado de homologia
deseada entre la sonda y la secuencia hibridable, mayor sera la temperatura relativa que puede usarse. Como
resultado, se deduce que las temperaturas relativas mas altas tenderian a hacer las condiciones de reaccion mas
rigurosas, mientras que las temperaturas mas bajas menos. Para detalles adicionales y explicacién de la rigurosidad
de las reacciones de hibridacion, véase Ausubel y col., Current Protocols in Molecular Biology, Wiley Interscience
Publishers, (1995).

Las “condiciones rigurosas” o “condiciones de alta rigurosidad”, como se definen en el presente documento, se
identifican, pero sin limitacion, por las que: (1) emplean fuerza idnica baja y temperatura alta para lavar, por ejemplo
cloruro sédico 0,015 M/citrato sédico 0,0015 M/dodecil sulfato sédico 0,1% a 50 °C; (2) emplean durante la
hibridacion un agente desnaturalizante, tal como formamida, por ejemplo, formamida 50% (v/v) con albumina de
suero bovino 0,1%/Ficoll 0,1%/polivinilpirrolidona 0,1%/tampén de fosfato sédico 50 mM a pH 6,5 con cloruro sédico
750 mM, citrato sédico 75 mM a 42 °C; o (3) emplean formamida 50%, SSC 5 x (NaCl 0,75 M, citrato sédico 0,075
M), fosfato sédico 50 mM (pH 6,8), pirofosfato sédico 0,1%, solucion de Denhardt 5 x, ADN de esperma de salmén
sonicado (50 pg/ml), SDS 0,1% y dextran sulfato 10% a 42 °C, con lavados a 42 °C en SSC 0,2 x (cloruro
sadico/citrato sédico) y formamida 50% a 55 °C, seguido de lavado de alta rigurosidad que consiste en SSC 0,1 x
que contiene EDTA a 55 °C. Las “condiciones moderadamente rigurosas” se describen, pero sin limitacion, por las
de Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Nueva York: Cold Spring Harbor Press, 1989, e
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incluyen el uso de solucion de lavado y condiciones de hibridacién (por ejemplo, temperatura, fuerza iénica y % de
SDS) menos rigurosas que las descritas anteriormente. Un ejemplo de condiciones moderadamente rigurosas es
incubacién durante una noche a 37 °C en una soluciéon que comprende: formamida 20%, SSC 5 x (NaCl 150 mM,
citrato trisédico 15 mM), fosfato sédico 50 mM (pH 7,6), solucidon de Denhardt 5 x, dextran sulfato 10%, y ADN de
esperma de salmén cortado desnaturalizado 20 mg/ml, seguido de lavado de los fitros en SSC 1 x a
aproximadamente 37-50 °C. El experto en la materia reconocera como ajustar la temperatura, fuerza idnica, etc.
segun sea necesario para acomodar factores tales como longitud de sonda y similares.

Como se usa en el presente documento “tratar” o “terapéutico” y términos relacionados gramaticalmente, se refieren
a cualquier mejora de cualquier consecuencia de enfermedad, tal como supervivencia prolongada, menor morbilidad
y/o una reduccién de los efectos secundarios que son los productos secundarios de una modalidad terapéutica
alternativa; no se requiere erradicacién completa de la enfermedad.

El término “variante” se refiere a una molécula que muestra una variacién de un tipo o norma descrito, tal como una
proteina que tiene uno o mas restos de aminoacidos diferentes en la posicién o las posiciones correspondientes de
una proteina especificamente descrita (por ejemplo, la proteina 273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3). Un
analogo es un ejemplo de una proteina variante. Las isoformas de corte y empalme y Polimorfismos de un unico
nucleotido (SNP) son ejemplos adicionales de variantes.

Las “proteinas relacionadas con 273P4B7” incluyen las identificadas especificamente en el presente documento, asi
como variantes alélicas, variantes de sustitucion conservativa, analogos y homaologos que pueden aislarse/generarse
y caracterizarse sin experimentacion indebida siguiendo los procedimientos perfilados en el presente documento o
facilmente disponibles en la técnica. También se incluyen proteinas de fusion que combinan partes de diferentes
proteinas 273P4B7 o fragmentos de las mismas, asi como proteinas de fusion de una proteina 273P4B7 y un
polipéptido heterélogo. Tales proteinas 273P4B7 se denominan colectivamente proteinas relacionadas con 273P4B7
0 273P4B7. La expresién “proteina relacionada con 273P4B7” se refiere a un fragmento polipeptidico o una
secuencia de proteina 273P4B7 de 4, 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 0 mas
de 25 aminoacidos; o al menos 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130,
135,140, 145, 150, 155, 160,165, 170, 175, 180,185, 190,195, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425,
450, 475, 500, 525, 550, 575, 0 576 o0 mas aminoacidos.

I.) Polinucledtidos de 273P4B7

Un aspecto de la invencion se refiere a polinucleétidos correspondientes a o complementarios de todo o parte de un
gen de 273P4B7, ARNm y/o secuencia codificante, preferentemente en forma aislada, incluyendo polinucleétidos
que codifican una proteina relacionada con 273P4B7 y fragmentos de la misma, ADN, ARN, hibrido ADN/ARN y
moléculas relacionadas, polinucleétidos u oligonucleétidos complementarios de un gen de 273P4B7 o secuencia de
ARNmM o una parte de la misma, y polinucleétidos u oligonucleétidos que hibridan con un gen de 273P4B7, ARNm o
con un polinucledtido que codifica 273P4B7 (colectivamente, “polinucledtidos de 273P4B7”). En todos los casos
cuando se hace referencia a ellos en esta seccion, T también puede ser U en la Figura 2.

Los polinucleétidos de 273P4B7 incluyen: un polinucledtido de 273P4B7 que tiene la secuencia mostrada en la
Figura 2, la secuencia de nucleétidos de 273P4B7 como se muestra en la Figura 2 en la que T es U; al menos 10
nucleétidos contiguos de un polinucledtido que tiene la secuencia como se muestra en la Figura 2; o al menos 10
nucleédtidos contiguos de un polinucledtido que tiene la secuencia que se muestra en la Figura 2 en la que T es U.

La invencién proporciona un polinucleétido aislado que comprende la secuencia de: (a) SEC ID N° 2, de los
numeros de resto de nucleédtido 95 a 3847; (b) SEC ID N°: 4, de los numeros de resto de nucleétido 604 a 3987; (c)
SEC ID N°: 8, de los numeros de resto de nucleétido 688 a 1947; (d) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de
nucleotido 95 a 3847, en los que el resto en 571 es T; (e) SEC ID N°: 2, de los nimeros de resto de nucledtido 95 a
3847, en los que el resto de nucleétido en 608 es G; (f) SEC ID N° 2, de los niumeros de resto de nucledtido 95 a
3847, en los que el resto de nucleétido en 1185 es G; (g) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucledtido 95 a
3847, en los que el resto de nucledtido en 2759 es A; (h) SEC ID N°: 2, de los nimeros de resto de nucleétido 95 a
3847, en los que el resto de nucledtido en 3658 es C; o (i) SEC ID N°: 2, de los niUmeros de resto de nucledtido 95 a
3847, en los que el resto de nucledtido en 3850 es A. Por ejemplo, los nucleétidos de 273P4B7 pueden comprender,
sin limitacion:

(I) un polinucleétido que comprende, consiste esencialmente en, o consiste en una secuencia como se

muestra en la Figura 2, en la que T también puede ser U;

(II) un polinucledtido que comprende, consiste esencialmente en, o consiste en la secuencia como se
muestra en la Figura 2A, del numero de resto de nucleétido 95 al numero de resto de nucleétido 3847,
incluyendo coddn de parada, en el que T también puede ser U;

(Ill) un polinucledtido que comprende, consiste esencialmente en, o consiste en la secuencia como se
muestra en la Figura 2B, del nimero de resto de nucleétido 604 al numero de resto de nucleétido 3987,
incluyendo coddn de parada, en el que T también puede ser U;
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(IV) un polinucleétido que codifica una proteina relacionada con 273P4B7 que es al menos 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100% homdloga de una secuencia de aminoacidos completa mostrada en la Figura
2A-F;

(V) un polinucledtido que codifica una proteina relacionada con 273P4B7 que es al menos 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100% idéntica a una secuencia de aminoacidos completa mostrada en la Figura 2A-
F

(VII) un polinucleétido que codifica una region peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de las
Figuras 3A y 3C-3E en cualquier incremento de nimero entero hasta 1250 que incluye al menos 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35 posiciones de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de hidrofilia de la Figura 5;

(VIII) un polinucledtido que codifica una region peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12,13, 14,15,
16,17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3A y 3C-3E en cualquier incremento de nimero entero hasta 1250 que incluye 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
posiciones de aminoacidos que tienen un valor menor de 0,5 en el perfil hidropatico de la Figura 6;

(IX) un polinucleétido que codifica una region peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3A y 3C-3E en cualquier incremento de nimero entero hasta 1250 que incluye 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Porcentaje de Restos Accesibles de la Figura
7

(X) un polinucleoétido que codifica una region peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3A y 3C-3E en cualquier incremento de nimero entero hasta 1250 que incluye 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones
de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el Perfil de Flexibilidad media de la Figura 8;

(XI) un polinucleétido que codifica una region peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3A y 3C-3E en cualquier incremento de niumero entero hasta 1250 que incluye 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones
de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de giro Beta de la Figura 9;

(XII) un polinucleétido que codifica una regidon peptidica de al menos 5, 6, 7, 8,
9,10,11,12,13,14,15,16,17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos
de un péptido de la Figura 3B en cualquier incremento de nimero entero hasta 1127 que incluye 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35 posiciones de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Hidrofilia de la Figura 5;

(XII) un polinucledtido que codifica una regién peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3B en cualquier incremento de numero entero hasta 1127 que incluye 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor menor de 0,5 en el perfil Hidropatico de la Figura 6;

(XIV) un polinucleétido que codifica una region peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3B en cualquier incremento de niumero entero hasta 1127 que incluye 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9. 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Porcentaje de Restos Accesibles de la Figura
7,

(XV) un polinucleétido que codifica una regioén peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3B en cualquier incremento de numero entero hasta 1127 que incluye 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil Flexibilidad Media de la Figura 8;

(XVI) un polinucledétido que codifica una region peptidica de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de un péptido de la
Figura 3B en cualquier incremento de niumero entero hasta 1127 que incluye 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
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aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de giro Beta de la Figura 9; ,

(XVII) un polinucleétido que es completamente complementario de un polinucleétido de una cualquiera de
(D-(XVI); y

(XVIIl) un polinucledtido que es completamente complementario de un polinucleétido de una cualquiera de
(h-(XVv).

Una composicion (XX) puede comprender un polinucleétido de cualquiera de (I)-(XVIIl) junto con un excipiente
farmacéutico y/o en una forma de dosis unitaria humana.

Un polinucledtido de cualquiera de (I)-(XVIIl) o una composicion (XX) puede usarse en un procedimiento para
modular una célula que expresa 273P4B7.

Un polinucledtido de cualquiera de (I)-(XVIIl) o una composicion (XX) puede usarse en un procedimiento para
diagnosticar, prevenir, pronosticar o tratar a un individuo que porta una célula que expresa 273P4B7.

Un polinucleétido de cualquiera de (I)-(XVIll) o una composicion (XX) puede usarse en un procedimiento para
diagnosticar, prevenir, pronosticar o tratar a un individuo que porta una célula que expresa 273P4B7, siendo dicha
célula de un cancer de un tejido enumerado en la Tabla I.

Un polinucleétido de cualquiera de (I)-(XXVIII) o una composicién (XX) puede usarse en un procedimiento para
diagnosticar, prevenir, pronosticar o tratar un cancer.

Un polinucleétido de cualquiera de (I)-(XXVIII) o una composicion (XX) puede usarse en un procedimiento para
diagnosticar, prevenir, pronosticar o tratar un cancer de un tejido enumerado en la Tabla .

Un polinucleétido de cualquiera de (I)-(XXVIII) o una composicion (XX) puede usarse en un procedimiento para
identificar o caracterizar un modulador de una célula que expresa 273P4B7.

Como se usa en el presente documento, se entiende que un intervalo desvela especificamente todas las posiciones
unitarias completas del mismo. Los polinucleétidos de 273P4B7 tipicos codifican partes especificas de secuencias
de ARNm de 273P4B7 (y las que son complementarias de tales secuencias) tales como las que codifican las
proteinas y/o fragmentos de las mismas, por ejemplo:

(a)4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65,
70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180,
185, 190, 195, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625,
650, 675, 700, 725, 750, 775, 800, 825, 850, 875, 900, 925, 950, 975, 1000, 1025, 1050, 1075, 1100, 1125,
1150, 1175, 1200, 1225, 1235, 1240, 1245, 1250 o mas aminoacidos contiguos de 273P4B7 variante 1; las
longitudes maximas relevantes para otras variantes son: variante 2, 1127 aminoacidos; variante 4, 1250
aminoacidos; variante 5, 1250 aminoacidos; variante 6, 1250 aminoacidos; variante 9, 1106 aminoacidos;
variante 10, 419 aminoacidos; y variante 11, 419 aminoacidos.

Por ejemplo, los polinucleétidos representativos codifican de aproximadamente el aminoacido 1 a aproximadamente
el aminoacido 10 de la proteina 273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, de aproximadamente el aminoacido 10
a aproximadamente el aminoacido 20 de la proteina 273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, de
aproximadamente el aminoacido 20 a aproximadamente el aminoacido 30 de la proteina 273P4B7 mostrada en la
Figura 2 o Figura 3, de aproximadamente el aminoacido 30 a aproximadamente el aminoacido 40 de la proteina
273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, de aproximadamente el aminoacido 40 a aproximadamente el
aminoacido 50 de la proteina 273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, de aproximadamente el aminoacido 50 a
aproximadamente el aminoacido 60 de la proteina 273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, de
aproximadamente el aminoacido 60 a aproximadamente el aminoacido 70 de la proteina 273P4B7 mostrada en la
Figura 2 o Figura 3, de aproximadamente el aminoacido 70 a aproximadamente el aminoacido 80 de la proteina
273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, de aproximadamente el aminoacido 80 a aproximadamente el
aminoacido 90 de la proteina 273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, de aproximadamente el aminoacido 90 a
aproximadamente el aminoacido 100 de la proteina 273P4B7 mostrada en la Figura 2 o Figura 3, en incrementos de
aproximadamente 10 aminoacidos, que terminan en aminoacido carboxilo terminal expuesto en la Figura 2 o Figura
3. En consecuencia, los polinucleétidos pueden codificar partes de la secuencia de aminoacidos (de
aproximadamente 10 aminoacidos), de aminoacidos, 100 al aminoacido carboxilo terminal de la proteina 273P4B7.
En los que se entiende que cada posicién de aminoacido particular desvela esa posicién mas o menos cinco restos
de aminoacidos.

Los polinucledtidos pueden codificar partes relativamente largas de una proteina 273P4B7. Por ejemplo, pueden
generarse polinucledtidos que codifican de aproximadamente el aminoacido 1 (o 20, 30 o 40 etc.) a
aproximadamente el aminoacido 20 (o 30, 40 o 50, etc.) de la proteina 273P4B7 o “variante” mostrada en la Figura 2
o Figura 3 por una diversidad de técnicas bien conocidas en la materia. Estos fragmentos polinucleotidicos pueden
incluir cualquier parte de la secuencia de 273P4B7 como se muestra en la Figura 2.
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Los fragmentos polinucleotidicos de 273P4B7 pueden codificar uno o mas de los motivos biolégicos contenidos
dentro de una proteina 273P4B7 o secuencia “variante”. Los fragmentos polinucleotidicos tipicos codifican una o
mas de las regiones de la proteina 273P4B7 o variante que muestra homologia con una molécula conocida. Los
fragmentos polinucleotidicos tipicos pueden codificar uno o mas de los sitios de N-glucosilacion variantes o de
proteina 273P4B7, sitios de fosforilacion de proteina quinasa dependiente de AMPc y GMPc, sitios de fosforilacion
de caseina quinasa |l o sitio de N-miristoilacién y sitios de amidacion.

11.LA.) Usos de polinucleétidos de 273P487

IILA.1.) Supervisién de anomalias genéticas

Los polinucleétidos de los parrafos anteriores tienen varios usos especificos diferentes. El gen de 273P4B7 humano
se mapea en la localizacion cromosdmica expuesta en el Ejemplo titulado “Mapeo Cromosémico de 273P4B7”. Por
ejemplo, debido a que el gen de 273P4B7 se mapea en este cromosoma, se usan polinucleétidos que codifican
diferentes regiones de las proteinas 273P4B7 para caracterizar anomalias citogenéticas en esta localizacion
cromosomica, tales como anomalias que se identifican como asociadas con diversos canceres. En ciertos genes, se
ha identificado una diversidad de anomalias cromosémicas incluyendo reordenamientos como anomalias
citogenéticas frecuentes en varios canceres diferentes (véase por ejemplo, Krajinovic y col., Mutat. Res. 382(3-4):
81-83 (1998); Johansson y col., Blood 86(10): 3905-3914 (1995) y Finger y col., P.N.A.S. 85(23): 9158-9162 (1988)).
Por lo tanto, los polinucledtidos que codifican regiones especificas de las proteinas 273P487 proporcionan nuevas
herramientas que pueden usarse para delinear, con mayor precision de lo que era previamente posible, anomalias
citogenéticas en la regidon cromosdmica que codifica 273P4B7 que pueden contribuir al fenotipo maligno. En este
contexto, estos polinucledtidos satisfacen una necesidad en la técnica para expandir la sensibilidad de exploracion
cromosomica para identificar anomalias cromosdmicas mas Utiles y menos comunes (véase por ejemplo Evans y
col., Am. J. Obstet. Gynecol 171 (4): 1055-1057 (1994)).

Ademas, como se mostré que 273P4B7 se expresaba en gran medida en préstata y otros canceres, se usaron
polinucledtidos de 273P487 en procedimientos que evallan el estado de productos génicos de 273P4B7 en tejidos
normales frente a cancerosos. Tipicamente, se usan polinucleétidos que codifican regiones especificas de las
proteinas 273P4B7 para evaluar la presencia de perturbaciones (tales como deleciones, inserciones, mutaciones
puntuales o alteraciones que dan como resultado pérdida de un antigeno, etc.) en regiones especificas del gen de
273P4B7, tales como regiones que contienen uno o mas motivos. Los ensayos ejemplares incluyen tanto ensayos
de RT-PCR como andlisis de polimorfismo de conformacion monocatenaria (SSCP) (véase, por ejemplo, Marrogi y
col., J. Cutan. Pathol. 26(8): 369-378 (1999)), ambos de los cuales utilizan polinucleétidos que codifican regiones
especificas de una proteina para examinar estas regiones dentro de la proteina.

II.A.2.) Realizaciones antisentido

Otras realizaciones de la invencién relacionadas con acido nucleico contempladas especificamente desveladas en el
presente documento son ADN genémico, ADNc, ribozimas y moléculas antisentido, asi como moléculas de acido
nucleico basadas en una cadena principal alternativa, o que incluye bases alternativas, bien derivadas de fuentes
naturales o bien sintetizadas, e incluyen moléculas capaces de inhibir la expresion de ARN o proteica de 273P4B7.
Por ejemplo, las moléculas antisentido pueden ser ARN u otras moléculas, incluyendo acidos péptido nucleicos
(PNA) o moléculas no de acido nucleico tales como derivados de fosforotioato que se unen especificamente a ADN
o ARN de una manera dependiente de pares de bases. Un experto en la materia puede obtener faciimente estas
clases de moléculas de acido nucleico usando los polinucledtidos de 273P4B7 y secuencias polinucleotidicas
desveladas en el presente documento.

La tecnologia antisentido implica la administracién de oligonucleétidos exdgenos que se unen a un polinucleétido
diana localizado dentro de las células. El término “antisentido” se refiere al hecho de que tales oligonucleétidos son
complementarios de sus dianas intracelulares, por ejemplo, 273P4B7. Véase por ejemplo, Jack Cohen,
Oligodeoxynucleotides, Antisense Inhibitors of Gene Expression, CRC Press, 1989; y Synthesis 1: 1-5 (1988). Los
oligonucledtidos antisentido de 273P4B7 de la presente invencién incluyen derivados tales como S-oligonucleétidos
(derivados de fosforotioato o S-oligos, véase, Jack Cohen, mencionado anteriormente), que muestran accion
inhibidora de crecimiento celular de céncer potenciado. Los S-oligos (nucledsido fosforotioatos) son anélogos
isoelectronicos de un oligonucledtido (O-oligo) en los que un atomo de oxigeno no enlazante del grupo fosfato se
reemplaza por un atomo de azufre. Los S-oligos de la presente invencion pueden prepararse por tratamiento de los
O-oligos correspondientes con 3H-1,2-benzoditiol-3-ona-1,1-diéxido, que es un reactivo de transferencia de azufre.
Véase, por ejemplo, lyer, R P. y col., J. Org. Chem. 55: 4693-4698 (1990); e lyer, R. P. y col., J. Am. Chem. Soc.
112: 1253-1254 (1990). Los oligonucleédtidos antisentido de 273P4B7 adicionales de la presente invencién incluyen
oligonucledtidos antisentido de morfolino conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Partridge y col., 1996,
Antisense & Nucleic Acid Drug Development 6: 169-175).

Los oligonucledtidos antisentido de 273P4B7 de la presente invencién tipicamente pueden ser ARN o ADN que es
complementario de e hibrida de forma estable con los primeros 100 codones 5’ o ultimos 100 codones 3’ de una
secuencia genémica de 273P4B7 o el ARNm correspondiente. No se requiere complementariedad absoluta, aunque
se prefieren altos grados de complementariedad. El uso de un oligonucleétido complementario de esta regién
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posibilita la hibridacion selectiva con ARNm de 273P4B7 y no con ARNm que especifique otras subunidades
reguladoras de la proteina quinasa. En una realizacion, los oligonucleotidos antisentido de 273P4B7 de la presente
invencion son fragmentos de 15 a 30 unidades de la molécula de ADN antisentido que tienen una secuencia que
hibrida con ARNm de 273P4B7. Opcionalmente, el oligonucledtido antisentido de 273P4B7 es un oligonucledtido de
30 unidades que es complementario de una regién en los primeros 10 codones & o ultimos 10 codones 3’ de
273P4B7. Como alternativa, las moléculas antisentido se modifican para emplear ribozimas en la inhibicion de
expresion de 273P4B7, véase, por ejemplo, L. A. Couture & D. T. Stinchcomb; Trends Genet 12: 510-515 (1996).

IILA.3.) Cebadores y pares de cebadores

Realizaciones especificas adicionales de estos nucleétidos incluyen cebadores y pares de cebadores que permiten
la amplificacion especifica de polinucleétidos de la invencién o de cualquier parte especifica de los mismos, y sondas
que hibridan selectivamente o especificamente con moléculas de &cido nucleico de la invencién o con cualquier
parte de las mismas. Las sondas pueden marcarse con un marcador detectable, tal como, por ejemplo, un
radioisotopo, compuesto fluorescente, compuesto bioluminiscente, un compuesto quimioluminiscente, quelante
metélico o enzima. Tales sondas y cebadores se usan para detectar la presencia de un polinucleétido de 273P4B7
en una muestra y como un medio para detectar una célula que expresa una proteina de 273P4B7.

Los ejemplos de tales sondas incluyen polipéptidos que comprenden toda o parte de la secuencia de ADNc de
273P4B7 humana mostrada en la Figura 2. También se describen ejemplos de pares de cebadores capaces de
amplificar especificamente ARNm de 273P4B7 en los ejemplos. Como se entendera por el experto en la materia,
pueden prepararse muchos cebadores y sondas diferentes basandose en las secuencias proporcionadas en el
presente documento y usarse eficazmente para amplificar y/o detectar un ARNm de 273P4B7.

Los polinucledtidos de 273P4B7 de la invencidon son Utiles para una diversidad de fines, incluyendo pero sin
limitacion su uso como sondas y cebadores para la amplificacion y/o deteccién del gen o los genes de 273P4B7,
ARNm, o fragmentos de los mismos; como reactivos para el diagndéstico y/o prondstico de cancer de préstata y otros
canceres; como secuencias codificantes capaces de dirigir la expresién de polipéptidos de 273P4B7; como
herramientas para modular o inhibir la expresion del gen o los genes de 273P4B7 y/o traduccién del transcrito o los
transcritos de 273P4B7; y como agentes terapéuticos.

La presente invencién incluye el uso de cualquier sonda como se ha descrito en el presente documento para
identificar y aislar un 273P4B7 o secuencia de acido nucleico relacionada con 273P4B7 de una fuente de origen
natural, tal como seres humanos u otros mamiferos, asi como la secuencia de acido nucleico aislada en si misma,
que comprenderia todas o la mayoria de las secuencias halladas en la sonda usada.

II.LA.4.) Aislamiento de moléculas de &cido nucleico que codifican 273P4B7

Las secuencias de ADNc de 273P4B7 descritas en el presente documento permiten al aislamiento de otros
polinucleétidos que codifican producto o productos génicos de 273P4B7, asi como el aislamiento de polinucleétidos
que codifican homodlogos de productos génicos de 273P4B7, isoformas de corte y empalme alternativo, variantes
alélicas y formas mutantes de un producto génico de 273P4B7 asi como polinucleétidos que codifican analogos de
proteinas relacionadas con 273P4B7. Se conocen bien diversos procedimientos de clonacion molecular que pueden
emplearse para aislar ADNc de longitud completa que codifican un gen de 273P4B7 (véase, por ejemplo, Sambrook,
J. y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 edicién, Cold Spring Harbor Press, Nueva York, 1989; Current
Protocols in Molecular Biology. Ausubel y col., Eds., Wiley and Sons, 1995). Por ejemplo, las metodologias de
clonacion de fago lambda pueden emplearse convenientemente, usando sistemas de clonacién disponibles en el
mercado (por ejemplo, Lambda ZAP Express, Stratagene). Pueden identificarse clones de fagos que contienen
ADNCc de gen de 273P4B7 explorando con un ADNc de 273P4B7 marcado o un fragmento del mismo. Por ejemplo,
en una realizacion, un ADNc de 273P4B7 (por ejemplo, Figura 2) o una parte del mismo puede sintetizarse y usarse
como una sonda para recuperar ADNc solapantes y de longitud completa correspondientes a un gen de 273P4B7.
Un gen de 273P4B7 en si mismo puede aislarse explorando bibliotecas de ADN gendmico, bibliotecas de
cromosomas artificiales bacterianos (BAC), bibliotecas de cromosomas artificiales de levadura (YAC) y similares, con
sondas o cebadores de ADN de 273P4B7.

IILA.5.) Moléculas de acido nucleico recombinante y sistemas de huésped-vector

La invencién también proporciona moléculas de ADN o ARN recombinante que contienen un polinucleétido de
273P4B7, incluyendo pero sin limitacion fagos, plasmidos, fagémidos, césmidos, YAC, BAC, asi como diversos
vectores virales y no virales bien conocidos en la técnica, y células transformadas o transfectadas con tales
moléculas de ADN o ARN recombinantes. Se conocen bien procedimientos para generar tales moléculas (véase, por
ejemplo, Sambrook y col., 1989, mencionado anteriormente).

La invencién proporciona adicionalmente un sistema de huésped-vector que comprende una molécula de ADN
recombinante que contiene un polinucledtido de 273P4B7, fragmento, analogo u homdlogo del mismo dentro de una
célula huésped procariota o eucariota adecuada. Los ejemplos de células huésped eucariotas adecuadas incluyen
una célula de levadura, una célula vegetal o una célula animal, tal como una célula de mamifero o una célula de
insecto (por ejemplo, una célula infectable por baculovirus tal como una célula Sf9 o HighFive). Los ejemplos de
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células de mamifero adecuadas incluyen diversas lineas celulares de cancer de prostata tales como DU145 y
TsuPr1, otras lineas celulares de cancer de prostata transfectables o transducibles, células primarias (PrEC), asi
como varias células de mamifero usadas habitualmente para la expresion de proteinas recombinantes (por ejemplo,
células COS, CHO, 293, 293T). Méas particularmente, un polinucleétido que comprende la secuencia codificante de
273P4B7 o un fragmento, analogo u homdlogo de la misma puede usarse para generar proteinas de 273P4B7 o
fragmentos de las mismas usando cualquier variedad de sistemas huésped-vector usados habitualmente y
conocidos ampliamente en la técnica.

Esta disponible una amplia serie de sistemas de huésped-vector adecuados para la expresion de proteinas 273P4B7
o fragmentos de las mismas, véase por ejemplo, Sambrook y col, 1989, mencionado anteriormente; Current
Protocols in Molecular Biology, 1995, mencionado anteriormente). Los vectores preferidos para expresion en
mamiferos incluyen pero sin limitacion pcDNA 3.1 marcador myc-His (Invitrogen) y el vector retroviral pSRatkneo
(Muller y col, 1991, MCB 11: 1785). Usando estos vectores de expresion, 273P4B7 puede expresarse en varias
lineas celulares de cancer de préstata y no de préstata, incluyendo por ejemplo 293, 293T, rat-1, NIH 3T3 y TsuPr1.
Los sistemas de huésped-vector son utiles para la produccion de una proteina 273P4B7 o fragmento de la misma.
Tales sistemas de huésped-vector pueden emplearse para estudiar las propiedades funcionales de 273P4B7 y
mutaciones o analogos de 273P4B7.

Puede producirse proteina 273P4B7 humana recombinante o un analogo u homaélogo o fragmento de la misma por
células de mamifero transfectadas con una construccion que codifica un nucleétido relacionado con 273P4B7. Por
ejemplo, pueden transfectarse células 293T con un plasmido de expresion que codifica 273P4B7 o fragmento,
anélogo u homadlogo del mismo, una proteina relacionada con 273P4B7 se expresa en las células 293T y la proteina
273P4B7 recombinante se aisla usando procedimientos de purificacion convencionales (por ejemplo, purificacion de
afinidad usando anticuerpos anti-273P4B7). Una secuencia codificante de 273P4B7 puede subclonarse en el vector
retroviral pPSRaMSVtkneo y usarse para infectar diversas lineas celulares de mamifero, tales como NIN 3T3, TsuPr1,
293 y rat-1 para establecer lineas celulares que expresan 273P4B7. También pueden emplearse diversos otros
sistemas de expresion bien conocidos en la técnica. Pueden usarse construcciones de expresion que codifican un
péptido lider unido en fase con una secuencia codificante de 273P4B7 para la generacién de una forma secretada
de proteina 273P4B7 recombinante.

Como se analiza en el presente documento, la redundancia en el cédigo genético permite variacion en secuencias
geénicas de 273P4B7. En particular, se conoce en la técnica que las especies huésped especificas con frecuencia
tienen preferencias codonicas especificas, y por lo tanto se puede adaptar la secuencia desvelada segun se prefiera
para un huésped deseado. Por ejemplo, las secuencias coddnicas analogas preferidas tipicamente tienen codones
poco habituales (es decir, codones que tienen una frecuencia de uso de menos de aproximadamente 20% en
secuencias conocidas del huésped deseado) reemplazados con codones de mayor frecuencia. Las preferencias
codonicas para una especie especifica se calculan, por ejemplo, utilizando tablas de uso codoénico disponibles en
INTERNET tal como en la direccion dna.affrc.go.jp/Chakamura/codon.html.

Se sabe que modificaciones de secuencia adicionales potencian la expresion proteica en un huésped celular. Estas
incluyen eliminacion de secuencias que codifican sefiales de poliadenilacion espurias, sefiales de sitios de corte y
empalme de exodn/intrén, repeticiones de tipo transposon y/u otras secuencias bien caracterizadas tales que son
deletéreas para la expresion génica. El contenido de GC de la secuencia se ajusta a niveles medios para un
huésped celular dado, como se calcula por referencia a genes conocidos expresados en la célula huésped. Cuando
sea posible, la secuencia se modifica para evitar estructuras de ARNm secundarias en horquilla predichas. Otras
modificaciones utiles incluyen la adicién de una secuencia consenso de inicio de la traduccion al inicio de la fase
abierta de lectura, como se describe en Kozak, Mol. Cell Biol., 9: 5073-5080 (1989). Los expertos en la materia
entienden que la regla general de que los ribosomas eucariotas inician la traducciéon exclusivamente en el codén
AUG 5’ proximal se anula solamente en condiciones poco habituales (véase, por ejemplo, Kozak PNAS 92 (7): 2662-
2666, (1995) y Kozak NAR 15 (20): 8125-8148 (1987)).

Ill.) Proteinas relacionadas con 273P4B7

Un polinucleétido de 273P4B7 puede codificar un polipéptido de 273P4B7. Las proteinas 273P4B7 especificas
comprenden un polipéptido que tiene toda o parte de la secuencia de aminoacidos de 273P4B7 humana como se
muestra en la Figura 2 o Figura 3. Como alternativa, las proteinas 273P4B7 pueden comprender polipéptidos
variantes, homdélogos o analogos que tienen alteraciones en la secuencia de aminoacidos de 273P4B7 mostrada en
la Figura 2 o Figura 3.

Un polipéptido de 273P4B7 puede incluir: un polipéptido de 273P4B7 que tiene una secuencia mostrada en la Figura
2, una secuencia peptidica de 273P4B7 como se muestra en la Figura 2 en la que T es U; al menos 10 nucleétidos
contiguos de un polipéptido que tiene la secuencia como se muestra en la Figura 2; o al menos 10 péptidos
contiguos de un polipéptido que tiene la secuencia como se muestra en la Figura 2 en la que T es U. Por ejemplo,
los péptidos de 273P4B7 pueden comprender, sin limitacion:

(I) una proteina que comprende, consiste esencialmente en, o consiste en una secuencia de aminoacidos
como se muestra en la Figura 2A-F o Figura 3A-H;
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(II) una proteina relacionada con 273P4B7 que es al menos 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100%
homodloga de una secuencia de aminoacidos completa mostrada en la Figura 2A-F o 3A-H;

(1) una proteina relacionada con 273P4B7 que es al menos 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100%
idéntica a una secuencia de aminoacidos completa mostrada en la Figura 2A-F o 3A-H;

(IX) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3A, 3C-3E en
cualquier incremento de numero entero hasta 1250 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,
8,9, 10, 11,12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
posiciones de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Hidrofilia de la Figura 5;

(X) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3A, 3C-3E, en
cualquier incremento de numero entero hasta 1250 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9,10, 11, 12, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
posiciones de aminoacidos que tienen un valor menor de 0,5 en el perfil Hidropatico de la Figura 6;

(XI) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3A, 3C-3E, en
cualquier incremento de numero entero hasta 1250 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,
8, 9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
posiciones de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Porcentaje de Restos
Accesibles de la Figura 7;

(XII) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3A, 3C-3E, en
cualquier incremento de numero entero hasta 1250 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
posiciones de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Flexibilidad Media de la Figura
8;

(XII) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, aminoacidos de una proteina de la Figura 3A, 3C-3E en
cualquier incremento de numero entero hasta 1250 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
posiciones de aminoéacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de giro Beta de la Figura 9;

(XIV) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3B, en cualquier
incremento de numero entero hasta 1127 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Hidrofilia de la Figura 5;

(XV) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3B, en cualquier
incremento de numero entero hasta 1127 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil Hidropatico de la Figura 6;

(XVI) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3B, en cualquier
incremento de numero entero hasta 1127 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Porcentaje de Restos Accesibles de la Figura
7,

(XVII) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 aminoacidos de una proteina de la Figura 3B, en cualquier
incremento de numero entero hasta 1127 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones
de aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de Flexibilidad Media de la Figura 8;

(XVIIl) un polipéptido que comprende al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, aminoacidos de una proteina de la Figura 3B en cualquier
incremento de numero entero hasta 1127 respectivamente que incluye al menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16,17, 18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 posiciones de
aminoacidos que tienen un valor mayor de 0,5 en el perfil de giro Beta de la Figura 9;
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(XXVII) un péptido que comprende una, dos, tres, cuatro o cinco de las siguientes caracteristicas, o un
oligonucledtido que codifica dicho péptido:

i) una region de al menos 5 aminoacidos de un péptido particular de la Figura 3, en cualquier incremento
de numero entero hasta la longitud completa de esa proteina en la Figura 3, que incluye una posicién de
aminoacido que tiene un valor igual a o mayor de 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, o que tiene un valor igual a 0,1,
en el perfil de Hidrofilia de la Figura 5;

ii) una region de al menos 5 aminoacidos de un péptido particular de la Figura 3, en cualquier incremento
de nimero entero hasta la longitud completa de esa proteina en la Figura 3, que incluye una posicion de
aminoacido que tiene un valor igual a o menor de 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1, o que tiene un valor igual a 0,0,
en el perfil Hidropatico de la Figura 6;

iii) una regién de al menos 5 aminoacidos de un péptido particular de la Figura 3, en cualquier incremento
de numero entero hasta la longitud completa de esa proteina en la Figura 3, que incluye una posicién de
aminoacido que tiene un valor igual a o mayor de 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, o que tiene un valor igual a 1,0,
en el perfil de Porcentaje de Restos Accesibles de la Figura 7;

iv) una region de al menos 5 aminoacidos de un péptido particular de la Figura 3, en cualquier incremento
de nimero entero hasta la longitud completa de esa proteina en la Figura 3, que incluye una posicion de
aminoacido que tiene un valor igual a o mayor de 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, o que tiene un valor igual a 1,0,
en el perfil de Flexibilidad Media de la Figura 8; o,

V) una regién de al menos 5 aminoacidos de un péptido particular de la Figura 3, en cualquier incremento
de numero entero hasta la longitud completa de esa proteina en la Figura 3, que incluye una posicion de
aminoacido que tiene un valor igual a o mayor de 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, o que tiene un valor igual a 1,0,
en el perfil de giro Beta de la Figura 9;

En general, las variantes alélicas de origen natural de 273P4B7 humana comparten un alto grado de identidad
estructural y homologia (por ejemplo, 90% o mas homologia). Tipicamente, las variantes alélicas de una proteina
273P4B7 contienen sustituciones de aminoacidos conservativas dentro de las secuencias de 273P4B7 descritas en
el presente documento o contienen una sustituciéon de un aminoacido de una posicidon correspondiente en un
homodlogo de 273P4B7. Una clase de variantes alélicas de 273P4B7 son proteinas que comparten un alto grado de
homologia con al menos una regiéon pequefia de una secuencia de aminoacidos de 273P4B7 particular, pero
contienen adicionalmente una diferencia radical con respecto a la secuencia, tal como una sustitucion no
conservativa, truncamiento, insercion o desplazamiento de fase. En comparaciones de secuencias proteicas, los
términos, similitud, identidad y homologia tienen cada uno un significado distinto como se aprecia en el campo de la
genética. Ademas, la ortologia y paralogia pueden ser conceptos importantes que describen la relacion de miembros
de una familia de proteinas dada en un organismo para los miembros de la misma familia en otros organismos.

Se proporcionan abreviaturas de aminoacidos en la Tabla Il. Pueden realizarse con frecuencia sustituciones de
aminoacidos conservativas en una proteina sin alterar la conformacién o la funcion de la proteina. Las proteinas de
la invencion pueden comprender 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 sustituciones conservativas. Tales
cambios incluyen sustituir con cualquier de isoleucina (1), valina (V) y leucina (L) cualquier otro de estos aminoacidos
hidréfobos; acido glutamico (A) por acido aspartico (D) y viceversa; asparagina (N) por glutamina (Q) y viceversa; y
treonina (T) por serina (S) y viceversa. Otras sustituciones también pueden considerarse conservativas,
dependiendo del ambiente del aminoacido particular y su papel en la estructura tridimensional de la proteina. Por
ejemplo, glicina (G) y alanina (A) pueden ser con frecuencia intercambiables, al igual que alanina (A) y valina (V). La
metionina (M), que es relativamente hidréfoba, puede intercambiarse frecuentemente con leucina e isoleucina, y en
ocasiones con valina. Lisina (K) y arginina (R) son con frecuencia intercambiables en localizaciones en las que la
caracteristica significativa del resto de aminoacido es su carga y las pK diferentes de estos dos restos de
aminoacidos no son significativas. Otros cambios mas pueden considerarse “conservativos” en ambiente particulares
(véase por ejemplo Tabla Ill en el presente documento; paginas 13-15 “Biochemistry” 22 ED. Lubert Stryer ed
(Stanford University); Henikoff y col., PNAS 1992 Vol 89 10915-10919; Lei y col., J Biol Chem 19 May 1995; 270(20):
11882-6).

Una amplia diversidad de variantes o analogos aceptados en la técnica de proteinas 273P4B7 tales como
polipéptidos que tienen inserciones, deleciones y sustituciones de aminoacidos. Pueden realizarse variantes de
273P4B7 usando procedimientos conocidos en la técnica tales como mutagénesis dirigida, exploracion de alanina y
mutagénesis por PCR. Puede realizarse mutagénesis dirigida (Carter y col., Nucl. Acids Res., 13:4331 (1986); Zoller
y col., Nucl. Acids Res., 10:6487 (1987)), mutagénesis de casete (Wells y col., Gene, 34:315 (1985)), mutagénesis
de seleccion de restriccion (Wells y col., Philos. Trans. R. Soc. London SerA, 317:415 (1986)) u otras técnicas
conocidas en el ADN clonado para producir el ADN variante de 273P4B7.

Se generan proteinas relacionadas con 273P4B7 usando tecnologia de sintesis de péptidos convencional o usando
procedimientos de escisidon quimica bien conocidos en la técnica. Como alternativa, pueden usarse procedimientos
recombinantes para generar moléculas de acido nucleico que codifican una proteina relacionada con 273P4B7. Las
moléculas de acido nucleico pueden proporcionar un medio para generar fragmentos definidos de una proteina
273P4B7 (o variantes, homadlogos o analogos de la misma).
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La invencién comprende secuencias de acido nucleico de 273P4B7. Un fragmento proteico puede ser: una
subsecuencia de al menos 158, 262 o 420 aminoacidos contiguos de una proteina de 273P4B7 v.1; una
subsecuencia de aminoacidos de una proteina de 273P4B7 v. 1 con la condicidon de que la proteina 273P4B7 v. 1
sea tal que no incluya una valina (V) o metionina (M) en la posicion 145; arginina (R) o glicina (G) en la posiciéon 172;
isoleucina (I) o valina (V) en la posicién 889; o lisina (K) o arginina (R) en la posicion 989. Una secuencia de
aminoacidos puede ser un fragmento de una proteina de 273P4B7 v.1 con la condicidon de que no sea una proteina
de 273P4B7 v. 9, v.10 o v.11. Un fragmento de aminoacidos puede ser 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120, 125,
130, 135, 140, 145, 150,155, 56, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195, 200,
225, 250, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 270, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 418, 419, 420, 421, 422, 423, 424, 425,
426, 427, 428, 429, 430, 431, 432, 422, 434, 435, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 650, 675, 700, 705, 710, 715,
716, 717, 718, 719, 720, 725, 750, 775, 800, 825, 850, 875, 900, 925, 950, 975, 1000, 1025, 1050, 1075, 1100,
1125, 1127, 1150, 1175, 1200, 1025, o 1250 aminoacidos contiguos de una proteina de la Figura 2; el
fragmento/subsecuencia puede comprender un motivo funcional o estructural, por ejemplo, como se expone en el
presente documento, o comprende un epitopo de sistema inmune (anticuerpo o linfocito T). Una secuencia de acido
nucleico de la invenciéon puede comprender una secuencia que codifica una secuencia de aminoacidos como se
expone en el presente documento.

111.A.) Expresion de proteinas relacionadas con 273P4B7

En los ejemplos a continuacién, 273P4B7 puede expresarse convenientemente en células (tales como células 293T)
transfectadas con un vector de expresién disponible en el mercado tal como un vector de expresion conducido por
CMV que codifica 273P4B7 con un marcador His 6X y MYC C terminal (pcDNA3.1/mycHIS, Invitrogen o Tag5,
GenHunter Corporation, Nashville TN). El vector Tagd proporciona una sefal de secrecion de IgGK que puede
usarse para facilitar la producciéon de una proteina 273P4B7 secretada en células transfectadas. La 273P4B7
marcada con HIS secretada en el medio de cultivo puede purificarse, por ejemplo, usando una columna de niquel
usando técnicas convencionales.

IV) Procedimientos para la deteccion de 273P4B7

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a procedimientos para detectar polinucleédtidos de 273P4B7, asi
como procedimientos para identificar una célula que expresa 273P4B7. El perfil de expresion de 273P4B7 lo hace un
marcador de diagnéstico para enfermedad metastatizada. En consecuencia, el estado de productos génicos de
273P4B7 proporciona informacion util para predecir una diversidad de factores incluyendo susceptibilidad a
enfermedad de etapa avanzada, tasa de progresion y/o agresividad del tumor. Como se analiza en detalle en el
presente documento, el estado de los productos génicos de 273P4B7 en muestras de pacientes puede analizarse
por una diversidad de protocolos que se conocen bien en la técnica incluyendo analisis inmunohistoquimico, la
diversidad de técnicas de transferencia de Northern incluyendo hibridacién in situ, analisis de RT-PCR (por ejemplo
en muestras microdiseccionadas de captura de laser), analisis de transferencia de Western y analisis de matrices
tisulares.

Mas particularmente, la invencién proporciona ensayos para la deteccién de polinucledtidos de 273P4B7 en una
muestra bioldgica, tal como suero, hueso, prostata, y otros tejidos, orina, semen, preparaciones celulares y similares.
Los polinucleétidos de 273P4B7 detectables incluyen, por ejemplo, un gen de 273P4B7 o fragmento del mismo,
ARNm de 273P4B7, ARNm de 273P4B7 variante de corte y empalme alternativo y moléculas de ADN o ARN
recombinantes que contienen un polinucleétido de 273P4B7. Se conocen bien en la técnica varios procedimientos
para amplificar y/o detectar la presencia de polinucleétido de 273P4B7 y pueden emplearse en la practica de este
aspecto de la invencion.

En una realizacion, un procedimiento para detectar un ARNm de 273P4B7 en una muestra biolégica comprende
producir ADNc de la muestra por transcripcion inversa usando al menos un cebador, amplificar el ADNc producido
de este modo usando un polinucledtido de 273P4B7 como cebadores sentido y antisentido para amplificar ADNc de
273P4B7 en el mismo; y detectar la presencia del ADNc de 273P4B7 amplificado. Opcionalmente, puede
determinarse la secuencia del ADNc de 273P4B7 amplificado.

En otra realizacion, un procedimiento para detectar un gen de 273P4B7 en una muestra biolégica comprende aislar
en primer lugar ADN gendmico de la muestra; amplificar el ADN genémico aislado usando polinucleétidos de
273P4B7 como cebadores sentido y antisentido; y detectar la presencia del gen de 273P4B7 amplificado. Puede
disefiarse cualquier variedad de combinaciones de sonda sentido y antisentido apropiadas a partir de una secuencia
de nucledtidos de 273P4B7 (véase, por ejemplo Figura 2) y usarse para este fin.

Los procedimientos para identificar una célula que exprese 273P4B7 también estan dentro del alcance de la
invencion. En una realizacion, un ensayo para identificar una célula que exprese un gen de 273P4B7 comprende
detectar la presencia de ARNm de 273P4B7 en la célula. Se conocen bien procedimientos para la deteccion de
ARNm particulares en células e incluyen, por ejemplo, ensayos de hibridacién usando sondas de ADN
complementarias (tales como hibridacién in situ usando ribosondas de 273P4B7 marcadas, transferencia de
Northern y técnicas relacionadas) y diversos ensayos de amplificacion de acidos nucleicos (tales como RT-PCR
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usando cebadores complementarios especificos para 273P4B7, y otros procedimientos de deteccion de tipo
amplificacion, tales como, por ejemplo, ADN ramificado, SISBA, TMA y similares).

El analisis de expresién de 273P4B7 también es util como una herramienta para identificar y evaluar agentes que
modulan la expresion de genes de 273P4B7. Por ejemplo, la expresién de 273P4B7 se regula positivamente de
forma significativa en cancer de préstata, y se expresa en canceres de los tejidos enumerados en la Tabla I. La
identificacion de una molécula o agente bioldgico que inhibe la expresion o sobreexpresién de 273P4B7 en células
cancerosas es de valor terapéutico. Por ejemplo, un agente tal puede identificarse usando una exploracién que
cuantifica la expresion de 273P4B7 por RT-PCR, hibridacién de acidos nucleicos o union de anticuerpos.

V) Procedimientos para controlar el estado de genes relacionados con 273P4B7 v sus productos

Se sabe que la oncogénesis es un proceso multietapa en el que el crecimiento celular se desregula progresivamente
y las células progresan de un estado fisioldgico normal a estados precancerosos y después cancerosos (véase, por
ejemplo, Alers y col., Lab Invest. 77(5): 437-438 (1997) e Isaacs y col., Cancer Surv. 23: 19-32 (1995)). En este
contexto, el examen de una muestra biolégica con respecto a pruebas de crecimiento celular desregulado (tal como
expresion de 273P4B7 aberrante en canceres) permite la deteccion temprana de dicha fisiologia aberrante, antes de
que un estado patoldgico tal como cancer haya progresado a un estadio en la que las opciones terapéuticas son
mas limitadas y/o el prondstico es peor. En tales examenes, el estado de 273P4B7 en una muestra biolégico de
interés puede compararse, por ejemplo, con el estado de 273P4B7 en una muestra normal correspondiente (por
ejemplo una muestra de ese individuo o como alternativa otro individuo que no esta afectado por una patologia). Una
alteracion del estado de 273P4B7 en la muestra biolégica (en comparacién con la muestra normal) proporciona
pruebas de crecimiento celular desregulado. Ademas de usar una muestra biolégica que no esta afectada por una
patologia como una muestra normal, se puede usarse también un valor normativo predeterminado tal como un nivel
normal predeterminado de expresion de ARNm (véase, por ejemplo, Grever y col., J. Comp. Neurol. 9 Dic 1996;
376(2): 306-14 y Patente de Estados Unidos N° 5.837.501) para comparar el estado de 273P4B7 en una muestra.

El término “estado” en este contexto se usa de acuerdo con su significado aceptado en la técnica y se refiere a la
condicion o estado de un gen y sus productos. Tipicamente, los expertos en la materia usan varios parametros para
evaluar la condicién o estado de un gen y sus productos. Estos incluyen, pero sin limitacion la localizacion de
productos génicos expresados (incluyendo localizacion de células que expresan 273P4B7) asi como el nivel y la
actividad bioldgica de productos génicos expresados (tales como ARNm, polinucledtidos y polipéptidos de
273P4B7). Tipicamente, una alteracién del estado de 273P4B7 comprende un cambio de la localizacion de 273P4B7
y/o células que expresan 273P4B7 y/o un aumento de ARNm de 273P4B7 y/o expresion proteica.

El estado de 273P4B7 en una muestra puede analizarse por varios medios bien conocidos en la técnica, incluyendo
sin limitacién, analisis inmunohistoquimico, hibridacion in situ, andlisis de RT-PCR en muestras microdiseccionadas
con captura de laser, analisis de transferencia de Western y analisis de matrices tisulares. Se encuentran protocolos
tipicos para evaluar el estado de un gen y productos génicos de 273P4B7, por ejemplo en Ausubel y col. eds., 1995,
Current Protocols in Molecular Biology, Unidades 2 (Transferencia de Northern), 4 (Transferencia de Southern), 15
(Inmunotransferencia) y 18 (Analisis de PCR). Por lo tanto, el estado de 273P4B7 en una muestra bioldgica se
evalua por diversos procedimientos utilizados por expertos en la materia incluyendo, pero sin limitacién, analisis de
Southern gendmico (para examinar, por ejemplo, perturbaciones en un gen de 273P4B7), analisis de Northern y/o
andlisis de PCR de ARNm de 273P4B7 (para examinar, por ejemplo, alteraciones de las secuencias
polinucleotidicas o niveles de expresiéon de ARNm de 273P4B7) y analisis de Western y/o inmunohistoquimicos
(para examinar, por ejemplo alteraciones en secuencias polipeptidicas, alteraciones en localizaciéon de polipéptidos
dentro de una muestra, alteraciones en niveles de expresion de proteinas 273P4B7 y/o asociaciones de proteinas
273P4B7 con compafieros de union polipeptidicos). Los polinucleétidos de 273P4B7 detectables incluyen, por
ejemplo, un gen de 273P4B7 o fragmento del mismo, ARNm 273P4B7, variantes de corte y empalme alternativo,
ARNm de 273P4B7, y moléculas de ADN o ARN recombinante que contienen un polinucleétido de 273P4B7.

El perfil de expresién de 273P4B7 lo hace un marcador de diagndstico para enfermedad local y/o metastatizada, y
proporciona informacion sobre el crecimiento o potencial oncogénico de una muestra biolégica. En particular, el
estado de 273P4B7 proporciona informacion util para predecir la susceptibilidad a estadios de enfermedad
particulares, progresion y/o agresividad del tumor. La invenciéon proporciona procedimientos y ensayos para
determinar estado de 273P4B7 y diagnosticar canceres que expresan 273P4B7, tales como canceres de los tejidos
enumerados en la Tabla |. Por ejemplo, debido a que el ARNm de 273P4B7 se expresa de forma tan alta en préstata
y otros canceres en relacién con tejido prostatico normal, pueden usarse ensayos que evalian los niveles de
transcritos de ARNm de 273P4B7 en una muestra biolégica para diagnosticar una enfermedad asociada con
desregulacién de 273P4B7, y pueden proporcionar informacion de prondstico util para definir opciones terapéuticas
apropiadas.

El estado de expresion de 273P4B7 proporciona informacién incluyendo la presencia, etapa y localizacion de células
displasicas, precancerosas y cancerosas, prediciendo la susceptibilidad a diversos estadios de enfermedad y/o para
evaluar la agresividad el tumor. Ademas, el perfil de expresion lo hace util como un reactivo de formacion de
imagenes para enfermedad metastatizada. En consecuencia, un aspecto de la invencién se refiere a los diversos
procedimientos de pronéstico y diagndstico moleculares para examinar el estado de 273P4B7 en muestras
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bioldgicas tales como las de individuos que padecen, o se sospecha que padecen, una patologia caracterizada por
crecimiento celular desregulado, tal como cancer.

Como se ha descrito anteriormente, el estado de 273P4B7 en una muestra bioldgica puede examinarse por varios
procedimientos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, el estado de 273P4B7 en una muestra biolégica tomada
de una localizacién especifica en el cuerpo puede examinarse evaluando la muestra con respecto a la presencia o
ausencia de células que expresan 273P4B7 (por ejemplo las que expresan ARNm de 273P4B7). Este examen
puede proporciona pruebas de crecimiento celular desregulado, por ejemplo, cuando se encuentran células que
expresan 273P4B7 en una muestra bioldégica que normalmente no contiene tales células (tales como un ganglio
linfatico), debido a que tales alteraciones en el estado de 273P4B7 en una muestra biolégica se asocian con
frecuencia con crecimiento celular desregulado. Especificamente, un indicador de crecimiento celular desregulado
son las metastasis de células cancerosas de un 6rgano de origen (tal como la préstata) a un area diferente del
cuerpo (tal como un ganglio linfatico). En este contexto, las pruebas de crecimiento celular desregulado son
importantes por ejemplo debido a que pueden detectarse metastasis de ganglios linfaticos ocultas en una proporcion
sustancial de pacientes con cancer de prostata, y tales metastasis se asocian con predictores conocidos de
progresion de enfermedad (véase, por ejemplo, Murphy y col., Prostate 42(4): 315-317 (2000); Su y col., Semin.
Surg. Oncol. 18(1): 17-28 (2000) y Freeman y col., J Urol Ago 1995 154(2 Pt 1): 474-8).

En un aspecto, la invencion proporciona procedimientos para supervisar los productos génicos de 273P4B7
determinando el estado de productos génicos de 273P4B7 expresados por células de un individuo sospechoso de
tener una enfermedad asociada con crecimiento celular desregulado (tal como hiperplasia o cancer) y comparando
después el estado determinado de este modo con el estado de productos génicos de 273P4B7 en una muestra
normal correspondiente. La presencia de productos génicos de 273P4B7 aberrantes en la muestra de ensayo en
relacion con la muestra normal proporciona un indicio de la presencia de crecimiento celular desregulado dentro de
las células del individuo.

En otro aspecto, la invencion proporciona ensayos Utiles para determinar la presencia de cancer en un individuo, que
comprenden detectar un aumento significativo de la expresién de ARNm de 273P4B7 en una muestra celular o
tisular de ensayo en relacién con los niveles de expresion en la célula o tejido normal correspondiente. La presencia
de ARNm de 273P4B7 puede, por ejemplo, evaluarse en tejidos incluyendo pero sin limitacion los enumerados en la
Tabla |. La presencia de expresion de 273P4B7 significativa en cualquiera de estos tejidos es Uutil para indicar la
aparicién, presencia y/o gravedad de un céncer, puesto que los tejidos normales correspondientes no expresan
ARNm de 273P4B7 o lo expresan a niveles menores.

En una realizacion adicional, se puede evaluar el estado de secuencias de nucleétidos y aminoécidos de 273P4B7
en una muestra biolégica para identificar perturbaciones en la estructura de estas moléculas. Estas perturbaciones
pueden incluir inserciones, deleciones, sustituciones y similares. Tales evaluaciones son utiles debido a que se
observan perturbaciones en las secuencias de nucleétidos y aminoacidos en un gran nimero de proteinas asociadas
con un fenotipo de crecimiento desregulado (véase, por ejemplo, Marrogi y col., 1999, J. Cutan. Pathol. 26(8): 369-
378). Por ejemplo, una mutacion en la secuencia de 273P4B7 puede ser indicativa de la presencia o promocion de
un tumor. Tales ensayos tienen por lo tanto valor diagndstico y predictivo cuando una mutacién en 273P4B7 indica
una pérdida potencial de funcién o aumento de crecimiento tumoral.

Se conoce bien en la técnica una amplia diversidad de ensayos para observar perturbaciones en secuencias de
nucleotidos y aminoacidos. Por ejemplo, el tamafio y estructura de secuencias de acidos nucleicos o aminoacidos de
productos génicos de 273P4B7 se observan por Northern, Southern, Western, protocolos de secuenciaciéon de ADN
y PCR analizados en el presente documento. Ademas, se conocen bien en la técnica otros procedimientos para
observar perturbaciones en secuencias de aminoacidos y nucleétidos tales como analisis de polimorfismos de
conformacién monocatenaria (véase, por ejemplo, Patente de Estados Unidos N° 5.382.510 expedida el 7 de
Septiembre de 1999, y 5.952.170 expedida el 17 de Enero de 1995).

Adicionalmente, se puede examinar el estado de metilacién de un gen de 273P4B7 en una muestra biolégica. Con
frecuencia se produce desmetilacion aberrante y/o hipermetilacion de islas de CpG en regiones reguladoras 5 del
gen en células inmortalizadas y transformadas, y pueden dar como resultado expresién alterada de diversos genes.
Por ejemplo, la hipermetilacion de promotor de la glutatién S-transferasa de clase pi (una proteina expresada en
prostata normal pero no expresada en >90% de carcinomas de prdstata) parece silenciar permanentemente la
transcripcion de este gen y es la alteracion gendmica mas frecuentemente detectada en carcinomas de prostata (De
Marzo y col., Am. J. Pathol. 155(6): 1985-1992 (1999)). Ademas, esta alteracion esta presente en al menos 70% de
los casos de neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (PIN) (Brooks y col., Cancer Epidemiol. Biomarkers
Prev., 1998, 7: 5631-536). En otro ejemplo, la expresion del gen especifico de tumor LAGE-I (que no se expresa en
prostata normal pero se expresa en 25-50% de canceres de prostata) se induce por desoxi-azacitidina en células
linfoblastoides, lo que sugiere que la expresion tumoral se debe a desmetilacién (Lethe y col., Int. J. Cancer 76(6):
903-908 (1998)). Se conoce bien en la técnica una diversidad de ensayos para examinar el estado de metilacion de
un gen. Por ejemplo, se puede utilizar, en enfoques de hibridacién de Southern, enzimas de restriccion sensibles a
metilacién que no pueden escindir secuencias que contengan sitios de CpG metilados para evaluar el estado de
metilacién de islas de CpG. Ademas, MSP (PCR especifica de metilacidn) puede perfilar rapidamente el estado de
metilacion de todos los sitios de CpG presentes en una isla de CpG de un gen dado. Este procedimiento implica
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modificacion inicial de ADN por bisulfito sédico (que convertira todas las citosinas no metiladas en uracilo) seguido
de amplificacion usando cebadores especificos para ADN no metilado frente a metilado. También pueden
encontrarse protocolos que implican interferencia de metilacion por ejemplo en Current Protocols In Molecular
Biology, Unidad 12, Frederick M. Ausubel y col. eds., 1995.

La amplificacion génica es un procedimiento adicional para evaluar el estado de 273P4B7. La amplificacion génica
se mide en una muestra directamente, por ejemplo, por transferencia de Southern convencional o transferencia de
Northern para cuantificar la transcripcion de ARNm (Thomas, 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77: 5201-5205),
transferencia puntual (analisis de ADN), o hibridacion in situ, usando una sonda marcada de forma apropiada,
basandose en las secuencias proporcionadas en el presente documento. Como alternativa, se emplean anticuerpos
que reconocen dobles cadenas especificas, incluyendo dobles cadenas de ADN, dobles cadenas de ARN y dobles
cadenas hibridas de ADN-ARN o dobles cadenas de ADN-proteina. Los anticuerpos a su vez se marcan y el ensayo
se lleva a cabo cuando la doble cadena se une a una superficie, de modo que tras la formacién de doble cadena en
la superficie, puede detectarse la presencia de anticuerpo unido a la doble cadena.

Puede ensayarse convenientemente tejido biopsiado o sangre periférica con respecto a la presencia de células
cancerosas usando por ejemplo, analisis de Northern, transferencia puntual o RT-PCR para detectar expresion de
273P4B7. La presencia de ARNm de 273P4B7 amplificable por RT-PCR proporciona un indicio de la presencia de
cancer. Se conocen bien en la técnica ensayos de RT-PCR. Se estan evaluando en la actualidad ensayos de
deteccion de RT-PCR para células tumorales en sangre periférica para su uso en el diagndstico y tratamiento de
varios tumores sélidos humanos. En el campo del cancer de prostata, estos incluyen ensayos de RT-PCR para la
deteccion de células que expresan PSA y PSM (Verkaik y col., 1997, Urol. Res. 25: 373-384; Ghossein y col., 1995,
J. Clin. Oncol. 13: 1195-2000; Heston y col., 1995, Clin. Chem. 41: 1687-1688).

Un aspecto adicional es una evaluaciéon de la susceptibilidad que tiene un individuo para desarrollar cancer. Un
procedimiento para predecir la susceptibilidad al cancer puede comprender detectar ARNm de 273P4B7 en una
muestra tisular, indicando su presencia susceptibilidad al cancer, en el que el grado de expresion de ARNm de
273P4B7 se correlaciona con el grado de susceptibilidad. La presencia de 273P4B7 en prostata u otro tejido puede
examinarse, proporcionando la presencia de 273P4B7 en la muestra un indicio de susceptibilidad a cancer de
prostata (o la aparicion o existencia de un tumor de préstata). De forma similar, se puede evaluar la integridad de
secuencias de nucledtidos y aminoacidos de 273P4B7 en una muestra bioldgica, para identificar perturbaciones en
la estructura de estas moléculas tales como inserciones, deleciones, sustituciones y similares. La presencia de una o
mas perturbaciones en productos génicos de 273P4B7 en la muestra es un indicio de susceptibilidad a cancer (o la
aparicion o existencia de un tumor).

Pueden usarse procedimientos para evaluar la agresividad del tumor. Un procedimiento para evaluar la agresividad
de un tumor puede comprender determinar el nivel de ARNm de 273P4B7 expresado por células tumorales,
comparando el nivel determinado de este modo con el nivel de ARNm de 273P4B7 expresado en un tejido normal
correspondiente tomado del mismo individuo o una muestra de referencia de tejido normal, en el que el grado de
expresion de ARNm de 273P4B7 en la muestra de tumor en relacion con la muestra normal indica el grado de
agresividad. La agresividad de un tumor puede evaluarse determinando el grado en que 273P4B7 se expresa en las
células tumorales, indicando los niveles de expresién mayores tumores mas agresivos. Ofra realizacion es la
evaluacion de la integridad de secuencias de nucledtidos y aminoacidos de 273P4B7 en una muestra bioldgica, para
identificar perturbaciones en la estructura de estas moléculas tales como inserciones, deleciones, sustituciones y
similares. La presencia de una o mas perturbaciones indica tumores mas agresivos.

Pueden usarse procedimientos para observar la progresién de un tumor maligno en un individuo a lo largo del
tiempo. Los procedimientos para observar la progresion de un tumor maligno en un individuo a lo largo del tiempo
pueden comprender determinar el nivel de ARNm de 273P4B7 expresado por células en una muestra del tumor,
comparar el nivel determinado de este modo con el nivel de ARNm de 273P4B7 expresado en una muestra tisular
equivalente tomada del mismo individuo en un momento diferente, en los que el grado de expresion de ARNm de
273P4B7 en la muestra de tumor a lo largo del tiempo proporciona informacién sobre la progresiéon del cancer. La
progresion de un cancer puede evaluarse determinando la expresion de 273P4B7 en las células tumorales a lo largo
del tiempo, cuando la expresiéon aumentada a lo largo del tiempo indica una progresion del cancer. Ademas, se
puede evaluar la integridad de las secuencias de nucleétidos y aminoacidos de 273P4B7 en una muestra biologica
para identificar perturbaciones en la estructura de estas moléculas tales como inserciones, deleciones, sustituciones
y similares, en las que la presencia de una o mas perturbaciones indica una progresion del cancer.

Los enfoques de diagnodstico anteriores pueden combinarse con uno cualquiera de una amplia diversidad de
protocolos de pronéstico y diagnéstico conocidos en la técnica. Por ejemplo, pueden usarse procedimientos para
observar una coincidencia entre la expresion de gen de 273P4B7 y productos génicos de 273P4B7 (o perturbaciones
en el gen de 273P4B7 y productos génicos de 273P4B7) y un factor que se asocie con tumores malignos, como un
medio para diagnosticar y pronosticar el estado de una muestra tisular. Puede utilizarse una amplia diversidad de
factores asociados con tumores malignos, tales como la expresion de genes asociados con tumores malignos (por
ejemplo, expresion de PSA, PSCA y PSM para cancer de prostata, etc.) asi como observaciones citoldgicas globales
(véase, por ejemplo, Bocking y col., 1984, Anal. Quant. Cytol. 6(2): 74-88; Epstein, 1995, Hum. Pathol. 26(2):223-9;
Thorson y col., 1998, Mod. Pathol. 11(6): 543-51; Baisden y col., 1999, Am. J. Surg. Palhol. 23(8): 918-24). Los
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procedimientos para observar una coincidencia entre la expresion de gen de 273P4B7 y productos génicos de
273P4B7 (o perturbaciones en gen de 273P4B7 y productos génicos de 273P4B7) y otro factor que se asocia con
tumores malignos son Uutiles, por ejemplo, debido a que la presencia de un conjunto de factores especificos que
coinciden con enfermedad proporciona informacién crucial para diagnosticar y pronosticar el estado de una muestra
tisular.

Los procedimientos para observar una coincidencia entre la expresion de gen de 273P4B7 y productos génicos de
273P4B7 (o perturbaciones en gen de 273P4B7 y productos génicos de 273P4B7) y otro factor asociado con
tumores malignos implican detectar la sobreexpresion de ARNm de 273P4B7 en una muestra tisular, detectar la
sobreexpresion de ARNm o proteina de PSA en una muestra tisular (o expresion de PSCA o PSM) y observar una
coincidencia de sobreexpresiéon de ARNm de 273P4B7 y ARNm o proteina de PSA (o expresion de PSCA o PSM).
Puede examinarse la expresiéon de ARNm de 273P4B7 y PSA en tejido de prdstata, en la que la coincidencia de
sobreexpresion de ARNm de 273P4B7 y PSA en la muestra indica la existencia de cancer de prostata,
susceptibilidad a cancer de prostata o la aparicion o estado de un tumor de prostata.

Se describen en el presente documento procedimientos para detectar y cuantificar la expresiéon de ARNm de
273P4B7 y se conocen bien en la técnica tecnologias de deteccion y cuantificacion de &cidos nucleicos
convencionales. Los procedimientos convencionales para la deteccidén y cuantificacion de ARNm de 273P4B7
incluyen hibridaciéon in situ usando ribosondas de 273P4B7 marcadas, transferencia de Northern y técnicas
relacionadas que utilizan sondas polinucleotidicas de 273P4B7, analisis de RT-PCR usando cebadores especificos
para 273P4B7 y otros procedimientos de deteccion de tipo amplificacién, tales como, por ejemplo, ADN ramificado,
SISBA, TMA y similares. En una realizacion especifica, se usa RT-PCR semicuantitativa para detectar y cuantificar
expresion de ARNm de 273P4B7. Puede usarse cualquier variedad de cebadores capaces de amplificar 273P4B7
para este fin, incluyendo pero sin limitacién los diversos conjuntos de cebadores descritos especificamente en el
presente documento.

VI.) Realizaciones de diagndstico y pronéstico de 273P4B7

Como se desvela en el presente documento, se usan polinucleétidos de 273P4B7 en ensayos de diagnostico,
pronostico y terapéuticos bien conocidos que examinan afecciones asociadas con crecimiento celular desregulado
tales como cancer, en particular los canceres enumerados en la Tabla | (véase, por ejemplo, tanto su patron
especifico de expresion tisular como su sobreexpresion en ciertos canceres como se describe por ejemplo en el
ejemplo titulado “Analisis de expresion de 273P4B7 en tejidos normales y muestras de ensayo de pacientes”).

Puede hacerse una analogia entre 273P4B7 y un antigeno asociado a prostata PSA, el marcador arquetipico que se
ha usado por los facultativos médicos durante afios para identificar y supervisar la presencia de cancer de préstata
(véase, por ejemplo, Merrill y col., J. Urol. 163(2): 503-5120 (2000); Polascik y col., J. Urol. Aug; 162(2): 293-306
(1999) y Fortier y col., J. Nat. Cancer Inst. 91 (19): 1635-1640(1999)). También se usa una diversidad de otros
marcadores de diagndstico en contextos similares incluyendo p53 y K-ras (véase, por ejemplo, Tulchinsky y col., Int
J Mol Med Jul 1999 4(1): 99-102 y Minimoto y col., Cancer Detect Prev 2000; 24(1): 1-12). Por lo tanto, la presente
divulgacion de polinucledtidos de 273P4B7 (asi como sondas polinucleotidicas de 273P4B7 usadas para identificar
la presencia de estas moléculas) y sus propiedades permite a los expertos en la materia utilizar estas moléculas en
procedimientos que son analogos a los usados, por ejemplo, en una diversidad de ensayos de diagndstico dirigidos
a examinar afecciones asociadas con cancer.

Las realizaciones tipicas de procedimientos de diagnéstico que utilizan los polinucleétidos de 273P4B7, son
analogas de los procedimientos de ensayo de diagnéstico bien establecidos que emplean, por ejemplo,
polinucledtidos de PSA, polipéptidos, linfocitos T reactivos y anticuerpos. Por ejemplo, al igual que se usan
polinucleétidos de PSA como sondas (por ejemplo en analisis de Northern, véase, por ejemplo, Sharief y col.,
Biochem. Mol. Biol. Int. 33(3): 567-74(1994)) y cebadores (por ejemplo en analisis de PCR, véase, por ejemplo,
Okegawa y col., J. Urol. 163(4): 1189-1190 (2000)) para observar la presencia y/o el nivel de ARNm de PSA en
procedimientos de supervisién de sobreexpresion de PSA o la metastasis de canceres de préstata, los
polinucleétidos de 273P4B7 descritos en el presente documento pueden utilizarse de la misma manera para detectar
sobreexpresion de 273P4B7 o la metéstasis de préstata y otros canceres que expresan este gen.

Especificamente, debido a que las metastasis implican el movimiento de células cancerosas de un érgano de origen
(tal como el pulmén o la glandula prostatica, etc.) a un area diferente del cuerpo (tal como un ganglio linfatico),
pueden usarse ensayos que examinan una muestra biolégica con respecto a la presencia de células que expresan
polinucledtidos de 273P4B7 para proporcionar pruebas de metastasis. Por ejemplo, cuando se descubre que una
muestra biolégica de tejido que normalmente no contiene células que expresen 273P4B7 (ganglio linfatico) contiene
células que expresan 273P4B7 tales como la expresion de 273P4B7 vista en LAPC4 y LAPC9, xenoinjertos aislados
de ganglio linfatico y metastasis de hueso, respectivamente, este hallazgo es indicativo de metastasis.

Como alternativa pueden usarse polinucledtidos de 273P4B7 para proporcionar pruebas de cancer, por ejemplo,
cuando se descubre que células de una muestra bioldégica que normalmente no expresan 273P4B7 o expresan
273P4B7 a un nivel diferente expresan 273P4B7 o tiene una expresion aumentada de 273P4B7 (véase, por ejemplo,
la expresion de 273P4B7 en los canceres enumerados en la Tabla | y en muestras de pacientes etc. mostrada en las
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Figuras adjuntas). En tales ensayos, los expertos en la materia pueden desear adicionalmente generar pruebas
complementarias de metastasis ensayando la muestra bioldgica con respecto a la presencia de un segundo
marcador restringido por tejido (ademas de 273P4B7) tal como PSA, PSCA etc. (véase, por ejemplo, Alanen y col.,
Pathol. Res. Pract. 192(3): 233-237 (1996)).

Al igual que los fragmentos polinucleotidicos de PSA y variantes polinucleotidicas se emplean por expertos en la
materia para su uso en procedimientos para supervisar PSA, se usan fragmentos polinucleotidicos de 273P4B7 y
variantes polinucleotidicas de una manera analoga. En particular, los polinucleétidos de PSA tipicos usados en
procedimientos para supervisar PSA son sondas o cebadores que consisten en fragmentos de la secuencia de
ADNc de PSA. llustrando esto, los cebadores usados para amplificar por PCR un polinucleétido de PSA deben
incluir menos de la secuencia de PSA completa para actuar en la reaccién en cadena de la polimerasa. En el
contexto de tales reacciones de PCR, los expertos en la materia generalmente crean una diversidad de diferentes
fragmentos polinucleotidicos que pueden usarse como cebadores para amplificar diferentes partes de un
polinucleétido de interés o para optimizar reacciones de amplificacion (véase, por ejemplo, Caetano-Anolles, G.
Biotechniques 25(3): 472-476, 478-480 (1998); Robertson y col., Methods Mol. Biol. 98: 121-154 (1998)). Se
proporciona una ilustracion adicional del uso de tales fragmentos en el Ejemplo titulado “Analisis de expresion de
273P4B7 en tejidos normales y muestras de ensayo de pacientes”, en el que se usa un fragmento polinucleotidico
de 273P4B7 como una sonda para mostrar la expresion de ARN de 273P4B7 en células cancerosas. Ademas, se
usan tipicamente secuencias polinucleotidicas variantes como cebadores y sondas para los ARNm correspondientes
en andlisis de PCR y Northern (véase, por ejemplo, Sawai y col., Fetal Diagn. Ther. Nov-Dic 1996 11 (6): 407-13 y
Current Protocols In Molecular Biology, Volumen 2, Unidad 2, Frederick M. Ausubel y col. eds., 1995)). Los
fragmentos polinucleotidicos y variantes son utiles en este contexto en el que son capaces de unirse con una
secuencia polinucleotidica diana (por ejemplo, un polinucleétido de 273P4B7 mostrado en la Figura 2 o variante del
mismo) en condiciones de alta rigurosidad.

Como se muestra en el presente documento, los polinucleétidos de 273P4B7 (asi como las sondas polinucleotidicas
de 273P4B7 usadas para identificar la presencia de estas moléculas) muestran propiedades especificas que las
haces utiles en el diagndstico de canceres tales como los enumerados en la Tabla |I. Se usan ensayos de
diagnostico que miden la presencia de productos génicos de 273P4B7, para evaluar la presencia o aparicion de una
condicion de enfermedad descrita en el presente documento, tal como cancer de préstata, para identificar pacientes
para medidas preventivas o supervision adicional, como se ha realizado de forma exitosa con PSA. Ademas, estos
materiales satisfacen una necesidad en la técnica de moléculas que tengan caracteristicas similares o
complementarias a PSA en situaciones en las que, por ejemplo, no puede realizarse un diagnéstico definitivo de
metastasis de origen prostatico basandose en un ensayo para PSA solamente (véase, por ejemplo, Alanen y col.,
Pathol. Res. Pract. 192(3): 233-237 (1996)), y en consecuencia, necesitan emplearse materiales tales como
polinucledtidos y polipéptidos de 273P4B7 (asi como las sondas polinucleotidicas de 273P4B7 y anticuerpos anti-
273P4B7 usados para identificar la presencia de estas moléculas) para confirmar una metastasis de origen
prostatico.

Finalmente, ademas de su uso en ensayo de diagndstico, los polinucledtidos de 273P4B7 desvelados en el presente
documento tienen varias otras utilidades tales como su uso en la identificacion de anomalias cromosdmicas
asociadas con oncogenia en la region cromosomica en la que se mapea el gen de 273P4B7 (véase el Ejemplo
titulado “Mapeo Cromosomico de 273P4B7” posteriormente). Ademas, aparte de su uso en ensayos de diagndstico,
las proteinas y polinucleétidos relacionados con 273P4B7 desvelados en el presente documento tienen otras
utilidades tales como su uso en el analisis forense de tejidos de origen desconocido (véase, por ejemplo, Takahama
K Forensic Sci Int 28 Jun 1996; 80(1-2): 63-9).

VII.) Kits/Articulos de fabricacion

Para su uso en las aplicaciones de laboratorio, pronéstico y diagndstico descritas en el presente documento, se
describen kits. Tales kits pueden comprender un vehiculo, envase o recipiente que esta compartimentalizado para
recibir uno o mas recipientes tales como frascos, tubos y similares, comprendiendo cada uno de los recipientes uno
de los elementos separados para usarse en el procedimiento, junto con un marcador o prospecto que comprende
instrucciones para su uso, tal como un uso descrito en el presente documento. Por ejemplo, el recipiente o los
recipientes pueden comprender una sonda que esta o puede estar marcada de forma detectable. Dicha sonda puede
ser un polinucledtido especifico para un gen o un mensaje de la invencién. Cuando el procedimiento utiliza
hibridacion de acidos nucleicos para detectar el acido nucleico diana, el kit también puede tener recipientes que
contienen nucleétido o nucledtidos para amplificacion de la secuencia de acido nucleico diana. Los kits pueden
comprender un recipiente que comprende un indicador, tal como una proteina de union a biotina, tal como avidina o
estreptavidina, unida con una molécula indicadora, tal como un marcador enzimatico, fluorescente o radioisétopo; un
indicador tal puede usarse con, por ejemplo, un acido nucleico. El kit puede incluir todas o parte de las secuencias
de aminoacidos en la Figura 2 o en la Figura 3 o andlogos de las mismas, o una molécula de acido nucleico que
codifica tales secuencias de aminoacidos.

El kit tipicamente comprendera el recipiente descrito anteriormente y uno o mas recipientes adicionales asociados
con el mismo que comprenden materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario, incluyendo
tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; etiquetas de vehiculo, envase, recipiente, frasco y/o tubo que
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enumeran contenidos y/o instrucciones de uso, y prospectos con instrucciones de uso.

Puede estar presente un marcador en o con el recipiente para indicar que la composicidon se usa para una aplicacion
no terapéutica especifica, tal como una aplicaciéon de pronéstico, diagnéstico o laboratorio, y también puede indicar
instrucciones para uso in vivo o in vitro, tal como los descritos en el presente documento. También pueden incluirse
instrucciones y/o u otra informacion en un prospecto o prospectos o etiqueta o etiquetas que se incluyen con o en el
kit. La etiqueta puede estar en o asociada con el recipiente. Una etiqueta puede estar en un recipiente cuando las
letras, numeros u otros caracteres que forman la etiqueta se moldean o se graban en el recipiente en si mismo; una
etiqueta puede estar asociada con un recipiente cuando esta presente dentro de un receptaculo o vehiculo que
también contiene el recipiente, por ejemplo, como un prospecto. La etiqueta puede indicar que la composicion se usa
para diagnéstico, pronéstico de una afeccion, tal como una neoplasia de un tejido expuesto en la Tabla I.

Las expresiones “kits” y “articulo de fabricacion” pueden usarse como sinénimos.

Un articulo o articulos de fabricacion pueden contener composiciones, tales como secuencia o secuencias de acidos
nucleicos, por ejemplo, se proporcionan materiales Utiles para el diagnostico o pronéstico de neoplasias de tejidos
tales como los expuestos en la Tabla I. El articulo de fabricacion tipicamente comprende al menos un recipiente y al
menos una etiqueta. Los recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, frascos, jeringas y tubos de ensayo.
Los recipientes pueden formarse de una diversidad de materiales tales como vidrio, metal o plastico. El recipiente
puede contener secuencia o secuencias de acido nucleico y/o célula o poblaciéon o poblaciones. El recipiente puede
contener un polinucleétido para su uso en el examen del perfil de expresiéon de ARNm de una célula, junto con
reactivos usados para este fin.

El recipiente puede contener como alternativa una composicién que es eficaz para diagndstico o pronéstico de una
afeccion y puede tener un orificio de acceso estéril (por ejemplo el recipiente puede ser una bolsa de solucion
intravenosa o un frasco que tenga un tapdn perforable por una aguja de inyeccion hipodérmica).

El articulo de fabricacion puede comprender ademas un segundo recipiente que comprenda un tampén
farmacéuticamente aceptable, tal como solucién salina tamponada con fosfato, soluciéon de Ringer y/o solucién de
dextrosa. Puede incluir adicionalmente otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario,
incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agitadores, agujas, jeringas y/o prospectos con indicaciones y/o
instrucciones de uso.

Ejemplos:

Se describen e ilustran adicionalmente diversos aspectos de la invencion mediante los varios ejemplos a
continuacién, ninguno de los cuales se pretende que limite el alcance de la invencion.

Ejemplo 1: Aislamiento generado por SSH de fragmento de ADNc del gen de 273P4B7

Para aislar genes que se sobreexpresan en cancer de pulmoén se us6 el procedimiento de Hibridacion Sustractiva de
Supresion (SSH) usando ADNc derivado de tejidos de cancer de pulmén. La secuencia de ADNc de SSH de
273P4B7 derivdo de ADNc negativos para tumor de pulmon derivados de pulmoén normal. EI ADNc de 273P4B7 se
identificé como altamente expresado en cancer.

Materiales y procedimientos

Tejidos humanos:

Los tejidos de paciente de cancer y normales se obtuvieron de diferentes fuentes tales como el NDRI (Filadelfia, PA).
Se obtuvo ARNm de algunos tejidos normales de Clontech, Palo Alto, CA.

Aislamiento de ARN:

Los tejidos se homogeneizaron en reactivo de Trizol (Life Technologies, Gibco BRL) usando 10 ml/g de aislado
tisular de ARN total. En ARN poli A se purifico a partir de ARN total usando kits de ARNm Oligotex de Qiagen Mini y
Midi. EI ARNm vy total se cuantificaron por analisis espectrofotométrico (D.O. 260/280 nm) y se analizaron por
electroforesis en gel.

Oligonucleétidos:
Se usaron los siguientes oligonucledétidos purificados por HPLC.

DPNCDN (cebador de sintesis de ADNc):

5TTTTGATCAAGCTT303’ (SEC ID N°: 30)

Adaptador 1:
5'CTAATACGACTCACTATAGGGCTCGAGCGGCCGCCCGGGCAGS3' (SEC ID N°: 31)
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3'GGCCCGTCCTAGS’ (SEC ID N°: 32)

Adaptador 2:

5'GTAATACGACTCACTATAGGGCAGCGTGGTCGCGGCCGAGY (SEC ID N°: 33)
3'CGGCTCCTAGS5’ (SEC ID N°: 34)

Cebador de PCR 1:

5'CTAATACGACTCACTATAGGGCS3’ (SEC ID Ne: 35)
Cebador anidado (NP)1:
5TCGAGCGGCCGCCCGGGCAGGAZ’ (SEC ID N°: 36)

Cebador anidado (NP)2:
5’AGCGTGGTCGCGGCCGAGGASZ3’ (SEC ID Ne°: 37)

Hibridacion sustractiva de supresion:

Se us6 Hibridacion Sustractiva de Supresion (SSH) para identificar ADNc correspondientes a genes que pueden
expresarse de forma diferencial en cancer. La reaccion de SSH utiliz6 ADNc de tejidos de cancer de pulmén y
normales.

La secuencia génica de 273P4B7 derivo de sustraccion de ADNc de pulmdén normal negativo para cancer de pulmon
y una mezcla de 9 tejidos normales. Se identificd la secuencia de ADN de SSH (Figura 1).

El ADNc derivado de pulmén normal mezclado con un grupo de 9 tejidos normales se usé como la fuente del ADNc
“conductor” mientras que el ADNc de cancer de pulmén se usé como la fuente del ADNc “de ensayo”. Se sintetizaron
ADNCc bicatenarios correspondientes a ADNc de ensayo y conductores a partir de 2 pg de ARN poli(A)" aislado del
tejido relevante, como se ha descrito anteriormente, usando kit de Sustraccién de ADNc PCR-Select de CLONTECH
y 1 ng de oligonucle6tido DPNCDN como cebador. Se llevd a cabo sintesis de primera y segunda cadena como se
describe en el protocolo del manual de usuario del Kit (CLONTECH Protocolo N° PT1117-1, N° de Catalogo K1804-
1). EI ADNc resultante se digirié con Dpn Il durante 3 horas a 37 °C. Se extrajo ADNc digerido con fenol/cloroformo
(1:1) y se precipité con etanol.

Se generd ADNc conductor combinando en una relacion 1:1 ADNc digerido con Dpn Il de pulmén normal con una
mezcla de ADNCc digerido derivado de los nueve tejidos normales: estdmago, musculo esquelético, pulmoén, cerebro,
higado, rifidn, pancreas, intestino delgado y corazén.

Se gener6 ADNc de ensayo diluyendo 1 pl de ADNc digerido con Dpn Il de la fuente tisular relevante (véase
anteriormente) (400 ng) en 5 pl de agua. El ADNc diluido (2 pl, 160 ng) se ligd después a pl de Adaptador 1y
Adaptador 2 (10 pM), en reacciones de ligacién separadas, en un volumen total de 10 pl a 16 °C durante una noche,
usando 400 u de ADN ligasa T4 (CLONTECH). La ligacion se terminé con 1 pl de EDTA 0,2 M y calentamiento a 72
°C durante 5 minutos.

La primera hibridacion se realiz6 afiadiendo 1,5 pl (600 ng) de ADNc conductor a cada uno de dos tubos que
contenian 1,5 ul (20 ng) de ADNc de ensayo ligado a Adaptador 1 y Adaptador 2. En un volumen final de 4 pl, las
muestras se superpusieron con aceite mineral, se desnaturalizaron en un termociclador MJ Research a 98 °C
durante 1,5 minutos, y después se permiti6 que hibridaran durante 8 horas a 68 °C. Las dos hibridaciones se
mezclaron después junto con 1 pl adicional de ADNc conductor desnaturalizado nuevo y se permitié que hibridaran
durante una noche a 68 °C. La segunda hibridacion se diluyé después en 200 pl de Hepes 20 mM, pH 8,3, NaCl 50
mM, EDTA 0,2 mM, se calentd a 70 °C durante 7 minutos y se almacené a -20 °C.

Amplificacién por PCR, clonacion y secuenciacion de fragmentos génicos generados a partir de SSH:

Para amplificar fragmentos génicos resultantes de reacciones de SSH, se realizaron dos amplificaciones por PCR.
En la reaccion de PCR primaria se anadié 1 pl de la mezcla de hibridacion final diluida a 1 pl de cebador de PCR 1
(10 uM), 0,5 pl de mezcla de dNTP (10 uM), 2,5 ul de tampoén de reaccion 10 x (CLONTECH) y 0,5 ul de mezcla de
ADNc polimerasa Advantage 50 x (CLONTECH) en un volumen final de 25 pl. Se realiz6 PCR 1 usando las
siguientes condiciones: 75 °C durante 5 minutos, 94 °C durante 25 segundos, después 27 ciclos de 94 °C durante 10
segundos, 66 °C durante 30 segundos, 72 °C durante 1,5 minutos. Se realizaron cinco reacciones de PCR primarias
separadas para cada experimento. Los productos se agruparon y se diluyeron 1:10 con agua. Para la reaccién de
PCR secundaria, se afadié 1 ul de la reacciéon de PCR primaria agrupada y diluida a la misma mezcla de reaccion
que se usa para PCR 1, excepto que se usaron los cebadores NP1y NP2 (10 uM) en lugar del cebador de PCR 1.
Se realizé PCR 2 usando 10-12 ciclos de 94 °C durante 10 segundos, 68 °C durante 30 segundos y 72 °C durante
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1,5 minutos. Los productos de PCR se analizaron usando electroforesis en gel de agarosa 2%.

Los productos de PCR se insertaron en pCR2.1 usando el kit de clonacién de vector T/A (Invitrogen). Se sometieron
E. coli transformadas a seleccion de ampicilina y azul/blanco. Se seleccionaron colonias blancas y se dispusieron en
placas de 96 pocillos y se dejaron crecer en cultivo liquido durante una noche. Para identificar insertos, se realizd
amplificaciéon por PCR en 1 pl de cultivo bacteriano usando las condiciones de PCR1 y NP1 y NP2 como cebadores.
Los productos de PCR se analizaron usando electroforesis en gel de agarosa 2%.

Se almacenaron clones bacterianos en glicerol 20% en un formato de 96 pocillos. Se preparé ADN plasmidico, se
secuencio y se sometié a busquedas de homologia de acido nucleico de las bases de datos GenBank, dBest, y NCI-
CGAP.

Analisis de expresion de RT-PCR

Pueden generarse ADNc de primera cadena de 1 pg de ARNm con estimulacién de oligo (dT) 12-18 usando el
sistema de Preamplificacion Gibco-BRL Superscript. Se usé el protocolo del fabricante que incluia una incubacién
durante 50 minutos a 42 °C con transcriptasa inversa seguido de tratamiento con RNAsa H a 37 °C durante 20
minutos. Después de completar la reacciéon, el volumen puede aumentarse a 200 pl con agua antes de
normalizacion. Pueden obtenerse ADNc de primera cadena de 16 tejidos humanos normales diferentes de Clontech.

Se realizd normalizacion de los ADNc de primera cadena de multiples tejidos usando los cebadores
5’atatcgccgegcetegtegtcgacaa3’ (SEC ID N°: 38) y 5’agccacacgcagctcattgtagaagg 3’ (SEC ID N°: 39) para amplificar
B-actina. Se amplific6 ADNc de primera cadena (5 pl) en un volumen total de 50 yl que contenia cebadores 0,4 uM,
dNTP 0,2 uM cada uno, tampén de PCR 1X (Clontech, Tris-HCI 10 mM, MgCl. 1,5 mM, KCI 50 mM, pH 8,3) y ADN
polimerasa Klentag 1X (Clontech). Pueden retirarse cinco pl de la reaccién de PCR a 18, 20 y 22 ciclos y usarse
para electroforesis en gel de agarosa. Se realiz6 PCR usando un termociclador MJ Research en las siguientes
condiciones: la desnaturalizacion inicial puede ser a 94 °C durante 15 segundos, seguido de 18, 20 y 22 ciclos de 94
°C durante 15 segundos, 65 °C durante 2 minutos, 72 °C durante 5 segundos. Se llevd a cabo una extension final a
72 °C durante 2 minutos. Después de electroforesis en gel de agarosa, las intensidades de bandas en las bandas de
B-actina de 283 pb de multiples tejidos se compararon por inspeccién visual. Se calculd que los factores de dilucion
para los ADNc de primera cadena daban como resultado intensidades de banda de B-actina iguales en todos los
tejidos después de 22 ciclos de PCR. Pueden requerirse tres ciclos de normalizacidon para conseguir intensidades de
banda iguales en todos los tejidos después de 22 ciclos de PCR.

Para determinar niveles de expresién del gen de 273P4B7, se analizaron 5 pl de ADNc de primera cadena
normalizado por PCR usando 26 y 30 ciclos de amplificacion. Puede conseguirse analisis de expresion
semicuantitativa comparando los productos de PCR en numeros de ciclos que proporcionan intensidades de banda
ligeras. Los cebadores usados para RT-PCR se enumeran a continuacion:

273P4B7.1

5'- GCTAGTGCTCAGAATACCAGACTATGG - 3’ (SEC ID N°: 40)
273P4B7.2

5’- CGCTTGACATAAAAAGTGCAGATCC - 3 (SEC ID N°: 41)

Se muestra un andlisis de expresion de RT-PCR tipico en la Figura 14(A) y 14(B). Se preparé ADNc de primera
cadena a partir del grupo vital 1 (higado, pulmén y rifién), grupo vital 2 (pancreas, colon y estémago), pancreas
normal, grupo de cancer de ovario y grupo de cancer de pancreas. Se realizd normalizacion por PCR usando
cebadores para actina y GAPDH. Se realizé PCR semicuantitativa, usando cebadores para 273P4B7, a 26 y 30
ciclos de amplificacion. Se detectd expresion de 273P4B7 en grupo de cancer de ovario, grupo de cancer de
pancreas, grupo vital 1, pero no en grupo vital 2 ni en pancreas normal.

Ejemplo 2: Clonacion de longitud completa de 273P4B7

La secuencia de ADNc de SSH de 273P4B7 derivd de una sustraccion consistente en tejidos normales negativos
para cancer de pulmoén. La secuencia de ADNc de SSH de 170 pb (Figura 1) se designé 273P4B7.

Se clon6 273P4B7 v.1 de4194 pb de cancer de pulmén, revelando una ORF de 1250 aminoacidos (Figura 2 y Figura
3). También se identificaron otras variantes de 273P4B7 y estas se enumeran en la Figura 2 y Figura 3.

273P4B7 v.1, v.3, v.7 y v.8 codifican proteinas idénticas de 1250 aminoacidos de longitud. 273P4B7 v.4, v.5y v.6
difieren de 273P4B7 v.1 en un aminoacido como se muestra en la Figura 2. 273P4B7 v.2 es una variante de corte y
empalme de 273P4B7 v.1 y codifica una proteina de 1127 aminoacidos.

273P4B7 v.1 muestra el 99% sobre solamente 1106 aminoacidos con la proteina no nombrada AK074719. La
secuencia de 4cido nucleico de 273P4B7 v.1 se alinea con 99% de identidad con la posicion de nucleétidos 159-
4194, para ADNc FLJ31932 fis, clon NT2RP7006296, débilmente similar a PROTEINA DE REPARACION DE
ESCISION ERCC-6.
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273P4B7 v.1 muestra 72% de identidad con la proteina de raton BC004701 que se ha mostrado que es un miembro
de la familia de superfamilia de helicasa de tipo DEAD. Los miembros de esta familia incluyen las helicasas de caja
DEAD y DEAH. Las helicasas estan implicadas en el desenrollamiento de acidos nucleicos. Las helicasas de caja
DEAD estan implicadas en diversos aspectos del metabolismo de ARN, incluyendo transcripcién nuclear, corte y
empalme de pre ARNm, biogénesis de ribosomas, transporte nucleocitoplasmico, traduccién, degradacion de ARN y
expresion de genes organulares.

Ejemplo 3: Mapeo cromosémico de 273P4B7

La localizacién cromosomica puede implicar genes en patogénesis de enfermedad. Estan disponibles varios
enfoques de mapeo de cromosomas incluyendo hibridacion fluorescente in situ (FISH), paneles de hibrido de
radiacion (RH) ser humano/hamster (Walter y col., 1994; Nature Genetics 7: 22; Research Genetics, Huntsville Al),
paneles de hibridos de células somaticas ser humano-roedor tales como los que estan disponibles del Instituto
Coriell (Camden, Nueva Jersey) y visores gendmicos que utilizan homologias de BLAST para clones gendmicos
secuenciados y mapeados (NCBI, Bethesda, Maryland).

273P4B7 se mapea en el cromosoma Xq13.1 usando secuencia de 273P4B7 y la herramienta BLAST de NCBI
localizada en Internet en (ncbi.nim.nih.govigenome/seq/page.cgi! ?F=HsBlasthtmI&&ORG=Hs).

Ejemplo 4: Andlisis de expresiéon de 273P4B7 en tejidos normales y muestras de ensayo de pacientes

El analisis de expresion por RT-PCR demostré que 273P4B7 se expresa fuertemente en muestras de ensayo de
cancer de pacientes (Figura 14). Se preparé6 ADNc de primera cadena a partir de tejidos normales (vejiga, cerebro,
corazon, rifidn, higado, pulmon, préstata, bazo, musculo esquelético, testiculo, pancreas, colon y estémago) y de
grupos de muestras de ensayo de cancer de pacientes (grupo de cancer de pancreas, grupo de cancer de vejiga,
grupo de cancer de rifidn, grupo de cancer de colon, grupo de cancer de pulmén, grupo de cancer de ovario, grupo
de cancer de mama, grupo de metastasis de cancer, grupo de cancer de pancreas, grupo de xenoinjerto de cancer
de prostata, metastasis de prostata a ganglio linfatico, grupo de cancer de hueso y melanoma, grupo de cancer
cervical, grupo de cancer de linfoma, grupo de cancer de estdbmago, grupo de cancer de utero y grupo
multixenoinjerto). Se realizé normalizacién por PCR para actina. Se realizé PCR semicuantitativa, usando cebadores
para 273P4B7 a 22, 26 y 30 ciclos de amplificacion. En la Figura 14(A) se muestra una imagen del gel de agarosa de
RT-PCR. En la Figura 14(A) se cuantificaron productos de PCR usando el software Alphalmager. Los resultados
muestran fuerza de expresion de 273P4B7 en grupo de cancer de préstata, grupo de cancer de vejiga, grupo de
cancer de rifién, grupo de cancer de colon, grupo de cancer de pulmén, grupo de cancer de ovario, grupo de cancer
de mama, grupo de metastasis de cancer, grupo de cancer de pancreas, grupo de xenoinjerto de cancer de proéstata,
metéastasis de prostata a ganglio linfatico, grupo de cancer de hueso y melanoma, grupo de cancer cervical, grupo de
cancer de linfoma, grupo de cancer de estdmago, grupo de cancer de utero y grupo de multixenoinjerto (grupo de
xenoinjerto de cancer de prostata, cancer de rifidon y cancer de vejiga). En tejidos normales, 273P4B7 se expresa
predominantemente en testiculo y no en ningun otro tejido normal ensayado.

Se muestra expresion extensiva de 273P4B7 en tejidos normales en la Figura 15. Se exploraron dos transferencias
de Northern de tejidos multiples (Clontech) ambas con 2 ug de ARNm/carril con la secuencia de 273P4B7. Se
indican los patrones de tamafo en kilobases (kb) en el lateral. Los resultados muestran la expresién de un transcrito
de 273P4B7 de aproximadamente 7 kb en testiculo normal pero no en los otros tejidos normales ensayados.

Se muestra expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente con cancer de pancreas, ovario y testiculo
en la Figura 16. Se extrajo ARN de pancreas normal (NPa), ovario normal (NO), testiculo normal (NTe), muestra de
ensayo de paciente con céncer de pancreas (P1), muestra de ensayo de paciente con cancer de ovario (P2,P3,P4) y
muestra de ensayo de paciente con cancer de testiculo (P5,P6,P7). Se exploré transferencia de Northern con 10 pg
de ARN total/carril con secuencia de SSH de 273P4B7. Se indican los patrones de tamafio en kilobases (kb) en el
lateral. Se detectd transcrito de 273P4B7 en las muestras de ensayo de paciente, pero no en los tejidos normales.

La Figura 17 muestra expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente con cancer cervical. En la Figura
17(A), se extrajo ARN total de muestras de ensayo de paciente con cancer cervical (T1-T7) y linea celular HeLa. Se
exploré transferencia de Northern con 10 pug de ARN total/carril con secuencia de SSH de 273P4B7. Se indican los
patrones de tamafo en kilobases (kb) en el lateral. Se detectd transcrito de 273P4B7 en todas las muestras de
ensayo de paciente ensayadas asi como en la linea celular HeLa. En la Figura 17(B) se preparé6 ADNc de primera
cadena a partir de un panel de muestras de ensayo de paciente con cancer cervical, cuello uterino normal y linea
celular cervical HelLa. Se realiz6 normalizacion por PCR usando cebadores para actina. Se realizé PCR
semicuantitativa, usando cebadores para 273P4B7 a 26 y 30 ciclos de amplificacion. Las muestras se procesaron en
un gel de agarosa, y los productos de PCR se cuantificaron usando el software Alphalmager. La expresion se
registr6 como ausente, baja, media o fuerte. Los resultados muestran la expresion de 273P4B7 en la mayoria de los
tejidos de cancer cervical ensayados.

Se muestra expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente con cancer de vejiga en la figura 18. Se
preparé ADNc de primera cadena a partir de un panel de muestras de ensayo de paciente con cancer de vejiga,
vejiga normal (N) y lineas celulares de céncer de vejiga (UM-UC-3, TCCSUP, J82). Se realizé6 normalizacion por

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2391892 T3

PCR usando cebadores para actina. Se analizé PCR semicuantitativa usando cebadores para 273P4B7, a 26 y 30
ciclos de amplificacidon. Las muestras se procesaron en un gel de agarosa (Figura 18(A)) y los productos de PCR se
cuantificaron usando el software Alphalmager (Figura 18(B)). Se registré expresién como ausente, baja, media o
alta. Los resultados muestran expresion de 273P4B7 en la mayoria de los tejidos de cancer de vejiga ensayados,
pero no en los tejidos de vejiga normal.

Se muestra expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente con céncer de colon en la figura 19. Se
preparé ADNc de primera cadena a partir de un panel de muestras de ensayo de paciente con cancer de colon,
colon normal y lineas celulares de cancer de colon (LoVo, CaCo-2, SK-CO1, Colo205 y T284). Se realizd
normalizacion por PCR usando cebadores para actina. Se realiz6 PCR semicuantitativa, usando cebadores para
273P4B7, a 26 y 30 ciclos de amplificacion. Se procesaron muestras en un gel de agarosa y se cuantificaron
productos de PCR usando el software Alphalmager. Se registré la expresién como ausente, baja, media o alta. Los
resultados muestran expresién de 273P4B7 en la mayoria de los tejidos de cancer de colon ensayados, pero no en
los tejidos de colon normal. También se detectd expresion en las lineas celulares LoVo, CaCo-2, SK-CO1 Colo205,
pero no en la linea celular T284.

La Figura 20 muestra expresion de 273P4B7 en muestras de ensayo de paciente con cancer de ovario. Se preparo
ADNCc de primera cadena a partir de un panel de muestras de ensayo de paciente con cancer de ovario, ovario
normal y lineas celulares de cancer de ovario (OV-1063, PA-1, SW626). Se realizé normalizaciéon por PCR usando
cebadores para actina. Se realiz6 PCR semicuantitativa, usando cebadores para 273P4B7, a 26 y 30 ciclos de
amplificaciéon. Se procesaron muestras en un gel de agarosa y se cuantificaron productos de PCR usando el
software Alphalmager. La expresion se registr6 como ausente, baja, media o alta. Los resultados muestran
expresion de 273P4B7 en la mayoria de tejidos de cancer de ovario ensayados, asi como en las lineas celulares,
pero no en ovario normal.

La expresion restringida de 273P4B7 en tejidos normales y la expresion detectada en muestras de ensayo de
paciente con cancer sugiere que 273P4B7 es una diana terapéutica y un marcador de diagndstico para canceres
humanos.

Ejemplo 5: Variantes de transcrito de 273P4B7

Como se usa en el presente documento, el término variante comprende variantes de transcrito y Polimorfismos de
un unico nucleétido (SNP). Las variantes de transcrito son variantes de ARNm maduro del mismo gen que surgen
por transcripcion alternativa o corte y empalme alternativo. Los transcritos alternativos son transcritos del mismo gen
pero inician la transcripcion en diferentes puntos. Las variantes de corte y empalme son variantes de ARNm cortadas
y empalmadas de forma diferente a partir del mismo transcrito. En eucariotas, cuando se transcribe un gen de
multiples exones a partir de ADN genomico, el ARN inicial se corta y empalma para producir ARNm funcional, que
tiene solamente exones y se usa para traduccidon a una secuencia de aminoacidos. En consecuencia, un gen dado
puede tener de cero a muchos transcritos alternativos y cada transcrito puede tener de cero a muchas variantes de
corte y empalme. Cada variante de transcrito tiene una composicidon exénica Unica y puede tener diferentes partes
codificantes y/o no codificantes (extremos 5’ o 3’), del transcrito original. Las variantes de transcrito pueden codificar
las mismas, similares o diferentes proteinas con la misma funcién o una similar o pueden codificar proteinas con
diferentes funciones, y pueden expresarse en el mismo tejido a la vez, en diferentes tejidos a la vez, en el mismo
tejido en diferentes momentos o en diferentes tejidos en diferentes momentos. Las proteinas codificadas por
variantes de transcrito pueden tener localizaciones subcelulares o extracelulares similares o diferentes, por ejemplo,
secretada frente a intracelular.

Se identifican variantes de transcrito por una diversidad de procedimientos aceptados en la técnica. Por ejemplo, se
identifican transcritos alternativos y variantes de corte y empalme por experimentos de clonacién de longitud
completa o mediante el uso de transcrito de longitud completa y secuencias EST. En primer lugar, todas las EST
humanas se agruparon en grupos que muestran identidad directa o indirecta entre si. En segundo lugar, las EST en
el mismo grupo se agruparon adicionalmente en subgrupos y se ensamblaron en una secuencia consenso. La
secuencia génica original se compara con la secuencia o las secuencias consenso u otras secuencias de longitud
completa. Cada secuencia consenso es una variante de corte y empalme potencial para ese gen. Incluso cuando se
identifica una variante que aun no es un clon de longitud completa, esa parte de la variante es muy Gtil como una
herramienta de investigacion, por ejemplo, para generacion de antigenos y para clonacién adicional de variante de
corte y empalme de longitud completa, usando técnicas conocidas por los expertos en la materia.

Ademas, estan disponibles programas informaticos para los expertos en la materia que identifican variantes de
transcrito basandose en secuencias gendmicas. Los programas de identificacion de variantes de transcrito basada
en genoma incluyen FgenesH (A. Salamov y V. Solovyev, “Ab initio gene finding in Drosophila genomic DNA,”
Genome Research. Abril de 2000; 10(4): 516-22); Grail (URL compbio.oml.gov/Grail-bin/EmptyGrailForm) y
GenScan (URL genes.mit.edu/GENSCAN.htmt). Para un analisis general de protocolos de identificacion de variantes
de corte y empalme véase, por ejemplo, Southan, C., A genomic perspective on human proteases, FEBS Lett. 8 Jun
2001; 498(2-3): 214-8; de Souza, S. J., y col., Identification of human chromosome 22 transcribed sequences with
ORF expressed sequence tags, Proc. Natl. Acad. Sci USA. 7 Nov 2000; 97(23): 12690-3.
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Para confirmar adicionalmente los parametros de una variante de transcrito, estan disponibles una diversidad de
técnicas en la materia, tales como clonacién de longitud completa, validacion protedémica, validacién basada en PCR
y validacion de RACE &', etc. (véase, por ejemplo, Validacion Proteémica: Brennan, S. O., y col., Albumin banks
peninsula: a new termination variant characterized by electrospray mass spectrometry, Biochem Biophys Acta. 17
Ago 1999; 1433(1-2): 321-6; Ferranti P, y col., Differential splicing of pre-messenger RNA produces multiple forms of
mature caprine alpha(s1)-casein, Eur J Biochem. 1 Oct 1997; 249(1): 1-7. Para validacion basada en PCR:
Wellmann S, y col., Specific reverse transcripfion-PCR quantification of vascular endothelial growth factor (VEGF)
splice variants by LightCycter technology, Clin Chem. Abr 2001; 47(4): 654-60; Jia, H. P., y col., Discovery of new
human beta-defensins using a genomics-based approach, Gene. 24 Ene 2001; 263(1-2): 211-8. Para variacion
basada en PCR y de RACE 5’: Brigle, K. E., y col., Organization of the murine reduced folate carrier gene and
identification of variant splice forms, Biochem Biophys Acta. 7 Ago 1997; 1353(2): 191-8).

Se conoce en la técnica que las regiones gendmicas se modulan en canceres. Cuando la regiéon gendmica en la que
se mapea un gen se modula en un cancer particular, los transcritos alternativos o variantes de corte y empalme del
gen también se modulan. Se desvela en el presente documento que 273P4B7 tiene un perfil de expresion particular
relacionado con cancer (véase, por ejemplo, Tabla 1). También estan implicados transcritos alternativos y variantes
de corte y empalme de 273P4B7 en canceres en el mismo o diferentes tejidos, actuando de este modo como
marcadores/antigenos asociados con tumor.

Usando el gen de longitud completa y secuencias EST, se identificaron cuatro variantes de transcrito adicionales,
designadas 273P4B7 v.2, v.9 y v.10. Los limites de los exones en el transcrito original, 273P4B7 v.1, se muestran en
la Tabla LI. Las estructuras de las variantes de transcrito se muestran en la Figura 10. La variante 273P4B7 v.2
anadio 22 bases al extremo 5’ del exén 1 y un exén adicional en el primer intrén de la variante v.1. Las variantes v.9
y v.10 fueron mas cortas y coincidieron con parte del ultimo exén de v.1, con algunos pares de bases diferentes.

Las Tablas Lll(a)-(d) a LV(a)-(c) se exponen variante por variante. Las tablas Lll(a)-(d) muestran secuencias de
nucleotidos de las variantes de transcrito. Las tablas Llli(a)-(d) muestran el alineamiento de la variante de transcrito
con secuencia de acido nucleico de 273P4B7 v.1. La Tabla LIV(a)-(d) expone la traducciéon de aminoacidos de la
variante de transcrito para la orientacion de fase de lectura identificada. La Tabla LV(a)-(d) presenta alineamientos
de la secuencia de aminoacidos codificada por la variante de corte y empalme con la de 273P4B7 v.1.

Ejemplo 6: Polimorfismos de un Unico nucleétido de 273P4B7

Un Polimorfismo de un unico nucleétido (SNP) es una variacion de un par de bases en una secuencia de nucleotidos
en una localizacién especifica. En cualquier punto dado del genoma, hay cuatro pares de bases de nucleétidos
posibles: A/T, C/G, G/C y T/A. El genotipo se refiere a la secuencia de pares de bases especifica de una o mas
localizaciones en el genoma de un individuo. Haplotipo se refiere a la secuencia de pares de bases de mas de una
localizacién en la misma molécula de ADN (o en el mismo cromosoma en organismos superiores), con frecuencia en
el contexto de un gen o en el contexto de varios genes unidos estrechamente. EI SNP que se produce en un ADNc
se denomina SNPc. Este SNPc puede cambiar aminoacidos de la proteina codificada por el gen y de este modo
cambiar las funciones de la proteina. Algunos SNP provocan enfermedades hereditarias; otros contribuyen a
variaciones cuantitativas en el fenotipo y reacciones a factores ambientales incluyendo dieta y farmacos entre
individuos. Por lo tanto, SNP y/o combinaciones de alelos (llamados haplotipos) tienen muchas aplicaciones,
incluyendo diagnostico de enfermedades hereditarias, determinaciéon de reacciones farmacoldgicas y dosificacion,
identificacion de genes responsables de enfermedades y anadlisis de la relacion genética entre individuos (P.
Nowotny, J. M. Kwon y A. M. Goate, “SNP analysis to dissect human traits,” Curr. Opin. Neurobiol. Oct 2001; 11 (5):
637-641; M. Pirmohamed y B. K. Park, “Genetic susceptibility to adverse drug reactions,” Trends Pharmacol. Sci. Jun
2001; 22(6): 298-305; J. H. Riley, C. J. Allan, E. Lai y A. Roses, “The use of single nucleotide polymorphisms in the
isolation of common disease genes,” Pharmacogenomics. Feb 2000; 1(1): 39-47; R. Judson, J. C. Stephens y A.
Windemuth, “The predictive power of haplotypes in clinical response,” Pharmacogenomics, Feb 2000; 1(1): 15-26).

Los SNP se identifican por una diversidad de procedimientos aceptados en la técnica (P. Bean, “The promising
voyage of SNP target discovery,” Am Clin. Lab. Oct-Nov 2001; 20(9): 18-20; K. M. Weiss, “In search of human
variation,” Genome Res. Jul 1998; 8(7): 691-697; M. M. She, “Enabling large-scale pharmacogenetic studies by high-
throughput mutation detection and genotyping technologies,” Clin. Chem. Feb 2001; 47(2): 164-172). Por ejemplo,
pueden identificarse SNP por secuenciacion de fragmentos de ADN que muestran polimorfismo por procedimientos
basados en gel tales como polimorfismo de longitud de fragmento de restriccion (RFLP) y electroforesis en gel de
gradiente desnaturalizante (DGGE). También pueden descubrirse por secuenciacion directa de muestras de ADN
agrupadas de diferentes individuos o por comparacion de secuencias de diferentes muestras de ADN. Con la rapida
acumulacién de datos de secuencias en bases de datos publicas y privadas, se pueden descubrir SNP comparando
secuencias usando programas informaticos (Z. Gu, L. Hillier y P. Y. Kwok, “Single nucleotide polymorphism hunting
in cyberspace,” Hum Mutat 1998; 12(4): 221-225). Los SNP pueden verificarse y puede determinarse el genotipo o
haplotipo de un individuo por una diversidad de procedimientos incluyendo secuenciacion directa y micromatrices de
alto rendimiento (P. Y. Kwok, “Methods for genotyping single nucleotide polymorphisms,” Annul. Rev. Genomics
Hum. Genet. 2001; 2: 235-258; M. Kokoris, K. Dix, K. Moynihan, J. Mathis, B. Erwin, P. Grass, B. Hines y A.
Duesterhoeft, “High-throughput SNP genotyping with the Masscode system,” Mol. Diagn. Dic 2000; 5(4): 329-340).
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Usando los procedimientos descritos anteriormente, se identificaron seis SNP en el transcrito, 273P4B7 v.1, como se
muestra en la Tabla LVI. Los transcritos o proteinas con alelo alternativo se designaron variante 273P4B7 v.3 a v.8,
como se muestra en la Tabla LVI y Figura 12. Estos alelos del SNP, aunque se muestran aqui por separado, pueden
aparecer en diferentes combinaciones (haplotipos) y en una cualquiera de las variantes de transcrito (tales como
273P4B7 v.2, como se enumera en la tabla LVI) que contenga el sitio de SNP, como se expone en las Figuras 11y
12.

Ejemplo 7: Produccion de 273P4B7 recombinante en sistemas procariotas

Para expresar 273P4B7 recombinante y variantes de 273P4B7 en células procariotas, se clona la 273P4B7 de
longitud completa o parcial y secuencias de ADNc de variantes de 273P4B7 en uno cualquiera de una diversidad de
vectores de expresion conocidos en la técnica. Se expresa una o mas de las siguientes regiones de variantes de
273P4B7: la secuencia de longitud completa presentada en las Figuras 2 y 3, o cualesquiera 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 o mas aminoacidos contiguos de 273P4B7, variantes o
analogos de la misma.

A. Construcciones de transcripcién y traduccion in vitro

pCRII: Para generar sondas de ARN sentido y antisentido de 273P4B7 para investigaciones in situ de ARN, se
generan construcciones de pCRII (Invitrogen, Carlsbad CA) que codifican todo o fragmentos del ADNc de 273P4B7.
El vector pCRII tiene promotores Sp6 y T7 que flanquean el inserto para conducir la transcripciéon de ARN de
273P4B7 para su uso como sondas en experimentos de hibridacién in situ de ARN. Estas sondas se usan para
analizar la expresion en células y tejidos de 273P4B7 al nivel de ARN. EI ARN de 273P4B7 transcrito que representa
la regién codificante de aminoacidos de ADNc del gen de 273P4B7 se usa en sistemas de traduccion in vitro tales
como el Sistema de Reticulolisado Acoplado a TnT™ (Promega, Corp., Madison, WI) para sintetizar proteina
273P4B7.

B. Construcciones bacterianas:

Construcciones de pGEX: Para generar proteinas 273P4B7 recombinantes en bacterias que se fusionan con la
proteina de Glutation S-transferasa (GST), toda o partes de la secuencia codificante de proteina de ADNc de
273P4B7 se clonan en la familia pGEX de vectores de fusién de GST (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway,
NJ). Estas construcciones permiten la expresion controlada de secuencias de proteina 273P4B7 recombinante con
GST fusionada en el extremo amino terminal y un epitopo de seis histidinas (His 6X) en el extremo carboxilo
terminal. Los marcadores de GST y His 6X permiten purificaciéon de la proteina de fusion recombinante a partir de
bacterias inducidas con la matriz de afinidad apropiada y permiten el reconocimiento de la proteina de fusién con
anticuerpos anti-GST y anti-His. El marcado de His 6X se genera afiadiendo 6 codones de histidina al cebador de
clonacion en el extremo 3’, por ejemplo, de la fase abierta de lectura (ORF). Puede emplearse un sitio de escision
proteolitica, tal como el sitio de reconocimiento de PreScission™ en pGEX-6P-1, de modo que permita escision del
marcador de GST de la proteina relacionada con 273P4B7. El gen de resistencia a ampicilina y origen de pBR322
permiten seleccion y mantenimiento de los plasmidos pGEX en E. coli.

Construcciones de pMAL: Para generar, en bacterias, proteinas 273P4B7 recombinantes que se fusionan con
proteina de unién a maltosa (MBP), toda o partes de la secuencia codificante de proteina de ADNc de 273P4B7 se
fusionan con el gen de MBP por clonacion en vectores pMAL-c2X y pMAL-p2X (New England Biolabs, Beverly, MA).
Estas construcciones permiten la expresion controlada de secuencias de proteina 273P4B7 recombinante con MBP
fusionada en el extremo amino terminal y un marcador epitdpico de His 6X en el extremo carboxilo terminal. Los
marcadores de MBP y His 6X permiten purificaciéon de la proteina recombinante a partir de bacterias inducidas con la
matriz de afinidad apropiada y permiten el reconocimiento de la proteina de fusién con anticuerpos anti-MBP y anti-
His. El marcado epitdpico de His 6X se genera afiadiendo 6 codones de histidina al cebador de clonacién 3’. Un sitio
de reconocimiento de factor Xa permite escision del marcador pMAL de 273P4B7. Los vectores pMAL-c2X y pMAL-
p2X se optimizan para expresar la proteina recombinante en el citoplasma o periplasma respectivamente. La
expresion en el periplasma potencia el plegamiento de proteinas con enlaces disulfuro.

Construcciones de pET: Para expresar 273P4B7 en células bacterianas, toda o partes de la secuencia codificante de
proteina de ADNc de 273P4B7 se clonan en la familia pET de vectores (Novagen, Madison, WI). Estos vectores
permiten expresion estrechamente controlada de proteina 273P4B7 recombinante en bacterias con y sin fusiéon con
proteinas que potencian la solubilidad, tales como NusA vy tiorredoxina (Trx) y marcadores epitdpicos, tales como His
6X y S-Tag™ que ayudan a la purificacién y deteccidon de la proteina recombinante. Por ejemplo, se realizan
construcciones utilizando sistema de fusion de pET NusA 43.1 de modo que las regiones de la proteina 273P4B7 se
expresen como fusiones amino terminales con NusA.

C. Construcciones de levadura:

Construcciones de pESC: Para expresar 273P4B7 en la especie de levadura Saccharomyces cerevisiae para
generacién de proteina recombinante y estudios funcionales, toda o partes de la secuencia codificante de proteina
de ADNCc de 273P4B7 se clonan en la familia pESC de vectores cada uno de los cuales contiene 1 de 4 marcadores
seleccionables, HIS3, TRP1, LEU2 y URA3 (Stratagene, La Jolla, CA). Estos vectores permiten la expresion
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controlada a partir del mismo plasmido de hasta dos genes diferentes o secuencias clonadas que contienen
marcadores epitopicos Flag™ o Myc en la misma célula de levadura. Este sistema es util para confirmar
interacciones proteina-proteina de 273P4B7. Ademas, la expresién en levadura produce modificaciones
postraduccionales similares, tales como glicosilaciones y fosforilaciones que se encuentran cuando se expresan en
células eucariotas.

Construcciones de pESP: Para expresar 273P4B7 en la especie de levadura Saccharomyces pombe, toda o partes
de la secuencia codificante de proteina de ADNc de 273P4B7 se clonan en la familia pESP de vectores. Estos
vectores permiten alto nivel controlado de expresién de una secuencia de proteina 273P4B7 que se fusiona en el
extremo aminoterminal o en el extremo carboxilo terminal de GST que ayuda a la purificacion de la proteina
recombinante. Un marcador epitopico Flag™ permite la deteccién de la proteina recombinante con anticuerpo anti-
Flag™.

Ejemplo 8: Produccion de 273P4B7 recombinante en sistemas eucariotas superiores
A. Construcciones de mamifero:

Para expresar 273P4B7 recombinante en células eucariotas, la secuencia de ADNc de 273P4B7 de longitud
completa o parcial se clonaron en uno cualquiera de una diversidad de vectores de expresion conocidos en la
técnica. Una o mas de las siguientes regiones de 273P4B7 se expres6 en estas construcciones, aminoacidos 1 a
1250 o cualesquiera 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 o mas
aminoacidos contiguos de 273P4B7 v.1, v.4, v.5 y v.6; aminoacidos 1 a 1127 de v.2 o cualesquiera 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 o mas aminoacidos contiguos de variantes de
273P4B7, o analogos de las mismas.

Las construcciones pueden usarse para transfectar una cualquiera de una amplia diversidad de células de
mamiferos tales como células 293T. Los lisados de células 293T transfectadas pueden explorarse con el suero
policlonal anti-273P4B7, descrito en el presente documento.

Construcciones_de pcDNA4/HisMax: _ Para expresar 273P4B7 en células de mamifero, se clona una ORF de
273P4B7, o partes de la misma, de 273P4B7 en pcDNA4/HisMax Version A (Invitrogen, Carlsbad, CA). La expresion
proteica se conduce desde el promotor de citomegalovirus (CMV) y el potenciador de traduccién SP16. La proteina
recombinante tiene epitopos Xpress™ vy seis histidinas (His 6X) fusionados con el extremo amino terminal. El vector
pcDNA4/HisMax también contiene la sefial de poliadenilacion de hormona del crecimiento bovina (BGH) y secuencia
de terminacion de la transcripcion para potenciar la estabilidad de ARNm junto con el origen de SV40 para
replicacién episomal y rescate de vector sencillo en lineas celulares que expresan el antigeno T grande. El gen de
resistencia a Zeocina posibilita la seleccidon de células de mamifero que expresan la proteina y el gen de resistencia
a ampicilina y el origen de ColE1 permite seleccién y mantenimiento del plasmido en E. coli.

Construcciones de pcDNA3.1/MycHis: _ Para expresar 273P4B7 en células de mamifero, se cloné ORF 273P4B7, o
partes de la misma, de 273P4B7 con un sitio de inicio de la traduccién Kozak consenso en pcDNA3.1/MycHis
Versién A (Invitrogen, Carlsbad, CA). La expresion proteica se conduce desde el promotor de citomegalovirus
(CMV). Las proteinas recombinantes tienen el epitopo myc y epitopo His 6X fusionados con el extremo carboxilo
terminal. El vector pcDNA3.1/MycHis también contiene la sefial de poliadenilacion de hormona del crecimiento
bovina (BGH) y secuencia de terminacion de la transcripcion para potenciar la estabilidad del ARNm, junto con el
origen de SV40 para replicacion episomal y rescate de vector sencillo en lineas celulares que expresan el antigeno T
grande. Puede usarse el gen de resistencia a Neomicina, porque posibilita la seleccion de células de mamifero que
expresan la proteina y el gen de resistencia a ampicilina y el origen de ColE1 permite la seleccion y el mantenimiento
del plasmido en E. coli.

Construccion pcDNA3.1/CT-GFP-TOPQ: _ Para expresar 273P4B7 en células de mamifero, y permitir la deteccién
de las proteinas recombinantes usando fluorescencia, se clona una ORF de 273P4B7, o partes de la misma, con un
sitio de inicio de la traduccion de Kozak consenso en pcDNA3.1/CT-GFP-TOPO (Invitrogen, CA). La expresién
proteica se conduce desde el promotor de citomegalovirus (CMV). Las proteinas recombinantes tienen la proteina
verde fluorescente (GFP) fusionada con el extremo carboxilo terminal que facilita la deteccion no invasiva, in vivo y
estudios de biologia celular. El vector pcDNA3.1 CT GFP-TOPO también contiene la sefal de poliadenilacion de
hormona del crecimiento bovina (BGH) y secuencia de terminacion de la transcripcidon para potenciar la estabilidad
del ARNm junto con el origen de SV40 para replicacion episomal y rescate de vector sencillo en lineas celulares que
expresan el antigeno T grande. El gen de resistencia a Neomicina posibilita la seleccién de células de mamifero que
expresan la proteina, y el gen de resistencia a ampicilina y origen de ColE1 permite la seleccidn y el mantenimiento
del plasmido en E. coli. Se realizan construcciones adicionales con una fusion de GFP amino terminal en
pcDNA3.1/NT-GFP-TOPO que abarca la longitud completa de una proteina 273P4B7.

PAPtag : Una ORF de 273P4B7, o partes de la misma, se clona en pAPtag-5 (GenHunter Corp. Nashville, TN). Esta
construccion genera una fusion de fosfatasa alcalina en el extremo carboxilo terminal de una proteina 273P4B7
fusionando a la vez la secuencia sefial de IgGk con el extremo amino terminal. También se generan construcciones
en las que se fusiona fosfatasa alcalina con una secuencia sefial de IgGk amino terminal con el extremo amino
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terminal de una proteina 273P4B7. Las proteinas 273P4B7 recombinantes resultantes se optimizan para secrecion
al medio de células de mamifero transfectadas y pueden usarse para identificar proteinas tales como ligandos o
receptores que interaccionan con proteinas 273P4B7. La expresién proteica se conduce desde el promotor de CMV
y las proteinas recombinantes también contienen epitopos myc y His 6X fusionados en el extremo carboxilo terminal
que facilitan la deteccion y purificacion. El gen de resistencia a Zeocina presente en el vector posibilita seleccion de
células de mamifero que expresan la proteina recombinante y el gen de resistencia a ampicilina permite la seleccion
del plasmido en E. coli.

pTag5: Una ORF de 273P4B7, o partes de la misma, se clona en pTag-5. Este vector es similar a pAPtag pero sin la
fusién con fosfatasa alcalina. Esta construccion genera proteina 273P4B7 con una secuencia sefial de IgGk amino
terminal y marcadores epitdépicos myc y His 6X en el extremo carboxilo terminal que facilitan la deteccion y
purificacién de afinidad. La proteina 273P4B7 recombinante resultante se optimiza para secrecién al medio de
células de mamifero transfectadas y se usa como inmundgeno o ligando para identificar proteinas tales como
ligandos o receptores que interaccionan con las proteinas 273P4B7. La expresion proteica se conduce desde el
promotor de CMV. El gen de resistencia a Zeocina presente en el vector posibilita la seleccion de células de
mamifero que expresan la proteina, y el gen de resistencia a ampicilina permite la seleccién del plasmido en E. coli.

PsecFc: Una ORF de 273P4B7, o partes de la misma, también se clona en psecFc. El vector psecFc se ensamblo
clonando el Fc de inmunoglobulina G1 humana (IgG) (regiones bisagra, CH2, CH3) en pSecTag2 (Invitrogen,
California). Esta construccién genera una fusién de Fc de IgG1 en el extremo carboxilo terminal de las proteinas
273P4B7, fusionando a la vez la secuencia sefial de IgGk con el extremo N terminal. También se usan fusiones de
273P4B7 que utilizan la regiéon Fc de IgG1 murina. Las proteinas 273P4B7 recombinantes resultantes se optimizan
para secrecion al medio de células de mamifero transfectadas, y pueden usarse como inmundgenos o para
identificar proteinas tales como ligandos o receptores que interaccionan con proteinas 273P4B7. La expresion
proteica se conduce desde el promotor de CMV. El gen de resistencia a higromicina presente en el vector posibilita
la seleccion de células de mamifero que expresan la proteina recombinante, y el gen de resistencia a ampicilina
permite la seleccion del plasmido en E. coli.

Construcciones _de pSR _a: Para generar lineas celulares de mamifero que expresen 273P4B7 de forma
constitutiva, se clon6 ORF de 273P4B7, o partes de la misma, de 273P4B7 en construcciones de pSRa. Se
generaron retrovirus anfotrépicos y ecotrépicos por transfeccion de construcciones de pSRa en la linea de
empaquetamiento 293T-10A1 o cotransfeccion de pSRa y un plasmido auxiliar (que contiene secuencias de
empaquetamiento suprimidas) en las células 293, respectivamente. El retrovirus se usa para infectar una diversidad
de lineas celulares de mamifero, dando como resultado la integraciéon del gen clonado, 273P4B7, en las lineas
celulares huésped. La expresién proteica se conduce desde una repeticion terminal larga (LTR). El gen de
resistencia a Neomicina presente en el vector posibilita la seleccion de células de mamifero que expresan la
proteina, y el gen de resistencia a ampicilina y origen de ColE1 permiten la selecciéon y el mantenimiento del
plasmido en E. coli. Los vectores retrovirales pueden usarse a continuacion para infeccién y generacion de diversas
lineas celulares usando, por ejemplo, células PC3, NIH 3T3, TsuPr1, 293 o rat-1.

Se realizaron construcciones de pSRa adicionales que fusionan un marcador epitépico tal como el marcador
FLAG™ con el extremo carboxilo terminal de secuencias de 273P4B7 para permitir la deteccion usando anticuerpos
anti-Flag. Por ejemplo, la secuencia de FLAG™ &’ gat tac aag gat gac gac gat aag 3’ (SEC ID N°: 42) se anade a
cebador de clonacion en el extremo 3’ de la ORF. Se realizan construcciones de pSRa adicionales para producir
proteinas de fusion de myc/His 6X y GFP tanto amino terminal como carboxilo terminal de las proteinas 273P4B7 de
longitud completa.

Vectores virales adicionales:  Se realizan construcciones adicionales para suministro y expresién de 273P4B7
mediado por virus. Se consigue alto titulo de virus que conduce a alto nivel de expresion de 273P4B7 en sistemas de
suministro viral tales como vectores adenovirales y vectores de amplicon de herpes. Se amplifican secuencias
codificantes de 273P4B7 o fragmentos de las mismas por PCR y se subclonan en el vector lanzadera AdEasy
(Stratagene). Se realiza recombinaciéon y empaquetamiento de virus de acuerdo con las instrucciones del fabricante
para generar vectores adenovirales. Como alternativa, se clonan secuencias codificantes de 273P4B7 o fragmentos
de las mismas en el vector de VHS-1 (Imgenex) para generar vectores virales de herpes. Los vectores virales se
usan a continuacion para infeccién de diversas lineas celulares tales como células PC3, NIH 3T3, 293 o rat-1.

Sistemas de_expresién requlada: _ Para controlar la expresién de 273P4B7 en células de mamifero, se clonan
secuencias codificantes de 273P4B7, o partes de las mismas, en sistemas de expresiéon de mamifero regulados
tales como el Sistema T-Rex (Invitrogen), el Sistema GeneSwitch (Invitrogen) y el Sistema de Ecdisona
estrechamente regulado (Stratagene). Estos sistemas permiten el estudio de los efectos dependientes de
concentracion y tiempo de 273P4B7 recombinante. Estos vectores se usan a continuaciéon para controlar la
expresion de 273P4B7 en diversas lineas celulares tales como células PC3, NIH 3T3, 293 o rat-1.

B. Sistemas de expresion de baculovirus

Para generar proteinas 273P4B7 recombinantes en un sistema de expresion de baculovirus, se clona ORF de
273P4B7, o partes de la misma, en el vector de transferencia de baculovirus pBlueBac 4.5 (Invitrogen), que
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proporciona un marcador His en el extremo N terminal. Especificamente, pBlueBac-273P4B7 se cotransfecta con
plasmido auxiliar pBac-N-Blue (Invitrogen) en células de insecto SF9 (Spodoptera frugiperda) para generar
baculovirus recombinante (véase manual de instrucciones de Invitrogen para detalles). Después se recoge el
baculovirus del sobrenadante celular y se purifica por ensayo en placas.

Se genera después proteina 273P4B7 recombinante por infeccion de células de insecto HighFive (Invitrogen) con
baculovirus purificado. Puede detectarse proteina 273P4B7 recombinante usando anticuerpos anti-273P4B7 o anti
marcador His. Puede purificarse proteina 273P4B7 y usarse en diversos ensayos basados en células o como
inmundgeno para generar anticuerpos policlonales y monoclonales especificos para 273P4B7.

Ejemplo 9: Perfiles de antigenicidad y estructura secundaria

La Figura 5, Figura 6, Figura 7, Figura 8 y Figura 9 representan graficamente cinco perfiles de aminoacidos de
273P4B7 variante 1, estando disponible cada evaluacion accediendo al sitio web de ProtScale localizado en Internet
en (www.expasy.ch/cgi-bin/protscale.pl) en el servidor de biologia molecular ExPasy.

Estos perfiles: Figura 5, Hidrofilia (Hopp T. P., Woods K. R., 1981. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 78: 3824-3828);
Figura 6, Hidropatico, (Kyte J., Doolittle R. F., 1982. J. Mol. Biol. 157: 105-132); Figura 7, Porcentaje de Restos
Accesibles (Janin J., 1979 Nature 277: 491-492); Figura 8, Flexibilidad Media (Bhaskaran R., y Ponnuswamy P. K.,
1988. Int. J. Pept. Protein Res. 32: 242-255); Figura 9, giro Beta (Deleage, G., Roux B. 1987 Protein Engineering 1:
289-294); y opcionalmente otros disponibles en la técnica, tales como en el sitio web de ProtScale, se usaron para
identificar regiones antigénicas de cada una de las proteinas variantes de 273P4B7. Cada uno de los perfiles de
aminoacidos anteriores de variantes de 273P4B7 se generaron usando los siguientes parametros ProtScale para
andlisis: 1) Un tamafio de ventana de 9; 2) 100% de peso de los bordes de la ventana en comparacién con el centro
de la ventana; y 3) valores de perfil de aminoacidos normalizados para quedar entre O y 1.

Se usaron los perfiles de Hidrofilia (Figura 5), Hidropético (Figura 6) y Porcentaje de Restos Accesibles (Figura 7)
para determinar tramos de aminoacidos hidréfilos (es decir, valores mayores de 0,5 en el perfil de Hidrofilia y
Porcentaje de Restos Accesibles y valores menores de 0,5 en el perfil Hidropatico). Tales regiones probablemente
se exponen al amiente acuoso, estan presentes en la superficie de la proteina, y por lo tanto disponibles para
reconocimiento inmune, tal como por anticuerpos.

Los perfiles de Flexibilidad Media (Figura 8) y giro Beta (Figura 9) determinan tramos de aminoacidos (es decir,
valores mayores de 0,5 en el perfil de giro Beta y el perfil de Flexibilidad Media) que no estan restringidos en
estructuras secundarias tales como laminas beta y hélices alfa. Tales regiones también estan mas probablemente
expuestas en la proteina y por lo tanto accesibles a reconocimiento inmune, tal como por anticuerpos.

Se usan secuencias antigénicas de las proteinas variantes de 273P4B7 indicadas, por ejemplo, por los perfiles
expuestos en la Figura 5, Figura 6, Figura 7, Figura 8 y/o Figura 9 para preparar inmundgenos, péptidos o acidos
nucleicos que los codifican, para generar anticuerpos terapéuticos y de diagnéstico anti-273P4B7. El inmundgeno
puede ser cualesquiera 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,16,17,18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 45, 50 o
mas de 50 aminoacidos contiguos, o los acidos nucleicos correspondientes que los codifican, de las variantes de
proteina 273P4B7 enumeradas en las Figuras 2 y 3. En particular, los inmundgenos peptidicos de la invencion
pueden comprender una regién peptidica de al menos 5 aminoacidos de las Figuras 2 y 3 en cualquier incremento
de numero entero que incluye una posicion de aminoacido que tiene un valor mayor de 0,5 en los perfiles de
Hidrofilia de la Figura 5; una region peptidica de al menos 5 aminoacidos de las Figuras 2 y 3 en cualquier
incremento de numero entero que incluye una posiciéon de aminoacido que tiene un valor menor de 0,5 en el perfil
Hidropatico de la Figura 6; una region peptidica de al menos 5 aminoacidos de las Figuras 2 y 3 en cualquier
incremento de numero entero que incluye una posicién de aminoacido que tenga un valor mayor de 0,5 en los
perfiles de Porcentaje de Restos Accesibles de la Figura 7; una regién peptidica de al menos 5 aminoacidos de las
Figuras 2 y 3 en cualquier incremento de numero entero que incluye la posicién de aminoacido que tiene un valor
mayor de 0,5 en los perfiles de Flexibilidad Media en la Figura 8; y una region peptidica de al menos 5 aminoacidos
de las Figuras 2 y 3 en cualquier incremento de numero entero que incluye una posicién de aminoacido que tiene un
valor mayor de 0,5 en el perfil de giro Beta de la Figura 9. Los inmundgenos peptidicos de la invencién también
pueden comprender acidos nucleicos que codifican cualquiera de los anteriores.

Todos los inmundégenos de la invencion, péptido o acido nucleico, pueden realizarse en forma de dosis unitaria
humana, o estar comprendidos por una composicién que incluye un excipiente farmacéutico compatible con la
fisiologia humana.

La estructura secundaria de la variante 1 de proteina 273P4B7, concretamente la localizacion y presencia predicha
de hélices alfa, hebras extendidas y bucles aleatorios, se predice a partir de la secuencia de aminoéacidos primaria
usando el Procedimiento de Red Neural Jerarquica-HNN (NPS@: Network Protein Sequence Analysis TIBS Marzo
de 2000 Vol. 25, N° 3 [291]: 147-150 Combet C, Blanchet C, Geourjon C. y Deléage G., http://pbil.ibcp.fr/cgi-
bin/npsa_automat.pl?page=npsa_ nn.html), al que se accede desde el servidor de biologia molecular ExPasy
localizado en Internet en (www.expasy.ch/tools/). El analisis indica que la variante 1 de 273P4B7 esta compuesta de
41,60% de hélice alfa, 11,12% de hebra extendida y 47,28% de hebra aleatoria (Figura 13A).
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El analisis de la presencia potencial de dominios transmembrana en la proteina variante 1 de 273P4B7 se llevé a
cabo usando una diversidad de algoritmos de prediccion de transmembrana a los que se accede desde el servidor
de biologia molecular ExPasy localizado en Internet en (www.expasy.ch/tools/). Se muestran graficamente en la
Figura 13B y Figura 13C los resultados de analisis de variante 1 usando el programa TMpred (Figura 13B) y
programa TMHMM (Figura 13C). El programa TMpred predice la presencia de 2 dominios transmembrana, mientras
que el programa TMHMM no predice dominios transmembrana. Tomados junto con andlisis que emplea otros
programas resumidos en la Tabla VI y Tabla L, los datos sugieren que 273P4B7 es mas probablemente una proteina
soluble.

Ejemplo 10: Identificacién de epitopos candidatos de CTL que portan motivo y supermotivo de HLA

Este ejemplo ilustra la identificacion y confirmacion de epitopos que portan supermotivo y motivo. El célculo de
cobertura de poblacion se realiza usando la estrategia descrita posteriormente.

Busquedas informaticas y algoritmos para identificaciéon de epitopos que portan motivo y/o supermotivo

Se realizan busquedas informéaticas con respecto a epitopos que porta supermotivos o motivos de HLA de Clase | o
Clase Il como sigue. Todas las secuencias proteicas de 273P4B7 traducidas se analizan usando un programa de
software de busqueda de cadena de texto para identificar secuencias peptidicas potenciales que contienen motivos
de unién a HLA apropiados; tales programas se producen facilmente de acuerdo con informacion en la técnica a la
vista de divulgaciones de motivo/supermotivo conocidas. Ademas, tales calculos pueden realizarse mentalmente.

Las secuencias de supermotivo de A2-, A3-, y DR identificadas se puntian usando algoritmos polinomiales para
predecir su capacidad para unirse a moléculas de HLA de Clase | o Clase Il especificas. Estos algoritmos
polinomiales explican el impacto de diferentes aminoacidos en diferentes posiciones y se basan esencialmente en la
premisa de que la afinidad global (o AG) de interacciones de molécula de HLA-péptido pueden aproximarse como
una funcién polinomial lineal del tipo:

"AG"=auxayXay..... X aF

en la que aj es un coeficiente que representa el efecto de la presencia de un aminoéacido dado (j) en una posicion
dada (i) junto con la secuencia de un péptido de n aminoacidos. La suposicion crucial de este procedimiento es que
los efectos en cada posicion son esencialmente independientes entre si (es decir, unién independiente de cadenas
laterales individuales). Cuando el resto j aparece en la posicién i en el péptido, se asume que contribuye con una
cantidad constante ji a la energia libre de unién del péptido independientemente de la secuencia del resto del
péptido.

El procedimiento de derivacion de coeficientes de algoritmo especificos se ha descrito en Gulukota y col., J. Mol.
Biol. 267: 1258-126,1997; (véase también Sidney y col., Human Immunol. 45: 79-93,1996; y Southwood y col., J.
Immunol. 160: 3363-3373, 1998). Brevemente, para todas las posiciones i, de tipo anclaje y no anclaje, la media
geométrica de la union relativa promedio (ARB) de todos los péptidos que portan j se calcula en relacidn con el resto
del grupo y se usa como la estimacién de ji. Para péptidos de Clase I, si son posibles multiples alineamientos, solo
se utiliza el alineamiento de mayor puntuacion, siguiendo un procedimiento por etapas. Para calcular una puntuacién
de algoritmo de un péptido dado en un conjunto de ensayo, se multiplican los valores de ARB correspondientes a la
secuencia del péptido. Si este producto excede un umbral seleccionado, se predice que el péptido se une. Se
seleccionan umbrales apropiados en funcion del grado de rigurosidad de la prediccion deseada.

Seleccion de péptidos con reaccion cruzada con supertipo de HLA-A2

Se exploran secuencias proteicas de 273P4B7 utilizando software de identificacion de motivos, para identificar
secuencias de 8, 9, 10 y 11 unidades que contienen la especificidad de anclaje principal de supermotivo de HLA-A2.
Tipicamente, estas secuencias se puntian después usando el protocolo descrito anteriormente y los péptidos
correspondientes a las secuencias de puntuacion positiva se sintetizan y se ensayan con respecto a su capacidad
para unirse a moléculas de HLA-A*0201 purificadas in vitro (HLA-A*0201 se considera una molécula se supertipo A2
prototipo).

Estos péptidos se ensayan después con respecto a la capacidad para unirse a moléculas de supertipo A2
adicionales (A*0202, A*0203, A*0206 y A*6802). Los péptidos que se unen al menos a tres de los cinco alelos de
supertipo A2 ensayados tipicamente se consideran agentes de unién con reaccion cruzada con supertipo A2. Los
péptidos preferidos se unen con una afinidad igual a o menor de 500 nM a tres o mas moléculas de supertipo HLA-
A2.

Seleccidén de epitopos que portan supermotivo HLA-A3

La secuencia o las secuencias de proteina 273P4B7 exploradas anteriormente también se examinan con respecto a
la presencia de péptidos con los anclajes primarios de supermotivo HLA-A3. Se sintetizan después péptidos
correspondientes a las secuencias que portan supermotivo HLA A3 y se ensayan con respecto a unién con
moléculas de HLA-A*0301 y HLA-A*1101, las moléculas codificadas por los dos alelos de supertipo A3 mas
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prevalentes. Los péptidos que se unen al menos a dos de los alelos con afinidades de unién de <500 nM, con
frecuencia <200 nM, se ensayan después con respecto a reactividad cruzada de unién con los otros alelos de
supertipo A3 comunes (por ejemplo, A*3101, A*3301 y A*6801) para identificar los que pueden unirse al menos a
tres de las cinco moléculas de supertipo HLA-A3 ensayadas.

Seleccion de epitopos que portan supermotivo HLA-B7

La proteina o las proteinas 273P4B7 exploradas anteriormente también se analizan con respecto a la presencia de
péptidos de 8-, 9- 10- u 11 unidades con el supermotivo de HLA-B7. Se sintetizan péptidos correspondientes y se
ensayan con respecto a unién con HLA-B*0702, la molécula codificada por el alelo de supertipo B7 mas comun (es
decir, el alelo de supertipo B7 prototipo). Se identifican péptidos que se unen a B*0702 con Clsg de <500 nM usando
procedimientos convencionales. Estos péptidos se ensayan después con respecto a union con otras moléculas de
supertipo B7 comunes (por ejemplo, B*3501, B*5101, B*5301 y B*5401). Se identifican por lo tanto péptidos capaces
de unirse a tres 0 mas de los cinco alelos de supertipo B7 ensayados.

Seleccion de epitopos que aportan motivo A1y A24

Para aumentar adicionalmente la cobertura de la poblacion, también pueden incorporarse los epitopos HLA-A1 y
A24 en composiciones de vacuna. También puede realizarse un analisis de la proteina 273P4B7 para identificar
secuencias que contienen motivo HLA-A1 y A24.

Se identifican epitopos de unién con alta afinidad y/o reaccién cruzada que portan otro motivo y/o supermotivos
usando metodologia analoga.

Ejemplo 11: Polinucle6tidos complementarios

Se usan secuencias complementarias de las secuencias codificantes de 273P4B7, o cualquier parte de las mismas,
para detectar, reducir, o inhibir la expresion de 273P4B7 de origen natural. Aunque se describe el uso de
oligonucledtidos que comprenden de aproximadamente 15 a 30 pares de bases, se usa esencialmente el mismo
procedimiento con fragmentos de secuencia mayores o menores. Se disefian oligonucleotidos apropiados usando,
por ejemplo software OLIGO 4.06 (National Biosciences) y la secuencia codificante de 273P4B7. Para inhibir la
transcripcion, se disefia un oligonucleétido complementario de la secuencia 5° mas excepcional y se usa para evitar
la unién del promotor con la secuencia codificante. Para inhibir la traduccién, se disefia un oligonucleétido
complementario para evitar la unién ribosémica con un transcrito que codifique 273P4B7.

Ejemplo 12 Comparacion de homologia de 273P4B7 con secuencias conocidas:

La proteina 273P4B7 de la Figura 3 tiene 1250 aminoacidos con un peso molecular calculado de 141,1 kDa y pl de
5,19. Se predice que 273P4B7 es una proteina nuclear (65% por PSORT) con posibilidad de ser una proteina
citoplasmica (50% PSORT). Aunque algunos programas de prediccion indican que 273P4B7 puede tener un dominio
transmembrana, es igualmente probable que la proteina 273P4B7 sea una proteina intracelular soluble.

Mediante el uso del sitio web PubMed del N.C.B.I. disponible en Internet en (.ncbi.nlm.nih.gov/entrez), se descubrid
al nivel proteico que 273P4B7 muestra mejor homologia con una proteina no nombrada (gi|22760345) de funcién
desconocida, con 99% de identidad y 99% de homologia sobre la longitud completa de la proteina (Figura 4A). La
proteina 273P4B7 demuestra similitud con una proteina humana hipotética llamada antigeno tumoral BJ-HCC-15
(9i|22002580) con 99% de identidad y 100% de homologia sobre los ultimos 419 aa de la proteina 273P4B7 (Figura
4B). Se ha identificado el ortdlogo de raton de 273P4B7 que muestra 72% de identidad y 81% de homologia con
273P4B7 (Figura 4C). El analisis bioinformatico reveld la presencia de un motivo de SNF2 en los aminoacidos 99-
417 y un motivo helicasa en los aminoacidos 490-574 de la proteina 273P4B7. Estos motivos también se encuentran
en la proteina de la familia SNF2/RADS54 de ratén (gi|27414501) que porta 72% de identidad con 273P4B7.

El dominio SNF2 se encuentra con frecuencia en proteinas implicada en la regulacién de la transcripcion, reparacion
de ADN, recombinacion de ADN y desenrollamiento de cromatina (Alexeev A, Mazin A, Kowalczykowski SC. Nat
Struct Biol. 2003, 10: 182; Solinger JA, Kiianitsa K, Heyer WD. Mol Cell. 2002, 10: 1175; Martens JA, Winston F.:
Genes Dev. 2002, 16: 2231). Remodelando los complejos de ADN, SNF2 hace al ADN nucleosomal accesible a
factores reguladores, regulando de este modo la expresion génica (Fan HY y col, Mol Cell. 2003,11: 1311). Las
pruebas en Saccharomyces cerevisiae indican que SNF2 regula la transcripcién en estos organismos. Se ha
mostrado que los complejos de SNF con SWIy SWI/SNF se reclutan al promotor de genes especificos induciendo
su activacion transcripcional (Kingston, R. E. y Narlikar, G. J. Genes & Dev.1999, 13: 2339-2352). Se ha identificado
un complejo de remodelacion de cromatina similar en células de mamifero, conocidas como Brm/ Brg1. Se descubrio
que este complejo regulaba la expresion génica asi como el ciclo celular (Muchardt C y Yaniv M, Oncogene 2001,
20: 3067). Finalmente un “gen de tipo SNF2 asociado con proliferacién” que contiene motivos de SNF2 se ha
asociado con AML (Lee D y col, Cancer Res. 2000, 60: 3612).

Los hallazgos de los inventores de que 273P4B7 se expresa de forma elevada en varios canceres mostrando a la

vez un patrén de expresion restringido en tejidos normales sugieren que el gen de 273P4B7 puede desempefiar un
papel importante en diversos canceres, incluyendo los canceres expuestos en la Tabla |I. Se proporciona por la
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presente invencion que 273P4B7 controle el crecimiento y progresion del tumor regulando la proliferacion, el ciclo
celular, la expresion génica asi como la supervivencia celular. En consecuencia, cuando 273P4B7 actia como un
regulador de proliferacion, ciclo celular, expresién génica y supervivencia celular, 273P4B7 se usa para fines
terapéuticos, de diagnéstico, de prondstico o preventivos.

Ejemplo 13: Identificacion y confirmacion de rutas de transduccién de sefiales

Se ha indicado que muchas proteinas de mamiferos interaccionan con moléculas de sefalizacion y participan en la
regulacion de rutas de sefalizacion (J Neurochem. 2001; 76: 217-223). En particular, se ha mostrado que los
factores de transcripcion regulan rutas mitogénicas y de supervivencia (Neeley K, Biochim Biophys Acta. 2002, 1603:
19). Usando técnicas de inmunoprecipitacion y transferencia de Western, se identifican proteinas que se asocian con
273P4B7 y median en acontecimientos de sefalizacién. Pueden regularse varias rutas que se sabe que
desempefian un papel en biologia del cadncer por 273P4B7, incluyendo rutas de fosfolipidos tales como P13K, AKT,
etc., rutas de adhesion y migracion, incluyendo FAK, Rho, Rac-1, etc., asi como cascadas mitogénicas/de
supervivencia tales como ERK, p38, etc. (Cell Growth Differ. 2000,11: 279; J Biol Chem. 1999, 274: 801; Oncogene.
2000, 19: 3003, J. Cell Biol. 1997, 138: 913.). El andlisis bioinformatico revelé que 273P4B7 puede fosforilarse por
serina/treonina asi como tirosina quinasas. Por lo tanto, la fosforilacién de 273P4B7 se proporciona por la presente
invencién para conducir a activacion de las rutas enumeradas anteriormente.

Usando, por ejemplo, técnicas de transferencia de Western, se confirma la capacidad de 273P4B7 para regular
estas rutas. Las células que expresan o carecen de 273P4B7 se dejan sin tratar o se estimulan con citocinas,
hormonas y anticuerpos anti-integrina. Se analizan lisados celulares usando anticuerpos anti fosfo especificos (Cell
Signaling, Santa Cruz-Biotechnology) para detectar fosforilacion y regulacién de ERK, p38, AKT, P13K, PLC y otras
moléculas de senalizacion.

Para confirmar que 273P4B7 activa de forma directa o indirecta las rutas de transduccion de sefial conocidas en
células, se llevan a cabo ensayos indicadores transcripcionales basados en luciferasa (luc) en células que expresan
genes individuales. Estos indicadores transcripcionales contienen sitios de unidén a consenso para factores de
transcripcidon conocidos que quedan corriente abajo de rutas de transducciéon de sefial bien caracterizadas. Los
indicadores y ejemplos de estos factores de transcripcion asociados, rutas de transduccion de sefial y estimulos de
activacion se enumeran a continuacion.

1. NFkB-luc, NFkB/Rel; Ik-quinasa/SAPK; crecimiento/apoptosis/tension

2. SRE-luc, SRF/TCF/ELK1; MAPK/SAPK; crecimiento/diferenciacion

3. AP-1-luc, FOS/JUN; MAPK/SAPK/PKC; crecimiento/apoptosis/tensién

4. ARE-luc, receptor de andrégenos; esteroides/MAPK; crecimiento/diferenciacion/apoptosis
5. p53-luc, p53; SAPK; crecimiento/diferenciacién/apoptosis

6. CRE-luc, CREB/ATF2; PKA/p38; crecimiento/apoptosis/tension

Los efectos mediados por genes pueden ensayarse en células que muestran expresion de ARNm. Pueden
introducirse plasmidos indicadores de luciferasa mediante transfeccion mediada por lipidos (TFX-50, Promega). La
actividad luciferasa, un indicador de actividad transcripcional relativa, se mide por incubacién de extractos celulares
con sustrato de luciferina y la luminiscencia de la reaccion se supervisa en un luminémetro.

Se mapean rutas de sefializaciéon activadas por 273P4B7 y se usan para identificacion y validacion de dianas
terapéuticas. Cuando 273P4B7 desempefia un papel en la regulaciéon de rutas de sefalizacion, rutas mitogénicas y
de supervivencia, rutas de fosfolipidos y rutas de adhesién y migraciéon bien individualmente o bien de forma
comunal, esta se usa como una diana para fines de diagndstico, prondstico, preventivos y terapéuticos.
Adicionalmente, cuando 273P4B7 esta implicada en sefalizacién celular, esta se usa como diana para fines de
diagnostico, prondstico, preventivos y terapéuticos.

Ejemplo 14: Implicacién en progresion tumoral

El gen de 273P4B7 puede contribuir al crecimiento de células cancerosas. El papel de 273P4B7 en el crecimiento
tumoral se confirma en una diversidad de lineas celulares primarias y transfectadas incluyendo lineas celulares de
pancreas, cuello uterino, vejiga, pulmon, préstata, rifidn, colon, ovario, mama, hueso, piel, ganglio linfatico, estomago
y utero asi como células NIH 3T3 modificadas por ingenieria genética para expresar de forma estable 273P4B7. Se
evallan células parentales que carecen de los sitios 273P4B7 y células que expresan 273P4B7 con respecto a
crecimiento celular usando un ensayo de proliferacion bien documentado (Fraser SP, Grimes JA, Djamgoz MB.
Prostate. 2000; 44: 61, Johnson DE, Ochieng J, Evans SL. Anticancer Drugs. 1996, 7:288).

Para confirmar el papel de 273P4B7 en el proceso de transformacion, se investiga su efecto en los ensayos de
formacion de colonias. Las células NIH3T3 parentales que carecen de 273P4B7 se comparan con células NHI-3T3
que expresan 273P4B7, usando un ensayo de agar blando en condiciones rigurosas y mas permisivas (Song Z. y
col. Cancer Res. 2000, 60: 6730).

Para confirmar el papel de 273P4B7 en invasion y metéstasis de células cancerosas, se usa un ensayo bien
establecido, por ejemplo, un ensayo del Sistema de Inserto Transwell (Becton Dickinson) (Cancer Res. 1999, 59:
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6010). Las células de control, incluyendo, pero sin limitacion lineas celulares de préstata, colon, vejiga y rifion que
carecen de 273P4B7 se comparan con células que expresan 273P4B7. Las células se cargan con el colorante
fluorescente, calceina, y se siembran en el pocillo superior del inserto de Transwell revestido con un analogo de
membrana basal. La invasion se determina por fluorescencia de las células en la camara inferior en relacién con la
fluorescencia de la poblacion de células completa.

273P4B7 también puede desempefiar un papel en el ciclo celular y apoptosis. Las células parentales y células que
expresan 273P4B7 se comparan con respecto a diferencias en la regulacién del ciclo celular usando un ensayo de
BrdU bien establecido (Abdel-Malek ZA. J Cell Physiol. 1988, 136: 247). En resumen, las células se cultivan en
condiciones tanto 6ptimas (suero completo) como limitantes (suero bajo), se marcan con BrdU y se tifien con Ab
anti-BrdU y yoduro de propidio. Las células se analizan con respecto a entrada en las fases G1, S y G2M del ciclo
celular. Como alternativa, se evalua el efecto de la tension en apoptosis en células parentales de control y células
que expresan 273P4B7. Las células modificadas por ingenieria genética y parentales se tratan con diversos agentes
quimioterapéuticos, tales como paclitaxel, gemcitabina, etc. e inhibidores de sintesis de proteinas, tales como
cicloheximida. Las células se tifien con anexina V-FITC y la muerte celular se mide por analisis de FACS. La
modulaciéon de muerte celular por 273P4B7 puede desempefiar un papel critico en la regulaciéon de la progresion
tumoral y carga tumoral.

Cuando 273P4B7 desempefia un papel en el crecimiento celular, transformacion, invasiéon y metastasis, y el ciclo
celular y apoptosis, esta se usa como una diana para fines de diagnéstico, de prondstico, preventivos y terapéuticos.

Ejemplo 15: Implicacion en angiogénesis

La angiogénesis o formacion de nuevos vasos sanguineos es necesaria para el crecimiento tumoral (Hanahan D,
Folkman J. Cell. 1996, 86: 353; Folkman J. Endocrinology. 1998 139: 441). Se han desarrollado varios ensayos para
medir angiogénesis in vitro e in vivo, tales como los ensayos de cultivo tisular, formacién de tubos celulares
endoteliales y proliferacion de células endoteliales. Usando estos ensayos asi como neovascularizacion in vitro, se
confirma el efecto de 273P4B7 en angiogénesis.

Por ejemplo, se evalian células endoteliales modificadas por ingenieria genética para expresar 273P4B7 usando
ensayos de formacién y proliferacién de tubos. El efecto de 273P4B7 también se confirma en modelos animales in
vivo. Por ejemplo, se implantan células que expresan o carecen de 273P4B7 por via subcutanea en ratones
inmunocomprometidos. Se evaltan la migracion de células endoteliales y angiogénesis 5-15 dias después usando
técnicas de inmunohistoquimica.

Cuando 273P4B7 afecta a la angiogénesis, esta se usa como una diana para fines de diagndstico, prondstico,
preventivos y terapéuticos.

Ejemplo 16: Regulacion de la transcripcién

La localizacién de 273P4B7 en el nucleo y su similitud con proteinas que contienen SNF2 que se sabe que regulan
la expresion génica y estructura de cromatina, apoya el uso de la presente invencidon de 273P4B7 basado en su
papel en la regulacién transcripcional de genes eucariotas. La regulacion de la expresién génica se confirma, por
ejemplo, estudiando la expresion génica en células que expresan o carecen de 273P4B7. Para este fin, se realizan
dos tipos de experimentos.

En el primer conjunto de experimentos, se extrae ARN de células parentales y que expresan 273P4B7 y se hibrida
con matrices génicas disponibles en el mercado (Clontech) (Smid-Koopman E y col. Br J Cancer. 2000. 83: 246). Se
comparan las células en reposo asi como células tratadas con FBS o andrdégeno. Se identifican genes expresados
de forma diferencial de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica. Los genes expresados de forma
diferencial se mapean después en rutas biolégicas (Chen K'y col., Thyroid. 2001.11: 41.).

En el segundo conjunto de experimentos, la activacién de la ruta transcripcional especifica se evalia usando
construcciones indicadoras de luciferasa disponibles en el mercado (Stratagene) incluyendo: NFkB-luc, SRE-luc,
ELK1-luc, ARE-luc, p53-luc y CRE-luc. Estos indicadores transcripcionales contienen sitios de unién de consenso
para factores de transcripcion conocidos que quedan corriente abajo de rutas de transduccion de sefal bien
caracterizadas, y representan una buena herramienta para determinar la activacién de la ruta y explorar con
respecto a moduladores positivos y negativos de la activacién de la ruta.

Por lo tanto, cuando 273P4B7 desempefia un papel en la regulacién génica, esta se usa como una diana para fines
de diagnéstico, prondstico, preventivos y terapéuticos.

A lo largo de la presente solicitud, se hace referencia a diversos contenidos de datos de sitios web, publicaciones,
solicitudes de patente y patentes (se hace referencia a los sitios web por sus direcciones de Localizador de
Recursos Uniforme, o URL, en la web). Diversas modificaciones de los modelos y procedimientos de la invencién,
ademas de los descritos en el presente documento, resultaran evidentes para los expertos en la materia a partir de
la descripcién y las ensefianzas anteriores.
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TABLA I: Tejidos que Expresan 273P4B7:

Tejidos Malignos

S@ 9o a0 oo

x = -

m.
n.

Prostata
Vejiga
Rifion
Colon
Pulmoén
Ovario
Mama
Pancreas
Hueso
Piel
Cuello uterino

Ganglio linfatico

Estomago
Utero

TABLA IlI: Abreviaturas de Aminoacidos

UNA LETRA TRES LETRAS NOMBRE
COMPLETO
F Phe fenilalanina
L Leu leucina
S Ser serina
Y Tyr tirosina
C Cys cisteina
w Trp triptéfano
P Pro prolina
H His histidina
Q Gin glutamina
R Arg arginina
| lle isoleucina
M Met metionina
T Thr treonina
N Asn asparagina
K Lys lisina
\% Val valina
A Ala alanina
D Asp acido aspartico
E Glu acido glutamico
G Gly glicina
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TABLA llI: Matriz de sustitucion de aminoacidos

Adaptada de la matriz de sustitucién de aminoacidos BLOSUM®62 del Software GCG 9.0 (matriz de sustituciéon en
bloque). Cuanto mayor sea el valor, mas probable sera que se encuentre una sustituciéon en proteinas naturales
relacionadas. (Véase la direccion web ikp.unibe.ch/manual/blosum62.html)

AR C D EF G HI KILMUMNNDPOQU RSTTV WY
4 0-2-1-2 0-2-1-1-1-1-2-1-1-1 1 0 0-3 -2
$ -3 -4 -2-3-3-~-3-1-1-3-3-3 -3 +-1-1-1-2-2

6 2-3-1-1-3-1-4-3 1-1 0-~-2 0-1-3 -4 -3
5-3-2 6-3 1-3-2 0-1 2 0 0-1-2-3 =2

6-3-1 0-2 0 0-3 -4 -3 -3 -2~-2-1 1 3

6 -2 -4 -2 -4 -3 0 -2 -2 -2 0 -2 -3 -2 -3

g8 -3-1-3-2 1-2 0 0-1-2-3-2 2

4 -3 2 1 -3 -3-3-3-2-1 3 -3-1

5-2-1 0-1 1 2 0 -1-2 -3 -2

4 2 -3 -3 -2 =2 -2 -1 1 -2 -1

$-2-2 ¢ -1-1-1 1-1i-1

€6 -2 0 0 1 0 -3 -4 -2

7-1-2 -1 -1 -2 -4 -3

5 1 0 -1 -2 -2 -1

5-1-1-3 -3 -2

4 1 -2 -3 -2

HEAHODIOWERDORHAEQEMEDION Y.

5 0 -2 -2
4 -3 -1
11 2

7

TABLA IV:
Motivos/Supermotivos de HLA de Clase I/l
TABLA IV (A): Supermotivos/Motivos de HLA de Clase |

SUPERMOTIVO [POSICION POSICION POSICION
2 (Anclaje Primario)|3 (Anclaje Primario)|Extremo C (Anclaje Primario)

A1 TILVM S FWY

A2 LIVMATQ IVMATL

A3 VSMATLI RK

A24 YFWIVLMT FIYWLM

87 P VILFMWYA

B27 RHK FYLWMIVA

B44 ED FWYLIMVA

B58 ATS FWYLIVMA

B62 QLIVMP FWYMIVLA

MOTIVOS

A1 TSM Y

A1 DEAS Y

A2.1 LMVQIAT VLIMAT

A3 LMVISATF CGD KYRHFA

A11 VTMLISAGNCDF KRYH

A24 YFWM FLIW

A*3101 MVTALIS RK

A*3301 MVALFIST RK
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(continuacién)

MOTIVOS

A*6801 AVTMSLI RK

B*0702 P LMFWYAIV
B*3501 P LMFWYIVA
B51 P LIVFWYAM
B*5301 P IMFWYALV
B*5401 P ATIVLMFWY

Se prefieren los restos en negrita, los restos en cursiva se prefieren menos: Se considera que un péptido porta
motivo si tiene anclajes primaros en cada posicion de anclaje primario para un motivo o supermotivo como se ha
5 especificado en la tabla anterior.

TABLA IV (B): Supermotivo de HLA de Clase I

1 6 9

W,F,Y,V,LLIAV,,L,P,C,S, TIA,V,LL,C,S, T,M, Y

TABLA IV (C): Motivos de HLA de Clase Il

MOTIVOS anclaje 2 3 4 5 anclaje primario 7 89
primario 1 6
DR4 deletéreo FMYLIVW M T W | VSTCPALIM MH R MH
preferido WDE
DR1 deletéreo MFLIVWY C C PAMQFD CWD VMATSPLIC M D AVM
preferido H GDE
DR7 deletéreo MFLIVWY M W A IVMSACTPL M v
preferido C G GRD NG
DR3 MOTIVOS anclaje 2 3 anclaje 5 anclaje primario
primario primario 4 6
Motivo a LIVMFY D
preferido
Motivo b LIVMFAY DNQEST KRH
preferido
Supermotivo MFLIVWY VMSTACPLI
DR

10 Los restos en cursiva indican restos menos preferidos o “tolerados”.
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Los restos en negrita indican restos menos preferidos o “tolerados”.
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TABLA IV (F):

Sumario de supertipos de HLA

Frecuencias fenotipicas globales de supertipos de HLA en diferentes poblaciones étnicas

Especificidad Frecuencia fenotipica
Supertipo [Posicion 2 Extremo C |Caucasico [Negro Norteamericano |Japonés |Chino |Hispano [Media
B7 p AILMVFWY |43,2 55,1 57,1 43,0 49,3 49,5
A3 AILMVST RK 37,5 42,1 45,8 52,7 431 442
A2 AILMVT AILMVT 45,8 39,0 42,4 45,9 43,0 2,2
A24 YF (WIVLMT) |(YWLM) 23,9 38,9 58,6 40,1 |38,3 40,0
B44 E (D) FWYLIMVA |43,0 21,2 42,9 39,1 39,0 37,0
41 TI (LVMS) FWY 47,1 16,1 21,8 14,7 126,3 25,2
B27 RHK FYL (WMI) |28,4 26,1 13,3 13,9 (35,3 23,4
B62 QL (IVMP) FWY (MIV) |12,6 4,8 36,5 254 |11 18,1
B58 ATS FWY (LIV) (10,0 25,1 1,6 9,0 5,9 10,3
TABLA IV (G):

Cobertura de poblacién calculada proporcionada por diferentes combinaciones de supertipos de HLA

Supertipos de HLA

Frecuencia fenotipica

A2, A3y B7
A2, A3, B7,
A24, B44 y A1
A2, A3, B7,
A24, B44, A1,
B27,B62y B
58

Caucasico Negro Japonés Chino Hispano Media
Norteamericano

83,0 86,1 87,5 88,4 86,3 86,2

99,5 98,1 100,0 99,5 99,4 99,3

99,9 99,6 100,0 99,8 99,9 99,8

Los motivos indican los restos que definen las especificidades de supertipo. Los motivos incorporan restos que se ha
determinado basandose en datos publicados que se reconocen por multiples alelos dentro de supertipo. Los restos
entre paréntesis son restos adicionales que también se ha predicho que se toleran por multiples alelos dentro del

supertipo.
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Tabla V: Motivos de aparicion frecuente

Nombre % de Descripcion Funcién potencial
identidad
media
zf-C2H2 34% Dedo de cinc, tipo C2H2 La proteina de unidn a &cido nucleico actia como
factor de transcripcion, localizacion nuclear probable
citocromo_b_N|[68% Citocromo b(N-terminal)/b6/petB |Oxidasa unida a membrana, genera superoxido
Ig 19% Dominio de inmunoglobulina Los dominios son de cien aminoacidos de longitud e
incluyen un enlace disulfuro intradominio
conservado.
WD40 18% Dominio WD, repeticiéon de G- Repeticiones en tandem de aproximadamente 40
beta restos, conteniendo cada una un motivo Trp-Asp.
Actuan en la transduccion de sefial e interaccion
proteica
PDZ 23% Dominio PDZ Puede actuar en la direccion de moléculas de
sefializacion a sitios submembranosos
LRR 28% Repeticion Rica en Leucina Motivos de secuencia corta implicados en
interacciones proteina-proteina
Pquinasa 23% Dominio de proteina quinasa Nucleo catalitico conservado comun para tanto
proteina serina/treonina como proteina tirosina
quinasas que contienen un sitio de unién a ATP y un
sitio catalitico
PH 16% Dominio de PH Homologia de pleckstrina implicada en sefializacion
intracelular o como constituyentes de citoesqueleto
EGF 34% Dominio de tipo EGF 30-40 aminoacidos de longitud hallado en el dominio
extracelular de proteinas unidas a membrana o en
proteinas secretadas
Rvt 49% Transcriptasa inversa (ADN
polimerasa dependiente de ARN)
Ank 25% Repeticion de Ank Proteina citoplasmica, asocia proteinas integrales de
membrana con el citoesqueleto
Oxidored_q1 |32% NADH-Ubiquinona/plastoquinona |Asociado con membrana. Implicado en translocacion
(complejo |), diversas cadenas de protones a través de la membrana
Mano Ef 24% Mano EF Dominio de unién a calcio, consiste en un bucle de
12 restos flanqueado en ambos lados por un dominio
alfa helicoidal de 12 restos
Rvp 79% Aspartil proteasa retroviral Aspartil proteasas o proteasas acidas, centradas en
un resto de aspartilo catalitico
Colageno 42% Repeticion de triple hélice de Proteinas estructurales extracelulares implicadas en
colageno (20 copias) la formacién de tejido conectivo. La secuencia
consiste en la G-X-Y y las cadenas polipeptidicas
forman una triple hélice.
Fn3 20% Dominio de fibronectina de tipo Il |Localizado en la region de unién a ligando
extracelular de receptores y es de aproximadamente
200 restos de aminoacidos de longitud con dos pares
de cisteinas implicadas en enlaces disulfuro
7tm_1 19% Receptor de 7 transmembranas |Siete regiones transmembrana hidréfobas, con el

(familia de rodopsina)

extremo N terminal localizado de forma extracelular
mientras que el extremo C terminal es citopldsmico.
Sefal a través de proteinas G
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Tabla VI: Modificaciones postraduccionales de 273P4B7

Sitio de N-glucosilacién
795 - 798 NVTT (SEC ID N°: 43)
827 - 830 NSSL (SEC ID N°: 44)
903- 906 NESQ (SEC ID N°: 45)
911- 914 NVSI (SEC ID N°: 46)
966 - 969 NFSS (SEC ID N°: 47)
1047-1050 NTSL (SEC ID N°: 48)
1084 -1087 NKSM (SEC ID N°: 49)
1155 -1158 NKSS (SEC ID N° 50)
Sitio de sulfatacion de tirosina
1119-1133 EAKGPEDYPEEGVEE (SEC ID N°: 51)
1134 -1148 SSGEASKYTEEDPSG (SEC ID N°: 52)
1193 -1207 AAEATNDYETLVKRG (SEC ID N°: 53)
Sitio de fosforilacién de proteina quinasa dependiente de AMPc y GMPc
335 - 338 KKKS (SEC ID N°: 54)
336 - 339 KKSS (SEC ID Ne°: 55)
Sitio de fosforilacién de proteina quinasa C
4 -6 SRR
214 - 216 SFR
237 - 239 STK
250 - 252 SNR
282 - 284 TLK
285 -287 TFK
362 - 364 SRK
418-420 SAR
459 - 461 SGK
503 - 505 TLR
683 - 685 SVK
739 - 741 STK
740 - 742 TKK
769 - 771 SSK
791 - 793 SIK
872 - 874 STK
1004 - 1006 SEK
1036 - 1038 SFK
1055 - 1057 SVK
1063 - 1065 TPK
1089 - 1091 SRR
1095 - 1097 SRR
1162 - 1164 TSK
Sitio de fosforilacién de caseina quinasa I
180 - 183 SKDE (SEC ID N°: 56)
269 - 272 SLFD (SEC ID N°: 57)
303 - 306 TPGE (SEC ID N°: 58)
329 - 332 TKED (SEC ID N°: 59)
339-342 SNPE (SEC ID N°: 60)
431 - 434 SAQD (SEC ID N°: 61)
454 - 457 TLME (SEC ID N°: 62)
589 - 592 TVEE (SEC ID N°: 63)
608 - 611 TTGE (SEC ID N°: 64)
620 - 623 SKQE (SEC ID N°: 65)
629 - 632 TIED (SEC ID N°: 66)
672 - 675 SDHD (SEC ID N°: 67)
683-686 SVKE (SEC ID N°: 68)
724 - 727 TRNE (SEC ID N°: 69)
763 - 766 TQEE (SEC ID N°: 70)
798 - 801 TLQD (SEC ID N°: 71)
820 - 823 SVEE (SEC ID N°: 72)
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(continuacion)

838-841 TKNE (SEC ID N°: 73)
847 - 850 TLQE (SEC ID N°: 74)
873 - 876 TKAD (SEC ID N°: 75)
913 - 916 SIIE (SEC ID N°: 76)
1004 - 1007 SEKD (SEC ID N°: 77)
1028 - 1031 SDGE (SEC ID N°: 78)
1036 - 1039 SFKD (SEC ID N°: 79)
1134 -1137 SSGE (SEC ID N°: 80)
1142-1145 TEED (SEC ID N°: 81)
1188 -1191 SPQD (SEC ID N°: 82)
Sitio de fosforilacidn de tirosina quinasa
655 - 662 KLDEHIAY (SEC ID N°: 83)
Sitio de N-miristoilacion
117 - 122 GGILAD (SEC ID N°: 84)
125 - 130 GLGKTV (SEC ID N°: 85)
138 - 143 GMFDAS (SEC ID N°: 86)
196 - 201 GVIITT (SEC ID N°: 87)
277 - 282 GSLLGT (SEC ID N°: 88)
281-286 GTLKTF (SEC ID N°: 89)
428 - 433 GTFSAQ (SEC ID N°: 90)
540 - 545 GVGLTL (SEC ID N°: 91)
542 - 547 GLTLTA (SEC ID N°: 92)
574 - 579 GQKENYV (SEC ID N°: 93)
804 - 809 GTGSAD (SEC ID N°: 94)
806 - 811 GSADSI (SEC ID Ne°: 95)
831 - 836 GMEKSF (SEC ID N°: 96)
983 - 988 GSAPNS (SEC ID N°: 97)
1130 - 1135 GVEESS (SEC ID N°: 98)
Amidacion
113 - 116 DGRK (SEC ID N°: 99)

Tabla VII: Péptidos de Busqueda

273P4B7 variante 1

para 9 unidades, 10 unidades y 15 unidades (SEC ID N°: 100)

MEASRRFPEA
QKTIQEALEEL
ADDMGLGKTV
KDERTRNLNR
AICARAIPAS
DATPGEKALG
LSRKNDLIIW
ACCLLNLGTF
VFSQSROILN
VGLTLTAATR
KDSLIRQTTG
AYLOSLGIAG
QORTRNEGAW
PKEGEKQDLS
EAVQKETLQE
ITNESQNAES
ADNRONFSSQ
SKARRIVSDG
SSVNKSMNSR
YTEEDPSGET
ETLVKRGKEL

EALSPEQARH
AEQGDDEFTD
QIIAFLSGMF
IQORNGVIIT
NRLLLTGTPI
FKISENLMAI
IRLVPLOEEI
SAQDGNEGED
IIERLLKNRH
VVIFDPSWNP
EKKNPFRYFS
ISDHDLMYTC
LREPVFPSST
SIKVNVITLQ
GPKOEALQED
NVSIIEIADD
SLEEVEKENS
EDEDDSFKDT
RSLASRRSLI
LSSENKSSWL
KECGKIQEAL

YLRYVKEAKE
VCNSGLLLYR
DASLVNHVLL
TYQMLINNWQ
QNNLQELWSD
IKPYFLRRTK
YRKFVSLDHI
SPDVDHIDQV
FKTLRIDGTV
ATDAQAVDRV
KQELRELFTI
DLSVKEELDV
KKKCPKLNKP
DGKGTGSADS
PLESFNYVLS
LSASHSALQD
LCGSRAPNSRA
SSINPFNTSL
NMVLDHVEDM
MTSKPSALAQ
NCLVKALDIK

ATKNGDLEEA FKLFNLAKDI
ELHNQLFEHQ KEGIAFLYSL
IMPTNLINTW VKEFIKWTPG
QLSSFRGOEF VWDYVILDEA
FDFACQGSLL GTLKTFKMEY
EDVQKKKSSN PEARLNEKNP
KELLMETRSP LAELGVLKKL
TDDTLMEESG KMIFLMDLLK
THLLEREKRI NLFQONKDYS
YRIGQKENVV VYRLITCGTV
EDLONSVTQL QLQSLHAAQR
VEESHYIQQOR VQKAQFLVEF
QPQPSPLLST HHTQEEDISS
IATLPKGFGS VEELCINSSL
KSTKADIGPN LDQLXDDEIL
AQASEAKLEE EPSASSPQYA
GFVHSKTCLS WEFSEKDDEP
FQFSSVKQFD ASTPKNDISP
EERLDDSSEA KGPEDYPEEG
ETSLGAPEPL SGEQLVGSPQ
SADPEVMLLT LSLYKQLNNN
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FPNEKVLSRI
YRDGRKGGIL
MRVKTFHGPS
HKIKTSSTKS
ENPITRAREK
DVDAICEMPS
CDHPRLLSAR
RLRDEGHQTL
VFLLTTQVGG
EEKTYRRQUF
KSDIKLDEHI
ESONKEFLME
KMASVVIDDL
GMEKSFATKN
RHCNPWPIIS
CDFNLFLEDS
EEVVVKAKIR
PGRFFSSQIP
VEESSGEASK
DKAAEATNDY

60
120
180
240
300
360
420
480
540
§00
660
720
780

840
900
960

1020

1080

1140

1200

1250



273P4B7 v4

9-unidades,aa 164-180
10~-unidades,aa 163-181
15-unidades,aa 158-186

273P4B7 v.5

9-unidades, aa 356-372
10~-unidades, aa 355-373
15-unidades,aa 350-378

273P4B7 v6

S-unidades, aa 881-837
10-unidades, aa 880-888
15-unidades,aa 875-903
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FIKWTPGMGVKTFHGPS (SEC ID N 101)
EFIKWTPGMGVKTFHGPSK (SEC ID N°: 102)
NTWVKEFIKWTPGMGVKTFHGPSKDERTR (SEC ID N° 103)

CEMPSLSRRNDLIIWIR (SEC ID N° 104)
ICEMPSLSRRNDLIIWIRL (SEC ID N° 105)
PDVDAICEMPSLSRRNDLIIWIRLVPLOQER (SEC ID N°: 106)

LDQLKDDEVLRHCNPWP (SEC ID N°: 107)
NLDQLKDDEVLRHCNPWPI (SEC ID N° 108)
ADIGPNLDQLKDDEVLRHCNPWPIISITN (SEC ID N° 109)

Tabla L: Caracteristicas Proteicas de 273P4B7

Programa Bioinformatico Direccion Resultado
ORF ORF finder 95-3847
Longitud de 1250 aa
proteina
Regién TM Pred http://www.ch.embnet.org/ 2TM, aa132 -
transmembrana 157, aab532-
554
HMMTop http://www.enzim.hu/ hmmtop/ 2TM, aa132-
151, aa 538-
558
Sosui http://www.genome.ad.tp/ SOSui/ proteina
soluble
TMHMM http://www.cbs.dtu.dk/ services/TMHMM sin TM
Péptido Sefial  Sefal P http://lwww.cbs.dtu.dk/ services/SignalP/ no
pl herramienta pl/MW http://www.expasy.ch/tools/ 5,1 pl
Peso molecular herramienta pl/MW http://www.expasy.ch/tools/ 141,1 kDa
Localizacion PSORT http://psort.nibb.ac.jp/ 50%cytop)asmic,30% mitocondrial
PSORT I http://psort.nibb.ac.jp/ 65%nuclear,21%cytoplasmic
Motivos Pfam http://www.sanger.ac.uk/ Dominio  N-
terminal  de
SNF2,
Pfam/ Helicasa-C-
terminal
Prints http: //www.biochem.ucl.ac.uk/ ninguno
hallado
Blocks http://www.blocks.fhcrc.org/ dominio
relacionado
con SNF2
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Tabla LI: Limites de los exones del transcrito 273P4B7 v.1

Numero de|lInicio Final longitud
Exén

1 1 162 162

2 163 4194 4032
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Tabla Lli(a). Secuencia de nucledtidos de variante de transcrito 273P4B7 v.2 (SEC ID N°: 110)

atgcgegggg
tcecaagectec
aggcatccoeg
taagggtett
cctegaacte
agatatgtga
cttttcaatt
atacaggaag
aactctggcet
ggcatagctt
gatatgggat
tcacttgtga
gaattcatca
gaacggacca
caaatgttaa
gactatgtca
tgtgctegtyg
aatttacaag
ttaaaaactt
accccaggag
cectattete
gccagactta
aggaaaaatg
aaatttgtgt
gagctaggtg
tgtttgctaa
gatgtggace
atattcectaa
tetcaatcga
acattgcgaa
ttecagecaaa
ttaacattaa
gatgctcaag
aggctaatca
tcattaataa
gaattaagag
cagtctttge
ctgcagtett
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcecta
actcaggaag
gagggtgaga
aaaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaagyg
aatgaaagte
geatceceata
tecagecatett
aacagacaaa
ggctetgeac

cgggagtday
aagctoecaaa
aaggtttceg
gctgtgtege
ctgggctcaa
aagaggccaa
tgacaaagga
ccttggagga
tactacttta
tcctctatag
tagggaagac
atcatgtget
agtggactec
gaaacctcaa
tecaataactg
tecectegatga
ctattecctac
aactatggtc
ttaagatgga
aaaaagecctt
teaggaggac
atgaaaagaa
atttaattat
ctttagatca
tcttaaagaa
atcttgggac
atattgatca
tggacctact
ggcaaattct
tecgatgggac
ataaagatta
ctgcagcaac
ctgtggatag
ctrgtgggac
gacaaactac
agetctttac
atgctgctca
tggggatagce
aagagcttga
tecctogttga
atgagggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
Ctaactcttce
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgea
caccacagta
atttttcecag
ctaattccag

cgaaattcaa
ctecegecag
gaageccgagy
ccagactgga
gcagtectcce
agaagcaact
catttttecee
gttagcagaa
tcgagaactyg
cctgtatagg
tgttcaaatc
getgatcatg
aggaatgaga
teggatteag
gcagecaactt
agcacataaa
aagtaatcgce
cctatttgat
gtatgaaaat
gggatttaaa
taaagaagac
tccagatatt
ttggatacga
tatcaaggag
gctgtgtgat
attetetget
agtaactgat
taagaggcty
aaacatcatt
agttacteat
ctetgtttit
tagagtggte
agtttaccga
tgtagaggaa
tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtet
ctggctaaga
accacagcct
ttccaaaatyg
cteccagtata
ctctataget
attgggaatg
agaggggect
tageaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgetaaa
tgcatgtgat
tcagtettta
agcagggttt

gctecaaact
ggtaactgga
ccttgagece
attcagtggc
tgccecagee
aagaatggag
aatgaaaaag
cagggagatg
cacaaccaac
gatggaagaa
attgctttec
ccaaccaabe
gtcaaaacct
caaaggaatg
tcaagettta
ataaaaacct
ctectectea
tttgcttgte
cctattacta
atatctgaaa
gtacagaaga
gatgccattt
cttgtgecett
ttgctaatgg
catcctaggc
caagatggaa
gacacattga
cgagatgagg
gaacgectcet
cttttggaac
ctgcttacca
atttttgacc
attggacaaa
aaaatataca
aagaaccett
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caazataaag
gaacctgtat
cagcecttcac
gcaagtgtag
aaggtgaaty
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagyg
accaaagctg
tgcaatecctt
tccattattyg
gcaagtgagy
ttecaatcttt
gagecatgttg
gtgcatagca
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ctaageteeca
acccaateeg
agagcaggcet
ctgatcatag
tcectagtag
acctggaaga
tgctgageay
atgaatttac
tetttgagca
aaggtggtat
ttteeggtat
ttattaacac
ttcatggtce
gtgttattat
ggggccaaga
catctactaa
caggaaccooc
aagggtccct
gagcaagaga
acttaatggc
aaaagtcaag
gtaaaatgec
tacaagaaga
agacgcgcte
tgetgtetge
atgaggggga
tggaagaatc
gacatcaaac
taaagaatag
gagaaaaaag
ctcaagtagg
ctageotggaa
aagagaatgt
gaagacaggt
tcegatatte
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttccttette
ctettctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttgg
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcee
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct

agcetccaage
agggtcatgg
gctecattace
ttcactgcag
ctgggactta
agcatttaaa
aatccaaaaa
agatgtgtgc
ccagaaggaa
attggctgat
gtttgatgca
atgggtaaaa
tagcaaggat
cactacatac
gtttgtgtgg
gtcagcaata
aatccagaat
gctgggaaca
gaaggatgct
aatcataaaa
caacccagayg
ttecctitee
aatatacagg
acctttggct
acgggettgt
agattccoca
tggaaaaatg
tetggtgttt
gcactttaag
aattaactta
tggtgtcggt
tectgeaact
tgtggtttat
tttcaaggac
tagtaaacaa
getgcagett
tattgcctac
atgtgatctg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgeccaaa
gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcatetg
aaatttagat
ttccataaca
tgaccttitca
agaggaacct
cteageagac
tagcttgtgt
cagtitgggag

60
120
180
240
300
350
420
480
540
600
660
720
780
B40
200
260

1620
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3iz¢
318¢
3240



ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagecta
gaacagttgg
cttgtaaage
ttagttaaag
ttgtataagc
actgaatatyg
ggcttaagge
agtctggtat
catattctat
tbcttaattt
aagttacttt

aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaacte
acgtggagga
atccagaaga
cttoecggaga
gtgetetage
ttggttetee
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatce
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tete
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accagaagaa
tggcegaagatk
tectetttcaa
tccaccagga
tagaagatet
catggaggaa
aggggtagag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcocecata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgtttce
gtgatcatet

gtagtagtta
gaagatgatt
ttetcatetg
aggttetttt
ctggcttcta
agacttgacyg
gaaagcagtyg
tcagaaaaca
tetettggtg
geggcagagg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgeccc
ttcttcactt
ttggaaaatt
ttgtatataa
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aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctet
acagcagtga
gegaagecte
agtccagetg
cecctgagee
ctacaaatga
tccaggaggc
ttatgctette
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgeec
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagtteagat

cagaagtaaa
tacctcaage
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacyg
tttgtetggt
ctatgagact
cctaaactge
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattea
cccactccat
atattttagg
attetggtea
aagaaaatta

3300
3360
3420
3480
3540
3800
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4334
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Tabla LllI(a). Alineamiento de secuencias de nucleétidos de 273P4B7v.2 (SEC ID N°: 111) y 273P4B7v.1 (SEC
ID N°: 112)

v.2 23 tctaagocteecaagetocaagetoccaagetocaa 72

IIIIIIIIIIIIIIH]IIII]IIIIIHII]IHIIIIII!IIIIIIII

v.l 1 aactctaagetccaagectocaagctecaagetcoaa 50

v.2 73 gctccaaactcccogocgygggtaactggaacccaatecgagggtcatggag 122

PILIVERR R RV TRV R R T Tt

v.1 51 gctccaaactecoccgocggggtaactggaacccaatecgagggtecatggag 100

v.2 123 gcatccegaaggtttocggaagecgaggecttgageccagagecaggetge 172

POEELERCT LR TE TN YRR E e R T e el

v.1 101 geatceegaaggtttoceggaagecgaggectigagecocagageaggetac 150

v.2 173 tcattacctaagggtettgetgtgteogoccagactggaattcagtggect 222

v.1 151 bcattac-----mmmsssen st e e 158
v.2 223 gatcatagttcactgcagectcgaactoctgggetcaageagtectectyg 272
V.l 159 +--mm-eurismmer e e smmmesec e muse—cem——n— e 158

v.2 273 ccccagectecctagtagetgggacttaagatatgtgaaagaggecaaag 22

CEEVEER LU ERTTE b

v.l 159 ~-wmrr e e e taagatatgtgaaagaggccaaayg 182

v.2 323 aagcaactaagaatggagacctggaagaagcatttaaacttttcaatttg 372

' ELLRVRVT PR E RN IR R L g b e g

v.1l 183 aagcaactaagaatggagacctggaagaageatttaaacttttcaatitg 232

v.2 373 gcaaaggacatttttcccaatgaaaaagtgcetgagcagaatccaaaaaat 422

VIR RER L R LR R Y PR BRI R P Er R T

v.1 233 gcaaaggacatttttcccaatgaaaaagtgetgagcagaatccaaaaaat 282

v.2 423 acaggaagccttggaggagtiggcagaacagggagatgatgaatttacag 472

IllII[IIII!IlHIII!HIIIHIIIIIIIHII]IHIIIIIIIlI

v.1l 283 acaggaagccttggaggagttggcagaacagggagatgatgaatttacay 332
v.2 473 atgtgtgeaactctggetigctactttatecgagaactgeacaaccaacte §22
FELLEEROR OV ER RN R Y T e e bk

v.1l 333 atgtgtgcaactctggettgctactttategagaactgecacaaccaacte 382

v.2 523 agcaccagaaggaaggcatagetttecctctatagectgtataggga 572

IlIIIHIIIHI!IIlIIIIHIIIII!II!]HIIIHIIHIIIIII
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33
573
433
623
483
673
533
723
583
773
533
823
683
B73
733
523
7813
973
833
1023
8e3
1073
933
ila3
983
1173
1033 a
1223
1083
. 1273
1133

1323
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tttgagcaccagaaggaaggcatagetticctetatagectgtataggga

tggaagaaaaggtggtatattgactgatgatatgggattagggaagactyg

A A A A AN

tgaaagaaaaggtggtatattggetgatgatatgggattagggaagacty

ttcaaateattgetitectttocggtatgtttgatgeatcactigtgaat

S A AR s aaninsns

ttcaaatcattgecttteetttocoeggtatgtttgatgeatcacttgtgaat

catgtgctgctgatcatgocaaccaatettattaacacatgggtaaaaga

PECVLCURELTELEET LR TR LR L T

catgtgetgetgatcatgocaaccaatcttattaacacatgggtaaaaga

attcatcaagtggactccaggaatgagagtcaaaacctttcatggtecta

LECVE TR LR TR ER P Y T R e P i e e

attcatcaagtggactccaggaatgagagtcaaaacctttecatggtocta

gcaaggatgaacggaccagaaacctcaatcggattcagcaaaggaatggt

PECEECRV TR DR ER VR R PR R LT LR LR

geaaggatgaacggaccagaaacctcaatecggattcagcaaaggaatggt

gttattatcactacataccaaatgttaatcaataactggecagcaactttc

CECPECECRRRCECE RV PR PR R RV RRR LI DY

gttattatcactacataccaaatgttaatcaataactggeagcaacttte

aagctttaggggecaagagtttgtgtgggactatgtcatcetegatgaay

LEREER ORI TR TR VLR T T T i |

aagctttaggggecaagagtttgtgtgggactatgtcatcctecgatgaag

cacataaaataaasacctcatctactaagtcagcaatatgtgetegtget

FERCRRECER T TR R R LR RS VR T L e iy

cacataaaataaaaacctcatctactaagtcagraatatgtgetegtget

cotectracaggaaccocaatecagaataa

lllllll!llllllilIII!lIIIIlIll!llllllllllllllllilli

toctectcacaggaaceocaatecagaataa

tttacaagaactatggtccetatttgattttgettgteaagggtcectge

LERELETU LTI T L R E D DY T R T

tttacaagaactatggtccctatttgattttgcttgtcaagggtccctgc

tgggaacattaaaaacttttaagatggagtatgaaaatcectattactaga

LLEEY Rt iy e P e E T T R

tgagaacattaaaaactittaagatggagtatgaaaatectattactaga

dcaagagagaaggatgctacccocaggagaaaaagecttgggatttaaaat

FELCRULELEV RS DECLER DY BT R R TR TR

gcaagagagaaggatgctaccocaggagaaaaagocttgggatttaaaat

ctgaaaacttaatggcaatcataaaacccetatttteteaggaggacta

IIIIIII]!III|lIIllIIIIlllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

atctgaaaacttaatggcaatcataaaaccectattttoctcaggaggacta
dagaagacgtacagaagaaaaagtcaagcaaccocagaggccagacttaat
PEORRIEOT L ER R LR i i b i e e ey
aagaagacgtacagaagaaaaagtcaagcaacccagaggccagacttaat
gaaaagaatccagatgttgatgecatttgtgaaatgecttecctticcag
PERPEE TR LR LR e TR i e e Lk

gaaaagaatccagatgttgatgeceatitgtgaaatgecttecctttecag

gaaaaatgatttaattatttggatacgacttgtgectttacaagaagaaa

58

432
622
482
672
532
722
582
772
632
822
682
872
732
922
792
972
832
1022
882
1072
932
1122
982
1172
1032
1222
1082
1272
1132
1322
1182

1372



1183

1373

1233

1423

1283

1473

1333

1523

1383

1573

1433

1623

1483

1673

1533

1723

1583

1773

1633

1823

1683

1873

1733

1923

1783

1373

1833

2023

1g83

2073

1933
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FEDEPLERR VR e e e e n e e |

gaaaaatgatttaattatttggatacgacttgtgcetttacaagaagaaa

tatacaggaaatttgtgtctttagatcatatcaaggagitgetaatggag

EELLLVERAS LLREIYRROY PR TR P R R T LT T

tatacaggaaatttgtgtctttagatcatatcaaggagttgetaatggag

acgcgctcacctitggetgagectaggtgtecttaaagaagoeegtgtgatea

LEDRELH LR DNV EE TP T P L e by

acgogetcaccttitggetgagetaggtgtettaaagaagoctgtgtgatea

taggctgetgtcetgcacgggettgttgtttgotaaatcttgggacat

I||IIIIIlIllII|IlIIlIIIIIIIIIHIHIIIIIIIIIIIIIIH

tectaggotgetgtotgocacgggettgttgtttgetaaatettaggacat

tctctygctcaagatggaaatgagggggaagattccccagatgtggaccat

DYV EOL R RV D R R YRR e i it

teteotgectocaagatggaaatgagggggaagattceccagatgtggaceat

attgatcaagtaactgatgacacattgatggaagaatctggaaaaatgat

PEVEVTTALE RN PRV PR TR LR T

attgatcaagtaactgatgacacattgatggaagaatctggaaaaatgat

attecctaatggacctacttaagaggoctgcgagatgagggacatcaaacte

FEVUVELERY RV TR TR P TR R L il

attcctaatggacctacttaagaggctgcgagatgagggacatcaaacte

tggtgttttctcaatcgaggcaaattctaaacatcattgaacgectctta

POPRRES PR R R R RV R e it b

tggtgttitctcaategaggecaaattctaaacatcattgaacgectetta

aagaataggcactttaagacattgegaatcgatgggacagttacteatet

PEARERERRRTRELT O R E E LE  RTE e i i i |

aagaataggcactttaagacattgcgaatcgatgggacagttactecatct

tttggaacgagaaaaaagaattaacttattceagoaaaataaagattact

EVLEVLTRE DRIV T P L TR R TR

ttitggaacgagaaaaaagaattaacttattccageaaaataaagattact

ctgttttictgcttaccactcaagtaggtggtgtecggtttaacattaact

PELVLLER VTRV L T Ve L e e

ctgtttttetgettaccactcaagtaggtggtgteggtttaacattaact

gcagcaactagagtggtcatttttgaccctagectggaatectgcaactga

TR TRV ET R R T L e Ve

gcagcaactagagtgagtcatttttgacectagetggaatectgeaactga

tgctcaagctgtggatagagtttaccgaattggacaaaaagagaatgttg

TUCELER TR TR LRV R TR T R T i i

tgcteaagetgtggatagagtttaccgaattggacaaaaagagaatgtty

tggtttataggcetaatcacttgtgggactgtagaggaaaaaatatacaga

LVETERTEV T P R DL R R L

tggtttataggctaatcactigtgggactgtagaggaaaaaatatacaga

agacaggttttcaaggacteattaataagacaaactactggtgaaaaaaa

PR T i e e e b i

agacaggttttcaaggactcattaataagacaaactactggtgaaaaaaa
gaaccectticcgatatttiagtaaacaagaattaagagagectetitacaa

PEEELEDEER TV I T R P e L e e el

gaaccctttocgatattitagtaaacaagaattaagagagctetttacaa

59

1232

1422

1282

1472

1332

1522

1382

1572

1432

1622

1482

1672

1532

1722

1582

1772

1632

1822

1682

1872

1732

1922

1782

1972

1832

2022

1882

2072

1932

2122

1982



2123
1983
2173
2033
3223
2083
2273
2133
2323
2183
2373
2233
2423
2283
2473
2333
2523
2383
2573
2433
2623
2483
2673
2533
2723
2583
2773
2633
2823
2683
2873

2733
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togaggatctteagaactetgtaacccagetgeagetteagtetttgeat

FLECETV LT T D ey e Co e L eepy |

tcgaggatcttcagaactetgtaacccagoctgeagetbtcagtctttgeat

gctgctocagaggaaatctgatataaaactagatgaacatattgectacct

POEELEDR R U VR TRV R R L T L

gctgctcagaggaaatctgatataaaactagatgaacatategoctacct

gcagtctitggggatagetggaatetcagaceatgatttgatatacacat

LELVEVEEETH DR R TR T TR

gcagtctttggggatagectggaatcteagaccatgatttgatgtacacat

gtgatctgtctgttaaagaagagettgatgtggbagaagaatcteactat

TV CEHER LR T TR R R VR L L LR |

gtgatctgtctgttaaagaagagcttgatgtggtagaagaatectcactat

attcaacaaagggttcagaaagetcaattectegttgaattegagtctea

IR AN A AR AR AR AR AR AL

attcaacaaagggttcagaaagctcaattoccteogtigaattogagtctea

aagagttectaatggaacaacaaagaactagaaatgagggggect

HIIlIIIlIIlHIIIIIIIIIIHIIHIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

aaagagttcctgatggaacaacaaagaactagaaatgagggggect

ggctaagagaacctgtatttecttcttecaacaaagaagaaatgcoctaaa

CELULTTV LAV EE LR ERR R VT LT LR

gactaagagaacctgtattteocttcttcaacaaagaagaaatgecctaasa

ttgaataaaccacagcctcagecttcacctcttctaagtactcatcatac

RN R RN RN

ttgaataaaccacagcctcagecttcacctctbctaagtactcatcatac

tcaggaagaagatatcagticcaaaatggecaagtgtagtecattgatgate

R IR RN AR RN

tcaggaagaagatatcagttceccaaaatggcaagtgtagtcattgatgatc

tgcccaaagagaggtgagaaacaagatctetccagtataaaggtgaatgtt

VRO PR T e e et i i

tgcccaaagagggtgagaaacaagatctecteccagtataaaggtgaatgtt

accaccttgcaagatggtaaaggtacaggtagtgctgactetatagcotac

LEEVYLEER DYV R ET R LR T ER L

accacctigcaagatggtaaaggtacaggtagtgotgactetatagetac

tttaccaaaggggtttyggaagtgtagaagaactttgtactaactctteat

LEVRUCREETTRECC L T I L RR R D R L R E

tttaccaaaggggtttagaagtgtagaagaactttgtactaactettcat

tgggaatggaaaaaagctttgeaactaaaaatgaagectgtacaaaaagag

FECCELEEV PR e R T b

taggaatggaaaaaagetttgecaactaaaaatgaagetgtacaaaaagag

acattacaagaggggcectaagcaagaggcactycaagaggatcectotyga

IIIIIIIII!I!IIIIHHIIIIHII|IIIIIlII|llIlII|IIIl1

acattacaagaggggcctaagecaagaggeactgcaagaggatecctctgga

aagttttanttatgtacttageaaatcaaccaaagetgatattgggecaa

PEEEYOL D CO T R e i LR TR e e

aagttttaattatgtacttagcaaatcaaccaaagctgatattgggecaa
atttagatcaactaaaggatgatgagattttacgtcattgecaatccttgg

FLLLERELV PR LT R TR R P R ey ae

atttagatcaactaaaggatgatgagattttacgtcattgeaatecttgy

60

2172
2032
2222
2082
2272
2132
2322
2182
2372
2232
2422
2282
2472
2332
2522
2382
2572
2432
2622
2482
2672
2532
2722
2582
2772
2632
2822
2602
2872
2732
2922

2782



2923

2783

2873

2833

3023

2882

3073

2933

3123

2983

3173

3033 g

3223

3083

3273

3133

3323

3183

3373

3233

3423

3zel

3473

3333

3523

3383

3573

3433

3623

3483

3673
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¢ccattatttccataacaaatgaaagtcaaaatgcagaatcaaatgtatc

IIIIIIIIIllllIlll!IIIIIHHIIIIIIIIIIIIIIIHHIIII

cccattatttccataacaaatgaaagtcaaaatgcagaatcaaatgtate

cattattgaaatagetgatgacctttcagecateccatagtgecactgeagy

PERLETEEY LT PR O P e L

cattattgaaatagctgatgacctttcagecatcccatagtgeactgeagg

atgetcaagcaagtgaggccaagtiggaagaggaacctcageatettea

EECERELETEELEEEETE R TP R TR e e il

atgctcaagcaagtgaggccaagttggaagaggaacctbcageatcttca

ccacagtatgcatgtgatttcaatettttettggaagactcagocagacaa

EVECEETETRE RSPV LV ET LR TR P VT RLETLL L

ccacagtatgecatgtgatttoaatctittettggaagacteagecagacaa
cagacaaaakttttteccagteagtectttagagratgttgagaaagaaaata
PEELULECEEE O TR LR D C T R i i

cagacaaaatttttceagtcagtetttagagcatgttgagaaagaaaata

cacctaattecagagecagggtttgtgecatageaaa

IHIIIIIIIIIIIlIIIHI|I|IlIIIIlIIH|l|H|lIIIIIIIIv

ctgcacctaattecagageagggttbgtgeatagocaaa

acatgtctcagttgggagttttctgagaaagacgatgaaccagaagaagt

PEERPELVELELRT O N A P i e e i |

acatgtctcagttgggagttttctgagaaagacgatgaaccagaagaagt

agtagttaaagcaaaaatcagaagtaaagctagaaggattgtttcagatg

PO LR R LRV R R e i eyt

agtagttaaagcaaaaatcagaagtaaagctagaaggattgttteagatyg

gcgaagatgaagatgattettttaaagatacctcaagcataaaktecatte

llIIIIIIIHHIIIIIIHIIIIIIIIIIHIIIHIIIIIIIlllIl

gcgaagatgaagatgattcttttaaagatacctcaagcataaatecatte

aacacatctctctitcaattctcatctgtgaaacaattigatgettcaac

FECVERCLRLEECLEREY VR R T L e e et

aacacatctctetttcaatictcatctgbgaaacaakttgatgettcaac

tcccaaaaatgacateagtecaccaggaaggttettticatectcaaatac

VELEELL TP LEREV R DY PR R DR RV EERVLER

tcecaaaaatgacatcagtecaccaggaaggttettttcatctcaaatac

ccagtagtgtaaataagtctatgaactctagaagatctctggettctagg

FOVLEDY TR TR LR R R e e v ey

ccagtagtgtaaataagtctatgaactctagaagatctetggetictagyg

aggtctettattaatatggttttagaccacgtggaggacatggaggaaayg

LY TELCLETE LIV LR LT R D LT e ey

aggtctcttattaatatggttttagaccacgtggaggacatggaggaaag

acttgacgacagecagtgaagcaaagggtcoctgaagattatccagaagaag

RN e

acttgacgacagcagtgaageaaagggtcoctgaagattatccagaagaag
gggtggaggaaagcagtggcgaagectecaagtatacagaagaggatcet
LELECVERLLRTCLCTRET P E T i b L R b T L

ggdgtggaggaaageagtggegaagectocaagtatacagaagaggatect

tccggagaaacactgtcttcagaaaacaagtccagctggttaatgacgtc

PEEELCRERER COEEEV R e e e b e e e e

61

2972

2832

3022

2882

3072

2932

3122

2982

3172

3032

3222

3082

3272

3132

3322

3182

3372

3232

3422

3282

3472

3332

3saz2

3382

3572

3432

3622

3482

3672

3532

3722



3533

3723

3563

3773

3633

3823

3683

3873

3733

3923

3783

3973

3833

4023

3883

4073

39133

4123

3983

4173

4033

4223

4083

4273

4133

4323

4183
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tccggagaaacactgteottcagaaaacaagtcecagetggttaatgacgte

taagcctagtgctctagecteaagagacctetettggtgeccotgageett

PHEVEELE R A T E O TR T I RN

taagcctagtgctctagetcaagagacctctocttggtgeccectgagectt

tgtctggtgaacagttggttggttctcecccaggataaggcggcagagget

IIIIlIHIIIIIIIIIIIIIIHIIHIII|IIHI|IIIII1III|H

tgtctggtgaacagttggttggttetocaecaggataaggcggcagagget

acaaatgactatgagactcettgtaaagegtggaaaagaactaaaagagtg

IIIIIIIIllIIIIIIII|lIIHHHIHlIIlIIIIIIIIIIIIIII

acaaatgactatgagactcttgtaaagegtygaaaagaactaaaagagty

cca gaggccctaaactgcttagttaaagcgcttgacataa

IIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIHIIIIIII

aaaaatccaggaggecctaaactgettagttaaagegecttgacataa

aaagtgcagatcctgaagttatgetcottgactttaagtttgtataageaa

LILCDY R TR TRV E R L R e

aaagtgcagatcctgaagttatgetettgactttaagtttgtataagecaa

cttaataacaattgagaatgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaac

PEREEET IR P e e tr e e e ey

cttaataacaattgagaatgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaac

tgaatatgagggaatttitgtteccataattggattcetttaggaacatga

PEEEEE TR TR LD LR L e e i i

tgaatatgagggaattttigttcecataattggattcttitgggaacatga

agcattcaggcettaagacaagaaagatctcaaaaagcaacttoctgeecty

FEEEVEEVY VR T R T T TR e e i

ageattcaggettaaggcaagaaagatctcaaaaagcaacttetgecety

caacgeocceccactccatagtetggtattctgagecactagettaatattt

LOVREERET ULV CER LR TV DT TR R R e iy i

caacgeccocccactecatagtetggtattetgageactagettaatattt

cttcacttgaatattcttatattttaggeatattctataaatttaactgt

ELLRLVRTEV R PV P R T LR TR T

cttcacttgaatattcttatattttaggcatattctataaatttaactgt

gttgtttcttggaaagttttgtaaaattattctggtcattcttaatteta

PELELLELDRELELLEL VT ECR T e e e e e i

gtegtttcrtggaaagttttgtaaaattattetggteatcttaatttta

ctctgaaagtgatcatctttgtatataacagttcagataagaaaattaaa

LEVLVRERV T TR R e e i e e i it

ctctgaaagtgatcatctitgtatataacagttcagataagaaaattaaa
gttacttttete 4334

FIVETELERTIY
gttacttt

tcte 4154

62

asez2

3772

3632

g2z

je82

3872

3732

3922

3782

3972

3832

4022

3882

4072

3932

4122

3982

4172

4032

4222

4082

4272

4132

4322

4182
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Tabla LIV(a). Secuencias peptidicas de proteina codificada por 273P4B7 v.2 (SEC ID N°: 113)

MGLGKTIVQII
RTRHNLNRIQQ
ARATPASNRL
PGEKALGFKI
KNDLIIWIRL
LLNLGTFSAQ
QSROILNIIE
TLTAATRVVI

LIRQTTGEKK
QSLGIAGISD
TRVNEGAWLRE
GEKQDLSSIK
OKETLQEGPXK
ESONRESNVS
RONFESQSLE
RRIVSDGEDE
NKSMNSRRSL
EDPSGETLSS
VEKRGKELKEC

AFLEGMFDAS LVNHVLLIMP TNLINTWVKE
RNGVIITTYQ MLINNWQQLS SFRGQEFVWD
LLTGTPIQNN LOELWSLFDF ACQGSLLGTL
SENLMAIIKP YFLRRTKEDV QKKKSSNPEA
VPLQEEIYRK FVSLDHIKEL LMETRSPLAE
DGNEGEDSPD VDHIDQVTDD TLMEESGKMI
RLLKNRHFKT LRIDGTVTHL LEREKRINLF
FDPSWNPATD AQAVDRVYRI GQKENVVVYR

NPFRYFSKQE
HDLMYTCDLS
PVFPSSTKKK
VNVTITLODGK
QEALOQEDFLE
IIEIADDLSA
HVEKENSLCG
DDSFKDTEST
ASRRSLINMV
ENKSSWLMTS
GKIQEALNCL

LRELFTIEDL
VKEELDVVEE
CPKLNKPQEQ
GTGSADSIAT
SFRYVLSKST
SHSALQDAQA
SAPNSRAGFV
NPFNTSLFQF
LDHVEDMEER
KPSALAQETS
VKALDIKSAD

QNSVTOLQLO
SHYIQQRVOK
PSPLLSTHHT
LPKGFGSVEE
KADIGPNLDQ
SEARKLEEEPS
HSKTCLSWEF
SSVKQFDAST
LDDSSEAKGP
LGAPEPLSGE
PEVMLLTLSL

63

FIKWTPGMRV
YVILDEAHKI
KTFKMEYENP
RLNEKNPDVD
LGVLKKLCDH
FLMDLLKRLR
QONKDYSVFL
LITCGTVEEK

SLHAAQRKSD
RQFLVEFESQ
QEEDISSEKMA
LCTNSSLGME
LKDDEILRHC
ASSPOYACDF
SEKDDEPEEV
PKNDISPPGR
EDYPEEGVEE
QLVGSPODKA
YEQLNNN

KTFHGPSKDE
KTSSTKSAIC
ITRAREKDAT
ATCEMPSLSR
PRLLSARACC
DEGHQOTLVFS
LTTQVGGVGL
IYRRQVFKDS

IKLDEHIAYL
NKEFLMEQOR
SVVIDDLPKE
KSFATKNERV
NPWPIISITW
NLFLEDSADN
VVKAKIRSKA
FFS5QIPSSV
SSGEASKYTE
ABATNDYETL

&0
120
igo
240
300
360
420
480

540
€00
660
720
780
840
200
260
1020
1080
1127
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Tabla LV(a). Alineamiento de secuencias de aminoacidos de 273P4B7 v.2 (SEC ID N° 114) y 273P4B7 v.1
(SEC ID N°: 115)

v.2 1 MGLGKTVQIIAFLSGMFDASLVNHVLLIMPTNLINTWVKEFIKWTPGMRV 50

PELRRERTEE LR TR R LB LR R ER T

V.l 124 MGLGKTIVQIIAFLSGMFDASLVNHVLLIMPTNLINTWVEKEFIKWTPGMRV 173

V.2 51 KTFHGPSKDERTRNLNRIQORNGVIITTYOMLINNWQOLSEFRGQEFVWD 100

CLLPOY ETE T Rt i e i e by e e e i

v.1l 174 KTFHGPSKDERTRNLNRIQQORNGVIITTYQOMLINNWQQLSSFRGOEFVWD 223

v.2 101 YVILDEAHKIKTSSTKSAICARAIPASNRLLLTGTPIQNNLQELWSLFDF 150

LEVDREI LT LT RV LT PR T L R T LR LR

v.1l 224 YVILDEAHKIKTSSTKSATCARATPASNRLLLTGTPIONNLGELWSLFDF 273

v.2 151 ACOGELLGTLKIFKMEYENPITRAREKDATPGEKALGFKISENLMAITKD 200

POV CERELELE TR DL R L i REi

v.l 274 ACQGSLLGTLKTFKMEYENPITRAREKDATPGEKALGFKISENLMAIIKP 323

v.2 201 YFLRRTKEDVQKKKSSNPEARLNEKNFDVDAICEMPSLSREKNDLIIWIRL 250

ELERETTRRL R T R T Ty

v.1l 324 YPLRRTKEDVQKKKSSNPEARLNEKNPDVDAICEMPSLSRENDLIIWIRL 373

V.2 251 VPLQEEIYRKFVSLDHIKELLMETRSPFLAELGVLEXLCDHPRLLSARACC 300

ELCTUREEEEL LRV R R T R

V.1 374 VPLOEEIYRKFVELDHIKELLMETRSPLAELGVLKKLCDHPRLLSARACC 423

v.2 301 LILNLGTFSAQDGNEGEDSPDVDHIDOVTDDTIMEESGKMIFLMDLLEKRLR 350

FVRLELLELELECER T LR T T i

v.l 424 LINLGTFSAQDGNEGEDSPDVDHIDOVIDDTLMEESGKMIFLMDLLKRLR 473

v.2 351 DEGHQTLVFSQSRQI LNIIERLLKNRHFKTLR IDGTVTHLLEREKRINLF 400

LELELT UL DCEE LT L LR T i b

v.l 474 DEGHQTLVFSQSROILNIIERLLKNRHFKTLRIDGTVIHLLEREKRINLF 523

v.2 401 QONKDYSVFLLTTQVGGVGLTLTAATRVVIFDPSWNPATDAQAVDRVYRI 450

IR R ARy

v.1l 524 QONKDYSVFLLTTQVGGVGLTLTAATRVVIFDPSWNPATDAQRVDRVYRI 573

v.2 451 GOKENVVVYRLITCGTVEEKIYRRQVFKDSLIRQTTGEKKNPFRYFSKQE 500

LRV RV TRECEVELEVEERLE R PR Y L YL

v.l 574 GOEKENVVVYRLITCGTVEEKIYRRQVFKDSLIRQTTGEKKNPFRYFSKQE 623

v.2 501 LRELFTIEDLONSVTQLQLOSLHANORKSDIKLDEHIAYLOSLGIAGISD 550

PEELLELOVRLEY R REE VLT L R DT

V.1 624 LRELFTIEDLQNSVTQLQLQSLHARQRKSDIKLDEHIAYIQSLGIAGISD 673
V.2 551 HDLMYTCDLSVKEELDVVEESHYIQORVQKAQFLVEFESQNKEFLMEQQR 600
DL L ELL T e LR e e i

v.1l 674 HDIMYTCDLSVKEELDVVEESHYIQORVQOKAQFLVEFESQNKEFLMEQQR 723

V.2 601 TRNEGAWLREPVFPSSTKKKCPKLNKPQPQPSPLLETHHTQEEDISSKMA 650

LR R EE T e g e e e e e e e e e e o

64



724
651
774
701
824
751
874
801
924
851
874
901
1024
951
1074
1001
1124
1051
1174
ilol

1224
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TRNEGAWLREPVFPSSTKKKCPKLNKPQPQPSPLLSTHHTQEEDI SSKMA

SVVIDDLPKEGEKQDLSS IKVNVITLODGKGTGSADSIATLPKGFGSVEE

LRI TR T L DR LR |

SVVIDDLPKEGEKQDLSS IKVNVTTLQDGKGTGSADE IATLPKGFGSVEE

LCTNSSLGMEKSFATKNEAVOKETLQEGPKQEALQEDPLESFNYVLSKST

PLTEREEVELLARER L LT R LR

LCTNSSLGMEKSFATKNEAVQKETLOEGPKQEALOEDPLESFNYVLSKST

KADIGPNLDQLKDDEILRHCNPWPTISITNESQNAESNVSIIETADDLSA

LEEDVLER R TRV R LT R LR T

KADIGPNLDOLKDDEILRHCNPWPIISITNESQNAESNVSIIEIADDLSA

SHSALQDAQASEAKLEEEPSASSPOQYACDFNLFLEDSADNRONFSSQSLE

LERELERTERI L R R L L L T

SHSALQDAQASEAKLEEEPSASSPQYACDFNLFLEDSADNRONFSSQSLE

HVEKENSLCGSAPNSRAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKA

LELTELEPELE LR EL TR LT L LR T

HVEKENSLCGSAPNSRAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPEEVVVKRKIRSKA

RRIVSDGEDEDDSFKDTSS INPFNTSLFQFSSVKQFDASTPKNDISPPGR

CELLRCEDELEE R PR AT

RRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSLFQFSSVEQFDASTPENDISPPGR

FFSSQIPSSVNKSMNSRRELASRRSLINMVLDHVEDMEERLDDSSERAKGP

CLERVCRDRREECE L L R L R

FFSSQIPSSVNKSMINSRRSLASRRSLYINMVL.DHVEDMEERLDDS SEAKGP

EDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWLMTSKPSALAQETS

EELLLUL VLRI L L L L T |

EDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKS SWLMTSKPSALAQETS

LGAPEPLSCEQLVGSPODKAREATNDY ETLVKRGKELKECGKI QEALNCL

PERLEVRLLTR TR VR R T ELE L i

LGAPEPLSGEQLVGSPQDKAREATNDYETLVKRGKELKECGKTQEALNCL
VKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 1127

COTTLLE L

VEKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 1250

65

773

700

B23

750

873

800

923

850

9173

200

1023

950

1073

1000

1123

1050

1173

11040

1223
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Tabla LIl (b). Secuencia de nucleétidos de variante de transcrito 273P4B7 v.9 (SEC ID N°: 116)

aaaatgaatc
ttcatcaagt
cggaccagaa
atgttaateca
tatgtcatec
gctegtgota
ttacaagaac
aaaactttta
ccaggagaaa
tattttctea
agacttaaty
aaaaatgatt
tttgtgtett
ctaggtgtet
ttgctaaate
gtggaccata
ttcctaatgy

caatcgagge

ttgegaateg

atgtgctgct
ggactccagyg
acctcaatcyg
ataactggca
tcgatgaage
ttcectgeaay
tatggtcect
agatggagta
aagccttggy
ggaggactaa
aaaagaatce
taattatttyg
tagatcatat
taaagaagct
ttgggacatt
ttgatcaagt
acctacttaa
aaattctaaa
atgggacagt

gatcatgcca
aatgagagtc
gattcagcaa
gcaactttca
acataaaata
taatcgcctce
atttgatttt
tgaaaatccet
atttaaaata
agaagacgta
agatgttgat
gatacgactt
caaggagttg
gtgtgatcat
ctckgetcaa
aactgatgac
gaggctgega
catcattgaa
tactcatctt

accaatctta
aaaacctttc
aggaatggtg
agctttaggy
aaaacctcat
ctectcacag
gcttgtcaag
attactagag
tctgaaaact
cagaagaaaa
geccatttgtyg
gtgcctttac
ctaatggaga
cctaggetge
gatggaaatg
acattgatgg
gatgagggac
cgcctettaa
ttggaacgag

66

ttaacacttyg
atggtcctag
ttattatecac
gccaagagtt
ctactaagte
gaaceccaat
ggtecctget
caagagagaa
taatggcaat
agtcaageaa
aaatgectte
aagaagaaat
cgcgctcacc
tgtctgcacg
agggggaaga
aagaatctgg
atcaaactct
agaataggca
aaaaaagaat

ggtaaaagaa
caaggatgaa
tacataccaa
tgtgtgggac
agcaatatgt
ccagaataat
gggaacatta
ggatgctace
cataaaacce
cccagaggeo
cctttecagy
atacaggaaa
tttggctgag
ggcttgtigt
ttceccagat
aaaaatgata
ggtgttttet
ctttaagaca
taacttattc

80
120
is0
240
300
360
420
480
540
&00
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140



cageaaaata
acattaactg
gctcaagetyg
ctaatecactt
ttaataagac
ttaagagagc
tectttgecatg
cagtctttgg
gttaaagaag
gctcaattee
actagaaatg
tgecctaaat
caggaagaag
ggtgagaaac
ggtacaggta
ctttgtacta
caaaaagaga
agttttaatt
ctaaaggatg
gaaagtcaaa
teccatagtg
gcatcttcac
agacaaaatt
tctgcaccta
tetgagaaag
agaaggattg
aatccattca
cccaaaaaty
aataagtcta
ttagaccacyg
gaagattatc
gaggatcctt
aagcctagtg
cagttggttg
gtaaagegtyg
gttaaagcgce
tataagcaac
gaatatgagyg
ttaaggcaag
ctggtattct
attctataaa
ttaattttac
ttactttict

aagattacte
cagcaactag
tggatagagt
gtgagactgt
aaactactgg
tctttacaat
ctgctcagag
ggatagctgg
agcttgatgt
tegtirgaatt
agggggecty
tgaataaacce
atatcagtte
aagatctcete
gtgctgactce
actcttcatt
cattacaaga
atgtacttag
atgaggtttt
atgcagaatc
cactgcagga
cacagtatge
tttccagtea
attecagagc
acgatgaacc
tttcagatgg
acacatctet
acatcagtcc
tgaactctag
tggaggacat
cagaagaagg
ccggagaaac
ctctagctca
gttcceoeca
gaaaagaact
ttgacataaa
ttaataacaa
gaatttttgt
aaagatctcea
gagcactage
tttaactgtyg
tctgaaagtg
c
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tgtttttetg
agtggtcatt
ttaccgaatt
agaggaaaaa
tgaaaaaaag
cgaggatctt
gaaatetgat
aatctcagac
ggtagaagaa
cgagtctcecaa
gctaagagaa
acagceteag
caaaatggca
cagtataaag
tatagctact
gggaatggaa

ggggcctaag
caaaktcaacc

acgtcattgeo
aaatgtatcc
tgctcaagca
atgtgattte
gtctitagag
agggtttgtyg
agaagaagta
cgaagatgaa
¢ttteaakte
accaggaagg
aagatctctyg
ggaggaaaga
ggtggaggaa
actgtettea
agagacctct
ggataaggcy
aaaagagtgt
aagtgcagat
ttgagaatgt
tccecataatt
aaaagcaact
ttaatattte
ttgtttcteg
atcatctttg

cttaccacte
tttgaceccta
ggacaaaaag
atatacagaa
aaccctttce
cagaactctyg
ataaaactayg
catgatttga
tctcactata
aataaagagt
cctgtattte
ccttcaccte
agtgtagtca
gtgaaktgtta
ttaccaaagg
aaaagcttig
caagaggcac
aaagctgata
aatccttgge
attattgaaa
agtgaggcca
aatcttttet
catgttgaga
catagcaaaa
gtagttaaag
gatgattctt
tcatctgtga
Etctttteat
gettctagga
cttgacgaca
agcagtggeg
gaaaacaagt
cttggtgeece
gcagaggcta
ggaaaaatcc
cctgaagtta
aacctgttta
ggattcttig
tctgeectge
tEtcacttgaa
gaaagtttig
tatataacag

67

aagtaggtgg
gctggaatec
agaatgttgt
gacaggtttt
gatattttag
taacceagcet
atgaacatat
tgtacacatg
ttcaacaaag
tcctgatagga
cttettcaac
ttetaagtac
ttgatgatcet
ccaccttgea
ggtttggaay
caactaaaaa
tgcaagagga
ttgggccaaa
ccattattte
tagctgatga
agttggaaga
tggaagactc
aagaaaatag
catgtcteay
caaaaatcayg
ttaaagatac
aacaatttga
cteaaatace
ggtectcttat
gcagtgaage
aagcctccaa
ccagctggtt
ctgagecctet
caaatgacta
aggaggccct
tgctettgac
ttgtatttta
ggaacatgaa
aacgcceccc
tattcttata
taaaattatt
ttcagataag

tgteggttta
tgcaactgat
ggtttatagyg
caaggactca
taaacaagaa
gcagcettcag
tgectaccty
tgatctgtet
ggttcagaaa
acaacaaaga
aaagaagaaa
tcatcatact
gcccaaagag
agatggtaaa
tgtagaagaa
tgaagctgta
tectetggaa
tttagatcaa
cataacaaat
cctttcagca
ggaaccttea
agcagacaac
cttgtgtgge
ttaggagttt
aagtaaagct
ctcaagcata
tgcttraact
cagtagtgta
taatatggtt
aaagggtcet
gtatacagaa
aatgacgtct
gtctggigaa
tgagactett
aaactgctta
tttaagtetg
aagtgaaact
gcattcagge
acteccatagt
ttttaggecat
ctggtcattc
aaaattaaag

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
18&0
1220
1980
2040
2106
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
258¢
2640
2700
2760
2820
2880
29490
3000
3060
3120
ilso
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3671
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Tabla LIl (b). Alineamiento de secuencias de nucleétidos de 273P4B7 v.9 (SEC ID N°: 117) y 273P4B7 v.1
(SEC ID N°: 118)

v.l 501 tttecocggtatgtttgatgcatcacttgtgaatcatgtgetgetgatecatg 550
P HEEEREE R

v.9 1 aaaa----tgaatcatgtgctgctgatecatg 27

v.1l 551 ccaaccaatcttattaacacatgggtaaaagaattcatcaagtggactec 600
LR EE R - PO EE T R ER T

v.9 28 ccaaccaatcttattaacacttgggtaaaagaattcatcaagtggactee 77

v.l 601 aggaatgagagtcaaaaccttteatggtcotageaaggatgaacggacca 650

LECCERT-EERV RN ER TR TR e T L

v.9 78 aggaatgggagtcaaaacctttcatggtectagecaaggatgaacggacca 127

v.1l 651 g attcagcaaaggaatggtgttattatcactacatac 700
IlllIIIIIIIIIIIIHIIHIIIIIIHIIHIIIIIIHHIHIH

V.9 128 ggattcagcaaaggaatggtgttattatcactacatac 177

v.1 701 caaatgttaatcaataactggecagcaactttcaagctttaggggeoaaga 750

68



178

751

228

801

278

851

328 ¢

901

378

951

428

1001

478

1051

528

1101

578

1151

628

1201

678

1251

728

1301

778

1351

g2g

1401

878

1451

928
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FECCDVR LR R e e g

caaatgttaatcaataactggcagcaactttcaagetitaggggecaaga

gtttgtatgggactatgtcatcctegatgaagcacataaaataaaaacct

PEOLEEETO e enn t e e e v e e i e e e kg

gtttgtgtgggactatgtcatecctegatgaagcacataaaataaaaacet

catctactaagtcagcaatatgtgctegtgctattectacaagtaatege

PERVEREEERT LTI T e T R ik

catctactaagteageaatatgtgctegtgctattectgeaagtaatege

tectectcacaggaacceccaateocagaataatttacaagaactatggte

Iilllllllllllllllll!lllIIlIIIIIlHIIIIIIIIIIIlIIH

tcctoctcacaggaaceccaatecagaataatttacaagaactatggte

cctatttgatttitygcttgtcaagggtoccetgctgggaacattaaaaactkt

HIIHIIIIlIIIllIIIIIlIIHHlllIIIIIIIIlIIIIIlilil

cctatttgattttgettgtcaagggtecctgetgggaacattaaaaactt

ttaagatggagtatgaaaatectattactagageaagagagaaggatget

PERUECRECLCCTE T L RV LTV L HL

ttaagatggagtatgaaaatcctattactagagcaagagagaaggatget

accecagygagaaaaagecttgggatttaaaatatctgaaaacttaatgge

FOOVRERRL R CIT T T EL R LR TR T e L |

accccagoagaaaaagecttggogatttaaaatatectgaaaacttaatgyge

aaaccctattttectcaggaggactaaagaagacgtacagaaga

IlIIHIIIIHI]I]IIHIlIIIIIHIIIHIIIIIIIIIIIIIIII

aaaaccctattttetcaggaggactaaagaagacgtacagaaga

aaaagtcaagcaacccagaggccadacttaatgaaaagaatccagatgtt

PRV RLECEV RV DR TP H VT

aaaagtcaagcaacccagaggccagacttaatgaanagaatecagakgtt

gatgccatttgtgaaatgecttecetttecaggaaaaatgatttaattat

IIIIIIIIIII|II|IliIIIIIlliIIIlII]IlIIIIIII[IlIIIII

gatgccatttgtgaaatgecttecctticcaggaaaaatgatttaattat

ttggatacgacttgtgcetttacaagaagaaatatacaggaaattigtgt

LULTLVEEEED P CE LR R LR LR R T |

ttggatacgacttgtgectitacaagaagaaatatacaggaaatttgtgt

c¢tttagatcatatcaaggagttgcoctaatggagacgeogoctecacetttgget

LELVUUYEL TRV TR R R TRV E I VTR

ctttagateatatcaaggagttgcectaatggagacgegetecacettbgget

gagctaggtgtettaaagaagctgtgtgatecatectaggetgetgtctge

PEVVETTEDV LRV T REVER D TV TR TV i

gagctaggtgtcttaaagaagetgtgtgatcatectaggetgotgtetge

acgggcttgttgtttgetaaatettgggacattctotgetcaagatggaa

SR A nTTIm

acgggcttgttgtttgctaaatcttgggacattctctgctcaagatggaa_

atgagggggaagatteccecagatgtggaccatattgatcaagtaactgat

LEVEEVHE R O e e S e ee e v e e ey

atgagggggaagattecccagatgtggaccatattgatcaagtaactgat
gacacattgatggaagaatctggaaaaatgatattectaatggacctact

FECELUSCTPRCEL R T O R R E RV T E I

gacacattgatggaagaatctggaaaaatgatattectaatggacectact

69

227
800
277
8s0
327
900
377
950
427
1000
477
1050
527
1100
577
1150
627
1200
877
1250
727
1300
i
1350
827
1400
877
1450
827
1500

877



1501
978
1551
lo28
1601
1078
1§51
1128
1701
1178
1751 a
1228
1801
1278
1851
1328
1901
1278
1951
1428
2001
1478
2051
1528
2101
1578
2151
1628
2201
1678
2251

1728
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taagaggectgegagatgagggacatcaaactctggtgtitteteaatega

LECLEET OV ERERT R R TR VLT EER T

taagaggctgegagatgagggacateaaactotggtgtteteteaatcga

ggcaaakttctaaacatcattgaacgcctcttaaagaataggecactttaag

IIIIIIIIH!IHIIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHII

ggcaaattctaaacatecattgaacgectettaaagaataggractttaag

acattgcgaatcgatgggacagttactcatcttttggaacgagaaaaaag

COCEEVERRV R TR R e L T L

acattgcgaatcgatgggacagttactecatctittggaacgagaaaaaag

aattaacttattccagcaaaataaagattactectgtttttctgettacea

PEECCRR LT T L e T TR e

aattaacttattcecagcaaaataaagattactctgtttttetgettacea

caagtaggtggtgteggtttaacattaactgcagcaactagagtggte

II]IlIIII{I|HII|IIIII|HIiIIIIIIEIHIIIHHIIIII[

cteaagtaggtggtgtoggtttaacattaactgeagecaactagagtggte

cctagetggaatectgeaactgatgctcaagetgtggatag

IIIIIIIHIHIIIIHIIIIIIIIHIIIIIHIIIIIIIIlIIlIH

accctagctggaatcctgcaactgatgctcaagctgtggatag

agtttacegaattggacaaaaagagaatgttgtggtttataggetaatca

FULEVTEERN TR i i b i b e L eR e e e el

agtttaccgaattggacaaaaagagaatgttgtggtttataggetaatea

cttgtgggactgtagaggaaaaaatatacagaagacaggttttecaaggac

CVLPELLEERERL T i e i i re e e e e e ved )

cttgtgggactgtagaggaaaaaatatacagaagacaggttttcaaggac

tcattaataagacaaactactggtgaaaaaaagaaccctttecgatattt

PLCLRRELTR T O e b e et e b e i el

tcattaataagacaaactactggtgaaaaaaagaaccectttecgatattt

acaagaattaagagagctctttacaategaggatcttcagaact

IIHIIHIIIIIIIIIIIIHHIIIHHIII!III!IIIIHHIII

aacaagaattaagagagctctttacaatcgaggatcttcagaact

ctgtaacccagctgcagectecagtetttgeoatgotgectcagaggaaatet

FOPEEVERE TV PR EEV P E PRIV TV R R

ctgtaacccagectgecagettecaghctitgcatgectgectcagaggaaatet

gatataaaactagatgaacatattgcctacctgcagtctitggggatage

FEERELCEREET e e et e ey e e e e ey e

gatataaaactagatgaacatattgcectacctgecagtetttggggatage

tggaatctcagaccatgatttgatgtacacatgtgatetgtectgttaaag

FEVLCEVDEV R T TR

tggaatctcagaccatgatttgatgtacacatgtgatctgtetgttaaag

aagagcttgatgtggtagaagaatctcactatattcaacaaagggtteag

ELCEEVLEEP RN TR e e et e e e

aagagcttgatgtggtagaagaatctcactatatteaacaaagggttcag

aaagctcaattectegttgaattcgagtctcaaaataaagagttectgat

R Ry

aaagcteaattecteogttgaattcogagtctcaaaataaagagticetgat
dggaacaacaaagaactagaaatgagggggcectygctaagagaacctygtat

LELPHEEERREE T L EER RV E TV TP LT 1)

ggaacaacaaagaactagaaatgagggggcctggctaagagaacctgtat

70

1550

1027

1600

1077

1650

1127

1700

1177

1750

1227

1800

1277

1850

1327

1500

1377

1950

1427

2000

1477

2050

1527

2100

1577

2150

1627

2200

1677

2250

1727

2300

1777



2301 ¢t
1778 ©
2351 ¢
1828 ¢
2401
1878
2451
lg28
2501
1978
2551
2028
2601
2078
2651
2128
2701
2178
2751
2228
2801
2278
2B51
2328
2501
2378
2?51
2428
3001
2478

3051
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gecctaaattgaataaaccacagect

IllIIllllllllllIIlHIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIHIIII

aatgccctaaattgaataaaccacagect

cttecacctettetaagtactcatcatactecaggaagaagatatcag

HIHIIIIIIIIIIIIIIIIIIHIllllllllllilllllIIIIIHI

gccttecacctettetaagtactcatcatactcaggaagaagatatcag

ttccaaaatggcaagtgtagteattgatgatctgoccaaagagggtgaga

PELLTEERER LR e b e o e e vy e e v even )

ttecaaaatggeaagtgtagbecattgatgatetgeccaaagaqggtgaga

aacaagatctctecagtataaaggtgaatgttaccaccttgeaagatggt

PELDCERRERRTRRER T TR R i iy

aacaagatctctccagtataaaggtgaatgttaccacctigcaagatgygt

aaaggtacaggtagtagctgactctatagctactttaccaaaggggtttgy

PR TR b e e e v e ik

aaaggtacaggtagtgctgactctatagctactttaccaaaggggttitgg

aagtgtagaagaactttgtactaactettcattgggaatggaaaaaaget

CLLETEI YR D PR R L R e e b e e

aagtgtagaagaactttgtactaactctteattgggaatggaaaaaaget

ttgcaactaaaaatgaagetgtacaaaaagagacattacaagaggggect

LEECCRCE R RV R R LV TR LD L T [

ttgcaactaaaaatgaagetgtacaaaaagagacattacaagaggggect

aagcaagaggcactgcangaggatectectggaaagttttaattatgtact

FERCCECLERV LA LVREV PR R R EEE L ) ]

aagcaagaggcactgcaagaggatectectggaaagttttaakttatgtact

tagcaaatcaaccaaagctgatattggaccaaatttagatcaactaaagg

PSRV LR L e e i g

tagcaaatcaaccaaagctgatattgggecaaatttagatcaactaaagy

atgatgagattttacgtcattgcaatccttggecccattatttecataaca

PLEREERE-TERREL LR T e T b i i

atgatgaggttttacgteattgecaateettggeccattatttecataaca

aatgaaagtcaaaatgcagaatcaaatgtatccattattgaaatagetga

R snn

aatgaaagtcaaaatgcagaatcaaatgtatccattattgaaatagctga

tgacctttecagecatcccatagtgeactgeaggatgetoaagecaagtgagg

LECLVRL VR DOV ER TRV RT TR TRV T

tgaccttbcageateccatagtgcactgcaggatgoteaageaagtgagg

ccaagttggaagaggaaccttcagcatcttcaccacagtatgcatgtgat

VPO LR DIV LY T LT E R T EEETY

cecaagttggaagaggaaccttcageatecttecaccacagtatgeatgtgat

ttcaatcttttcttggaagactcagcagacaacagacaaaattttitccag

LEVELERY LR ERE R O RNV L

ttcaatcttitectiggaagactcagcagacaacagacaaaattittccay
tcagtetttagageatgttgagaaagaaaatagettatgtggetetgeac
LEEREEERED RO P L T LT PR E

tcagtetttagagecatgttgagaaagaaaatagettgtgtggetectgeac

agagcagggtttgtgcatagcaaaacatgtctcagttgyggayg

IIIIIIHIIIIIIlIII!IIIlllII!IIIIIIIlIIIIIIIIIlIIII

71

2350

1827

2400

1877

24590

1927

2500

1977

2550

2027

2600

2077

2650

2127

2700

2177

2750

2227

2800

2277

2850

2327

2500

2377

2950

2427

3000

2477

3050

2527

3100



2528

3101

2578

3151

2628

3201

2678

3251

2729

3301

2778

3351

2828

3401

2878

3451

2928

3501

2978

3551

3028

3601

3078

3651

3lze

a70l

3178

3751

3228

3801

3278

3851
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ctaatteccagagcagggtttgtgcatagcaaaacatgbtetcagtigggag

ttttctgagaaagacgatgaaccagaagaagtagtagttaaagcaaaaat

PELECERET O TR P R LR LR Ty

ttttetgagaaagacgatgaaccagaagaagtagtagttaaagcaaaaat

cagaagtaaagctagaaggattgtticagatggcgaagatgaagatgatt

AR R AR s

cagaagtaaagetagaaggattgtttcagatggecgaagatgaagatgatt

cttttaaagatacctcaagcataaatecatteoaacacatetctettteoaa

VEVTELCREETETTV T D B T L

cttttaaagatacctcaagceataaatecattecaacacatctetetttcaa

ttctecatetgtgaaacaatttgatgetteaactececaaaaatgacatcayg

FEEVVELTENPERE LT R LT e e e i

ttetecatectgtgaaacaatttgaktgottcaacteccaaaaatgacatcayg

tccaccaggaaggttetttteatetcaaatacccagtagtgtaaataagt

PEERCREET R TRV TP T e e e e et |

tccaccaggaaggttettticatetcaaatacccagtagtgtaaataagt

ctatgaactctagaagatctotggettotaggaggtectottattaatatg

PTERELCR TR VPR P e it i bl

ctatgaactctagaagatctoctggettetaggaggtctettattaatatg

gttttagaccacgtggaggacatggaggaaagacttgacgacagcagtga

PR DR TR R R TR i il

gttttagaccacgtggaggacatggaggaaagacttgacgacagocagtga

agcaaaggagtcectgaagattatccagaagaagyggtggaggaaageagty

LVEYEEVEREV VRV RS DORR R PR LE R D L ET e b

agcaaagggtcctgaagattatccagaagaaggggtggaggaaagcagtg

gegaagectecaagtatacagaagaggatoctbicoggagaaacactgtct

VECEOV TRV T PR R T L ey

gegaagcoctocaagtatacagaagaggatecttecggagaaacactgtet

tcagaaaacaagtccagctggttaatgacgtotaagectagtgetctage

PLLECERY TR b I e ki

tragaaaacaagtocagetggttaatgacgtctaagectagtgetetage

tcaagagacctetettggtgeccctgagectitgtetggtgaacagttgg

LLCLERTEE LR RN R R T R R

tcaagagacctetcttggtgecectgagecttigtetggtgaacagttgg

ttggktotceccaggataaggeggeagaggetacaaatgactatgagact

PELE - HEETT RV ETE R E TR PRI ETE

ttggttecccccaggataaggeggeagaggetacaaatgactatgagact

cttgtaaagcegtggaaaagaactaaaagagtgtggaaaaatccaggagge

IR AR A s s

cttgtaaagcgtggaaaagaactaaaagagtgktggaaaaatccaggagygce
cctaaactgcttagttaaagecgettgacataaaaagtycagatoctgaag
HOCPEELEELV YRR b i i e e et
cotaaactgcttagitaaagegettgacataaaaagtgcagatcetgaag
ttatgctcttgactttaagttigtataagcaacttaataacaattgagaa
PEEETELER LR EE T T R i e e e e e e g

ttatgctcttgactttaagtttgtataagcaacttaataacaattgagaa

tgtaacetgtttattgtattttaaagtgaaactgaatatgagggaattre

72

2577

3150

2627

3200

2877

3250

2727

3300

2777

3350

2827

3400

2877

3450

2927

3500

2977

3550

3027

3800

3077

3650

3127

3700

3177

3750

3227

3800

277

3850

3327

3800
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PELCCEEE RV EER L e L TR A T

v.9 3328 tgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaactgaatatgagggaatttt
v.1l 3801 tgttcccataattggattcttitgggaacatgaagecattcaggcttaagge
FECELER RN e TR
V.9 3378 tgtteccataattggattcectttgggaacatgaagcattcaggettaagge
v.1 3851 aagaaagatctcaaamageaacttetgecctgecaacgecccccacteoeat
IIIIlIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIHHII
v.9 3428 aagaaagatctcaaaaagcaacttetgecctgcaacgeeceecactccat
v.1l 4001 agtctggtattectgagcactagcttaatatttcttcacttgaatattett
PEEREEEY R b e e e e e e e e b e gl
v.9 3478 agtctggtattctgagcactagcttaatatttcttcacttgaatattctt
.1l 4051 a ttcttggaaagtt
IIIIIiIIIII!I!IIIIIIHIIllil!IIIIIHIIIIIIIHHIH
v.9 3528 a tegtttettggaaagtt
v.1l 4101 ttgtaaaattattetggtcattettaattitactcetgaaagtgatcatet
LEVERTRE TR RN LR T R R T e e
v.9 3578 ttgtaaaattattctggtcattcettaattttactctgaaagtgatcatet
v.l 4151 ttgtatataacagttcagataagaaaattaaagttacttttctce 4154
FECLVR RO CEL VBV EV T T e
v.9 3628 ttgtatataacagttcagataagaaaattaaagttacttttcte 3671

Tabla LIV (b). Secuencias peptidicas de proteina codificada por 273P4B7 v.9 (SEC ID N°: 119)

MNHVLLIMPT
LINNWQQLSS
QELWSLFDFA
FLRRTKEDVQ
VSLDHIKELL
DHIDQVTDDT
RIDGTVTHLL
QAVDRVYRIG
RELFTIEDLQ
KEELDVVEES
PKLNKPQPGP
TGSADSTATL
FNYVLSKSTK
HSALQDAQAS
APNSRAGFVH
PPNTSLYQFS
DHVEDMEERL
PSALAQETSL
KALDIKSADP

NLINTWVKEF
FRGQEFVHDY
COGSLLGTLEK
KKKSSNPERR
METRSPLAEL
LMEESGKMIF
EREKRINLFQ
OKENVVVYRL
NSVTQLOLQS
HYIQORVOKA
SPLLSTHHTQ
PKGFGSVEEL
ADIGPNLDQL
ERKLEEEPSA
SKTCLSWEFS
SVKQFDRSTP
DDSSERKGPE
GAPEPLSGEQ
EVMLLTLSLY

IKWTPGMGVK
VILDEAHKIK
TFKMEYENP1
LNEKNFPDVDA
GVLKKLCDHP
LMDLLEKRLRD
ONKDYSVFLL
ITCGTVEEKI
LHAAQRKSDI
QFLVEFESQN
EEDISSKMAS
CTNSSLGMEK
KDDEVLRHCN
SSPQYACDFN
EKDDEPEEVV
KNDISPPGRF
DYPEEGVEES
LVGSPQDKARA
KQLNNN

TFRGPSKDER
TSSTKSAICA
TRAREKDATP
YCEMPSLSRK
RLLSARACCL
EGHQTLVFSQ
TTQVGGVGLT
YRROVFKDSL
KLDEHIAYLQ
KEFLMEQORT
VVIDDLPKEG
SFATENEAVQ
PWPIISITNE
LFLEDSADNR
VKAKIRSKAR
FSSQIPSSVN
SGEASKYTEE
EATNDYETLV

73

TRNLNRIQQR
RATPASNRLL
GEKALGFKIS
NDLIIWIRLV
LNLGTFSAQD
SROILNIIER
LTARTRVVIF
IRQTTGEKKN
SLGIAGISDH
RNEGAWLREP
EKQDLSSIKV
KETLOEGPKQ
SQNAESNVSI
QNFESQSLEH
RIVSDGEDED
KSMNSRRSLA
DPSGETLSSE
KRGKELKECG

NGVIITTYQM
LTGTPIQNNL
ENLMAIIKFY
PLOEEIYRKF
GNEGEDSPDV
LLKNRHFXTL
DPSWNPATDA
PFRYFSKQEL
DLMYTCDLSV
VFPSSTKEKC
NVTTLODGKG
EALQEDPLES
IBIADDLSAS
VEKENSLCGS
DEFKDTSSIN
SRRSLINMVL
NKSSWLMTSK
KIQEATLNCLY

3377

3950

3427

4000

3477

4080

3527

4100

3577

4150

3627

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
€60
720
780
B40
200
560

102¢
1080
1106
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Tabla LV (b). Alineamiento de secuencias de aminoacidos de 273P4B7 v.9 (SEC ID N° 120) y 273P4B7 v.1
(SEC ID N°: 121)

v.1l 101 KEGIAFLYSLYRDGRKGGILADDMGLGKTVQIIAFLSGMFDASLVNHVLL 150

AL

v.9 1 MNEVLL 6

v.l 151 IMPTNLINTWVKEFIKWTPGMRVKTFHGPSKDERTRNLNRIQORNGVIIT 200

LELEEEELA D LU - PR T LT L L T

v.9 7 IMPTNLINTWVKEFIKWIPGMGVKTFHGPSKDERTRNLNRIQQRNGVIIT Se
v.l 201 TYOMLINNWQQLSSFRGQOEFVWDYVILDEAHKIKTSSTKSAICARAIPAS 250

IlIIIIIHIIIIIIIIlIIIIIIII[IIIIIIIIII]HIIIIHIIII

v.2 57 TYQMLINNWQOLSSFRGOEFVWDYVILDEAHKIKTSSTKSAICRRAIP 106

74



v.1l

v.9

251

147

301

157

35l

207

401

257

451

307

S01

357

55%

407

601

£57

651

507

701

557

751

507

801

657

851

707

80l

757

951

- BO7

1001

857
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NRLLLTGTPIQNNLOELWSLFDFACOGSLLGTLKTFKMEYENPITRAREK

LEELIPLER IO T e e et e ey

NRLLLTGTPIQNNLOELWSLFDFACQGSLLGTLKTFKMEYENPITRAREK

DATPGEKALGFKISENLMAI IKPYFLRRTKEDVOKKKS SNPEARLNEKNP

LSRR PRTR LR L S L

DATPGEKALGFKISENLMAILIKPYFLRRTKEDVOKKKSSNPERRLNEKNE

DVDAICEMPSLSRKNDLIIWIRLVPLOEEIYRKFVSLDHIKELLMETRS P

LCEPLELE LR REEE R LR LI R R R LT

DVDAICEMPSLSRXNDLIIWIRLVPLQEEIYRKFVSLDHIKELLMETRSP

LAELGVLKKLCDHPRLLSARACCLLNLGTFSAQDGNEGEDSPDVDHIDOV

PPV PRREER T LT R ERE L T L]

LAELGVLKKLCDHPRLLEARACCLLNLGTFSAQDGNEGEDSPODVDHIDOV

TDPTLMEESGKMIFLMDLLKRLRDEGHQTLVFSQSRQILNIIERLLKNRH

LDLERREERL D DT ERL L R L AT

TDDTLMEESGKMIFLMDLLEKRLRDEGHOTLVFSQSROILNI TERLLKNRE

FKTLRIDGTVTHLLEREER INLFQONKDYSVFLLTTOVGGVGLTLTAATR

LEVVECV LR A LLL T VL L T Lt i |

FKTLRIDGTVTHLLEREKRINLFQONKDY SVFLLTTOVEGVGLTLTAATR

VVIFDPSWNPATDAQAVDRVYRIGQKENVVVYRLITCGTVEEKIYRROQVE

LELLETO DL A L L L E T

VVIFDPSWHNPATDAQAVDRVYRIGQKENVVVYRLITCGTVEEKIYRRQVE

KDSLIRQTTGEKENPFRYFERKQELRELFTIEDLONSVTIQLOLOSLEAADR

CORVTIRRLLE Y TR L LV LR LS gl

KDSLIROTIGERKKNPFRY FSKQELRELFTIEDLONSVTQLOLOSTLHARQR

KSDIKLDEHIAYLOSLGIAGISDHDLMY TCDLSVKEELDVVERSHYIQQR

PURPETLRDCEECLEPTE R L TR LR L Y R T

KSDIRKLDEHIAYLQSLGIAGT SDHPLMYTCDLSVKEELDVVEESHYIQQR

VOKAQFLVEFESQNKEPLMEQQRTRNEGAWLREFPVFPSSTKKKCPKLNKP

FLETEUI TR LR LRI TR R T LR

VOKRQFLYVEFPESQNKEFLMEQORTRNEGAWLREPVFPSSTKEKKCPKLNKP

QPOPSPLLSTHHIQEEDI SSKMASVVIDDLPKEGEKODLSSIKVNVTTLO

LERELLLE R PR L T R E R i i 1y

QPQPSPLLSTHHTQEEDISSKMASVVIDDLPKEGEKQDLSS IKVNVTTLO

DGKGTGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEKSFATENEAVOKETLQE

LVVELRVESLRRET R R L LR L T R i |

DGKGTGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEKS FATKNERVQKETLOE

GPKOERLOEDPLESFNYVLEKSTKADIGPNLDOLKDDEILRHCNPWRIIS

PULLERLRE T VR L A L L |

GPKQEALOEDPLESFNYVLEKSTKADIGFNLDOLKDDEVLRHCNPWPIIS

ITNESQNAESNVS I TEIADDLSASHSALQDRQASEAKLEEEPSASSPOYA

CVCEDLLEE R LR L LT b

ITNESONAESNVS I IEIADDLSASHSAT.QDAOASEAKLEEEPSASSPOYA

CDFNLFLEDSADNRONFS SQSLEHVEKENS LCGSAPNSRAGFVHSKTCLS

IHIIIIIIIIIHIIIIIIIIIHIHIIIIIIIIIIIHIIIIIllll

CDFNLFLEDSADNRONFSSOSLENVEKENSLOGSAPNSRAGFVHSKTCL
WEFSEKDDEPEEVVVEKRKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSL

EECLEV LD LER L VR e g

WEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKARRIVEDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSL

75

300

156

aso

206

400

2586

450

306

500

356

550

406

600

456

650

506

700

556

750

606

800

656

850

706

S00

756

550

806

1000

856

10590

9206



v.1 1051
V.8 907
v.l 1101
v.9 957
v.1l 1151
v.9 1007
V.l 1201
v.9
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FOFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLI

LEEVRLEEEE LV ECU DO R R L L LRI LT TR

FQFSSVKQFDASTPKNDI SPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLY

RMVLDHVEDMEERLDDSSERKGPEDY PEEGVEESSGEASKYTEEDPSGET

CLLCLEEY L RELV R VR LT R

NMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDY PEEGVEESSGEASKYTEEDPSGET

LSS5ENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPUQDKANEATNDY

LV D D s e i i i |

LSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQDKRAERTNDY

ETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN

IlllllllllllllIIHIIIHIHIIIIIIIIIIIIIII]IHIIIII
KQLNNN

1057 ETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLY

Tabla Lli(c). Secuencia de nucle6tidos de variante de transcrito 273P4B7 v.10 (SEC ID N°: 122)

tcattaataa
gaattaagag
cagtectttge
ctgecagtctt
tctgttaaaqg
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
taaggtacayg
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagtc
gcatcceoata
tcagcatctt
aacagacaaa
gactctgeac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatceat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagccta
gaacagttgg
cttgtaaagc
ttagttaaag
ttgtataagc
actgaatatg
gacttaagge
agtctgatat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

gacaaactac
agetctttac
atgctgctca

_tggggatage

aagagcttga
btectegtiga
atgaggdgggc
aattgaataa
aagatatecag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactcttc
agacattaca
atcatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttecag
ctaatteceaa
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaacte
acgtggagga
atccagaaga
cttecggaga
gtgctetage
ttggttctce
gtggaaaaga
cgettgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgageact
aaatttaact
tactctgaaa
tcte

tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctea
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagect
ttccaaaaty
ctccagtata
ctctataact
attgggaatg
agaggggect
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgcetcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
toctettteaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggag
aacactgtct
tcaagagacce
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgtteceata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttatttc
gtgatcatct

aagaacccktt
¢titcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaag
gaacctgtat
cagcctteac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaggaygg
accaaagctg
tgcaatcctt
tcecattattg
gcaagtgagg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgecatagcea
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctecatctg
aggttcttte
ctggcttcta
agacttgacg
gaaagcagtyg
tcagaaaaca
tctcttggtg
gcggcagagg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctat
attggattct
acttctgeeoe
ttcticactt
ttaggaaagtt
ttgtatataa

76

teegatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttectgat
tteettette
ctcttctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggagtttgg
ktgcaactaa
cactgcaaga
atattgggec
ggcceattat
aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtet
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtetct
acagcagtga
gcgaagcecte
agteccagetyg
cocectgagee
ctacaaatga
tecaggaggce
ttatgetett
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgeooe
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

tagtaaacaa
gctgcagett
tattgcectac
atgtgatctyg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgceccaaa
gcaagatyggg
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctetg
aaatttagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagettgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
taccteaage
tgatgettca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactgce
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactccat
atattttagy
attctggtca
aagaaaaktta

1100

956

1150

1006

1200

1056

1250

1106

60
120
180
249
300
360
420
480
5490
600
660
720
780
840
200
950

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2294
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Tabla LIIl (c). Alineamiento de secuencias de nucledtidos de 273P4B7 v.10 (SEC ID N°: 123) y 273P4B7 v.1
(SEC ID N°: 124)

V.1l 1901 tcattaataagacaaactactggtgaaaaaaagaaccctttccgatattt 1550

RN AR AR AR R RN RN R RN NN RN ARRRRARR AR AN

77



1951

51

2001

101

2051

151

2101

201

2151

251

2201

301

2251

351

2301

401

2351

451

2401

501

2481

551

2501

601

2551

651

2601

701

2651

751

2701
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tcattaataagacaaactactggtgaaaaaaagaaccctttocgatattt

tagtaaacaagaattaagagagctetttacaatcgaggatettcagaact

||lIIl|lIIl'|IlIIIiIIIIIIlIlIIllIlHHlIIIIIIIIIIII

tagtaaacaagaattaagagagctctttacaatcgaggatcttcagaact

ctgtaacccagctgeagetteagtettigoatgetgecteagaggaaatet

LECVEV PR PR e L e e e g

c¢tgtaacccagetgeagettcagtetttgoatgetgetcagaggaaatet

gatataaaactagatgaacatattgectacctgeagtetttggggatage

PEVREEYERET YRR LT VP T R L L b |

gatataaaactagatgaacatatigocctacctgcagtotttggggatage

tggaatctcagaccatgatttgatgtacacatgtgatctgtetgttaaagy

LESCREL T LR TR RV E T ELY

tggaatcteagaccatgatttgatgtacacatgtgatctgtctgttaaag

aagagcttgatgtggtagaagaatctcactatattcaacaaagggttcag

CEVERER AT EE T T LT T

aagagcttgatgbtggtagaagaatctcactatattcaacaaagggttcag

aaagctcaattcctegttgaattcgagtctcaaaataaagagttcctgat

POCETRTOR RV TR D T TR R e i

aaagctcaattccectegttgaattegagtctcaaaataaagagttectgat

ggaacaacaaagaactagaaatgagggggocctggotaagagaacetgtat

FLCPVE TR EV T T T RV R TR R e LY

ggaacaacaaagaactagaaatgagggggcctggctaagagaacctgtat

ttocttettcaacaaagaagaaatgecctaaattgaataaaccacagect

PRV VLRV EET RS LR TR LT R L e

ttcettettcaacaaagaagaaatgecctaaattgaataaaccacagect

cagectteacetcttctaagtackeatecatactecaggaagaagatateag

PECTURRL DIV E RN O L L P e b v

cagccttcacctettetaagtactecatcatactcaggaagaagatatcag

ttecaaaatggeaagtatagtcattgatgatctgeoccaaagagggtgaga

B N aaanaannn

ttecaaaatggecaagtgtagtcattgatgatctgeccaaagagggtgaga
aacaagatcteteocagtataaaggtgaatgttaccacettgeaagatggt
PELVLLECRELDEEN T O T e R T D T e ey

aacaagatctctocagtataaaggtgaatgttaccacettgcaagatggy

aaaggtacaggtagtgetgactctatagetactttaccaaaggggtttgy

AT TR LT LTy

taaggtacaggtagtgctgactctataactactitaccaaaggggtttgg

aagtgtagaagaactttgtactaactctteattgggaatggaaaaaagect

ELECCLRTTE PV R TR TRV T

aagtgtagaagaacttitgtactaactcttcattgggaatggaaaaaaget
ttgcaactaaaaatgaagctgtacaaaaagagacattacaagaggggect
FPOVIVUER LR e R e e ey e v e et |
ttgcaactaaaaatgaagctgtacaaaaagagacattacaagagaggeet
aagcaagaggcactgcaagaggatecerctggaaagttttaattatgtact
PR LELTER TR R R R R

aagcaggaggcactgcaagaggatcctotggaaagttttaattatgtact

tagcaaatcaaccaaagctgatattgggccaaatttagatcaactaaagg

78

1y

2000

100

2050

150

2100

200

2150

250

2200

300

2250

is0

2300

400

2350

450

2400

500

2450

550

2500

600

2550

650

2600

700

2650

750

2700

800

2750



-10

.10

.10

.10

.10

.10

.10

10

.10

.10

.10

.10

.10

.10

-10

-10

201

2751

851

2801

801

2851

951

2901 cca

1001 cca

2951
1051
3001 t
1101 t
3051
1151
3101
1201
3151
1251
3201
1301
3251
1351 t
3301
1401
3351
1451
3401
1501
3451

1581
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I

tagcaaatcaaccaaagctgatattgggecaaatttagatcaactaaagg

atgatgagattttacgtcattgecaatecttggoocattatticcataaca

PEVEPTEREN TRV L PR A LT T T

atgatgagattttacgtecattgcaatecttggcccattatticcataaca

aatgaaagtcaaaatgcagaatcaaatgtatcecattattgaaatagetga

POV T TR D e e e e e g

aatgaaagtcaaaatgcagaatcaaatgtatccattattgaaatagctga

tgacctttcageatcccatagtgecactgeaggatgetcaageaagtgagy

IIlIlI!lilllIIIlIlIIIIIII]IIIIIIIllllllll!llllllll

tgacctttcagcatoecatagtgecactgecaggatgetcaagcaagtgagy

agttggaagaggaaccttcagecatcttcaccacagtatgeatgtgat

LOVPELT TR PR D L R L T

agttggaagaggaaccttcagcatcttcaccacagtatgcatgtgat

ttcaatettttcttggaagactcagcagacaacagacaaaatttitecag

PPEERT L O DT R e e i e ey b e i

ttcaatcttttcttggaagactcagcagacaacagacaaaatttttecag

tagagcatgttgagaaagaaaatagettgtgtggectctgeac

II|IIIIIIIIIIIIIIIIIiIIIIIIIIIIIIIIlllIIiIIIIIllII

ctttagagcatgttgagaaagaaaatagettgtgtggectetgecac

ctaattccagagcagggttigtgcatagecaaaacatgtetecagttgggayg

PHATEE PRV TRV R e LT EE T

ctaattccaaagcagggtitgtgeatagecaaaacatgtctcagttgggag

ttttetgagaaagacgatgaaccagaagaagtagtagttaaageaaaaat

PEETERL LTV TP R DRI LR D LT T

ttttetgagaaagacgatgaaccagaagaagtagtagttaaagcaaaaat

cagaagtaaagctagaaggattgtttcagatggegaagatgaagatgatt

PEVCECRURLTLECRVELLR RV VR T TR i) ]

cagaagtaaagctagaaggattgtticagatggegaagatgaagatgatt

cttttaaagatacctcaagcataaatccattecaacacatctetctttcaa

S RN N

cttttaaagatacctcaagcataaateccattcaacacatctetetticaa

actcccaaaaatgacatcag

IlllilllllllIIIIIIIIIIIIIIIliIllllllllllilllilllll

actcccaaaaatgacatcay

tccaccaggaaggttcettttcatectcaaataccecagtagtgtaaataagt

PVERLRRVET TR Y R T R R LR T EY

tccaccaggaaggtictttteatctcaaatacceagtagtgtaaataagt

ctatgaactctagaagatctctagettetaggaggtbctettattaataty

PERTRLERTTLRCETEE R LR T e e

ctatgaactetagaagatctetggettetaggaggtctebtattaatatg

gttttagaccacgtggaggacatggaggaaagacttgacgacagecagtga

lIIlIIIIIII!llllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIiIIIIIIl

gttttagaccacgtggaggacatggaggaaagacttgacgacagcagtgs
agcaaagggtcctgaagattatecagaagaaggggtggaggaaagcagtg

IIIIII]IIIII!IllIII(IIIIlllIIIIII%lllllillllll!lll

agecaaagggtcctgaagattatcoagaagaaggggtggaggaaagcagtg

79

850

2800

200

2850

250

2900

1000

29590

1050

3000

1100

3050

1150

3100

1200

3150

1250

3200

1300

3250

1350

3300

1400

3350

1450

3400

1500

3450

1550

3500

1600



3501

1601

3551

1651

3601

1701

3651

1751

3701

1801

3751

1851

3801

1901

3851

1951

3501

2001

agsl a

2051 a

4001

2101

4051

2151

4101

2201

4151

2251
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gcgaagcoctecaagtatacagaagaggatecticecggagaaacactgtet

lI!IlIHIIIIIHIIIIIlIIIIHlllHI]I!IIHIIIIIIHII

gcgaagcctocaagtatacagaagaggatcocettecggagaaacactgtet

tcagaaaacaagtccagctggttaatgacgtctaagectagtgectetage

lIIIIII}IHIIHIIIlIIIlIlIlIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIllI

tcagaaaacaagtccagctggttaatgacgtctaagectagtgetctage

tecaagagacctectcttggtaccectgagectttgtetggtgaacagttgg

lIlIIIllIllIIIIHHI!IHIIIIIHIIHIIIIIIHHIIHI

tcaagagacctctettggtgeccoctgagectttgtetagtgaacagttgg

ttggttcteeccaggataagacggcagaggetacaaatgactatgagact

II!HIIlIIllIlI!IIIlIII!I]IIHIIII!IIHIIIIIIIIIII

ttggttctecccaggataaggeggoagaggetacaaatgactatgagact

cttgtaaagcgtggaaaagaactaaaagagtgtggaaaaatccaggagge

Il!ll!IIIIIIIIIlIIIIIIIII!IHIIIIHIIIIIIIIIIIIIII

cttgtaaagcgtggaaaagaactaaaagagbtgtggaaaaatccaggagge

cctaaactgcttagttaaagegettgacataaaaagtgcagatectgaag

PPV RO R PR T R LR et i i

cctaaactgettagttaaagegettgacataaaaagtgecagatectgaag

ttatgctcttgactttaagtttgtataagcaacttaataacaattgagaa

IIIIIIII|IHlIIIIlIIlIIIIIHIIIHlIllIIIIIIIlIIIH

ttatgctetitgactttaagttitgtataagcaacttaataacaattgagaa

tgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaactgaatatgagggaatttt

FELEVUCDTREETERE N P TR R O |

tgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaactgaatatgagggaatttet

tgttcecataattggattotttgggaacatgaagecattecaggettaagge

PHDVEEE R R L i e T TRV LT

tgttcccataattggatteotttgggaacatgaagecattcaggettaagge

aacttctgcectgcaacgeecccoccactecat

IIIHIIIIIIIIlllIIIIIH!IHlIIII!IIIIIIIIIIlIIlIII

gcaacttectgecectgeaacgeccoccacteeat

agtctggtattctgagcactagettaatatttettcacttgaatattett

ELLLRYRERTCRET T RO R LR TR L

agtctggtattctgagcactagettaatatttettcacttgaatattett

atattttaggecatattctataaatttaactgtgttgtrtcttggaaagtt

PEERDY VRV LV LR R TR R RLETEN

atattttaggcatattctataaatttaactgtgttgtttettggaaagtt

ttgtaaaattattctggtcattettaattttactctgaaagtgatcatet

A A AR R R A

ttgtaaaattattctggtecattcttaattttactctgaaagtgateatet
ttgtatataacagttcagataagaaaattaaagttacttttete

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHHIIiI[[HIIIIIIHIll

ttgtatataacagttcagataagaaaattaaagttacttttete

80

3550

1650

3600

1700

3650

1750

3700

1800

3750

1850

3800

1900

3850

1950

3900

2000

3950

2050

4000

2100

4050

2150

4100

2200

4150

2250

4194

2294
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Tabla LIV(c). Secuencias peptidicas de proteina codificada por 273P4B7 v.10 (SEC ID N°: 125)

MEKSFATENE AVQKETLQEG PKQEARLOEDP LESFNYVLSK STKADIGPNL DQLKDDEILR 60
HCNPWPIISI TNESQNAESN VSIIETADDL SASHSALQDA QASERKLEEE PSASSPQYAC 12¢
DFNLFLEDSA DNRQNFSSQS LEHVEKENSL CGSAPNSKAG FVHSKTCLSW EFSEKDDEPE 180
EVVVKAKIRS KARRIVSDGE DEDDSFKDTS SINPFNTSLF QFSSVKQFDA STPENDISPP 240
GRFFSSQIPS SVNKSMNSRR SLASRRSLIN MVLDHVEDME ERLDDSSEAK GPEDYPEEGYV 300

EESSGEASKY TEEDPSGETL SSENKSSWLM TSKPSALAQE TSLGAPEPLS GEQLVGSPOD 360
KAAEATNDYE TLVEKRGKELK ECGKIQEALN CLVKALDIKS ADPEVMLLTL SLYKQLNNN 419

Tabla LV(c). Alineamiento de secuencias de aminoacidos de 273P4B7 v.10 (SEC ID N°: 126) y 273P4B7 v.1
(SEC ID N°: 127)

v.l 801 DGKGTGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEKSFATKNEAVOKETLQE 850

LEPIBLEREL LRI LEN

v.10 1 . MEKSFATENEAVOKETLQE 1s

v.l 851 GPKQEALQEDPLESFNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEILRHCNPWPIIS 900

CELLLEERE LR LR R T TR LT

v.10 20 GPKQEALOEDPLESFNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEILRHCNPWPIIS 69

v.l 901 ITNESONAESNVSIIEIADDLSASHSALQODAQASEAKLEEEPSASSPQYA 950

LELDULERE T T P R R LL AV EE EEL T ]

v.10 = 70 ITNESONAESNVSIIEIADDLSASHSALODAQASERKLEEEPSASSPQYA 112

v.l 951 CDFNLFLEDSADNRONFSSQSLEHVEKENSLCGSAPNSRAGFVHSKTCLS 10600

LRV RN R VTR R T T =

v.1l0 120 CDFNLFLEDSADNRQNFSSQOSLEHVEKENSLCGSAPNSKAGFVHSKICLS 169

v.l 1001 WEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSL 1050

LLELERER LR TR LR L L R LT

v.10 170 WEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKARRIVSDGEDPEDDSFKDTSSINPFNTSL 219

V.1 1051 FQFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLI 1100

LEVELDRTLLRER LV EL DI L

v.10 220 FOFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLI 269

v.1 1101 NMVLDHVEDMEERLDDSSEARKGPEDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGET 1150

LV R E LR R LR i

v.10 270 NMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGET 319

v.1 1151 LSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPODKAAEATNDY 1200

ELLLRTELERELEV AL DR R L f L e |

v.1l0 320 LSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQDKAREATNDY 369
v.1l 1201 ETLVEKRGKELKECGKIQEARLNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 1250

ELVLLDLTEL R TR R PR TR R L R

v.10 370 ETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNWNN 419

81
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Tabla LIl (d). Secuencia de nucleétidos de variante de transcrito 273P4B7 v.11 (SEC ID Ne°: 128)

ggcacgagge
taccaaaggyg
aaagctttge
aagaggcact
aagctgatat
atccttggee
ttattgaaat
gtgaggccaa
atctttecte
atgttgagaa
atagcaaaac
tagttaaage
atgattcottt
catctgtgaa
tettttcate
cttectaggag
ttgacgacag
geagtggcga
aaaacaagtc
ttggtgeccee

cagaggctac
gaaaaatcca
ctgaagttat
acctgtttat
gattctttgg
ctgcectgea
tcacttgaat
aaagttttgt
atataacagt

caccttgcaa
gtttggaagt
aactaaaaat
gcaagaggat
tgggccaaat
cattatttec
agctgatgac
gttggaagag
ggaagactca
agaaaatagc
atgtctcagt
aaaaatcaga
taaagatacc
acaatttgat
tcaaatacce
gtctettatt
cagtgaagca
agcctccaag
cagctggtta
tgagcctttg

aaatgactat
ggaggeccta
gctecttgact
tgtattttaa
gaacatgaag
acgcccccoca
attettatat
aaaattatte
tcagataaga

gatggtaaag
gtagaagaac
gaagetgtac
cctctggaaa
ttagatcaac
ataacaaatg
ctttcagcat
gaaccttcag
gcagacaaca
ttgtgtgget
tgggagttte
agtaaageta
tcaagcataa
gcttcaacte
agtagtgtaa
aatatggttt
aagggtcctyg
tatacagaag
atgacgtcta
tctggtgaac

gagactecttg
aactgcttag
ttaagtttgt
agtgaaactg
cattcaggcet
cteeatagte
tttaggcata
tggtcattct
aaattaaagt

gtacaggtag
tttgtactaa
aaaaagagac
gttttaatta
taaaggatga
aaagtcaaaa
cccatagtge
catectteace
gacaaaattt
ctgcacctaa
ctgagaaaga
gaaggattgt
atccattcaa
ccaaaaatga
ataagtctat
tagaccacgt
aagattatce
aggatccttce
agecctagtgce
agttggttog

taaagcgtgyg
ttaaagcgct
ataagcaact
aatatgaggd
taaggcaaga
tggtattcty
ttctataaat
taattttact
tacttttete

82

tgectgactet
ctettcattg
attacaagag
tgtacttagce
tgagatttta
tgcagaatca
actgcaggat:
acagtatgca
ttccagtcag
ttccagagea
cgatgaacca
ttcagatgge
cacatctcte
catcagtcea
gaactctaga
ggaggacatg
agaagaaggyg
cggagaaaca
tctagetcaa
tretecccayg

aaaagaacta
tgacataaaa
taataacaat
aatetttgtt
aagatctcaa
agcactaget
ttaactgtgt
ctgaaagtga

atagctactt
ggaatggaaa
gggcctaage
aaatcaacca
cgtcattgeca
aatgtatcca
gctcaageaa
tgtgatttea
tctttagage
gggtttgtge
gaagaagtag
gaagatgaag
tttcaattct
ccaggaaggt
agatctctygg
gaggaaagac
gtggaggaaa
ctgtecttcag
gagacctctc

gataaggcgg

aaagagtgtg
agtgcagatc
tgagaatgta
cccataattg
aaagcaactt
taatatttct
tgtttctrgyg
tcatotttgt

60
120
180
240
300
360
420
480
5490
600
660
720
780
840
900
960

1020
i080
1140
1200

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1720
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Tabla LIl (d). Alineamiento de secuencias de nucle6tidos de 273P4B7 v.11 (SEC ID N°: 129) y 273P4B7 v.1
(SEC ID N°: 130)

v.1l 2451 aacaagatctctccaatataaaggtgaatgttaccacctigecaagatggt 2500

ARRRARRARRARNARY

v.1l1 10 ccaccttgeaagatggt 26

v.1l 2501 aaaggtacaggtagtgctgactctatagcectactttaccaaaggggtttgg 2550
IIIllIlIllIIIlIIIIIIHIIlIIHIHIIIIIIIIIIHIIIIII

v.11l 27 aaaggtacaggtagtgctgactetatagctactttaccaaaggggtitgg 76

v.1 2551 aagtgtagaagaactttgtactaactcttecattgggaatggaaaaaaget 2600

EVEETERETRE R e E PR PR ET TR EL

v.11 77 aagtgtagaagaactttgtactaactcttcattgggaatggaaaaaaget 126

v.l 2601 ttgcaactaaaaatgaagctgtacaaaaagagacattacaagaggggect 2650

LECLERVELPRE LDV R TR R T e e e e

v.ll 127 ttgcaactaaaaatgaagctgtacaaaaagagacattacaagaggggect 176

v.l 2651 aagcaagaggcactgcaagaggatcctotggaaagtittaattatgtact 2700

PECETEEE LRI R R R P

v.1ll 177 aagcaagaggcactgcaagaggatcctctggaaagttttaattatgtact 226

v.1l 2701 tagcaaatcaaccaaagcetgatattgggecaaattitagatcaactaaagg 2750

FUEEL LRI PP E R i i e e T Len il

v.11 227 tagcaaatcaaccaaagctgatattgggecaaatttagatcaactaaagy 276

v.1l 2751 atgatgagatttitacgtcattgceaatectiggeccattatttecataaca 2800

PVEEC DU VR R LT PR e et ey e g

v.1l1l 277 atgatgagattttacgteattgeaatecttggecocattatttecataaca 326

v.l1l 2801 aatgaaagtcaaaatgcagaatcaaatgtatccattattgaaatagetga 2850

POLLEREER RV T R R e ereen i

v.1l 327 aatgaaagtcaaaatgecagaatcaaatgtatccattattgaaatagctga 376

v.l 2851 tgacctttcagcatcccatagtgeactgeaggatgetecaagecaagtgagg 2900

R S R A A R R

v.1l1 377 tgacctttcageatcecatagtgcactgcaggatgecteaagcaagtgagyg 426

v.1l 2501 ccaagttggaagaggaaccttcageatcttcaccacagtatgecatgtgat 2550

LEVLEEEPEEREE O R e PR RV L R T EL

v.11 427 craagttggaagaggaaccttecageatcttcaccacagtatgecatgtgat 476

v.1l 2951 ttcaatcttitcttggasagactcageagacaacagacaaaatttttecag 3000

RN RN R R AR R RIRRRRRRRRA A

v.1l1 477 ttcaatcttttcttyggaagactcagcagacaacagacaaaatttttccag 526

v.1l 3001 tcagtettitagagcatgttgagaaagaaaatagettgtgtggetetgeac 3050

IIHIIIII!IIIIHIIIIHIIIlIIlIIIIIIIIIIIHIlH[IH

v.11l 527 teagtcectttagagcatgttgagaaagaaaatagecttgtgtggectetgeac 576
v.1l 3051 ctaattccagagcagggtitgtycatagcaaaacatgtctcagttgggag ilo00

LRIV EE VR T e e

v.1l1l 577 ctaattccagagcagggtttgtacatagcaaaacatgtctcagttgggag 6286

83



v.lli

V.1l

v.1l1

v.1l1l

v.1ll

v.1l1

v.1l1

v.1l1l

v.1l1l

v.1l1l

v.1l1l

v.1l1

v.1ll

v.11

3101

627

3151

&7

3201

727

3251

777

3301

827

3351

877

3401

927

3451

2717

3s01

1027

assl

1077

3501

1127

3651

1177

ol

1227

3751

1277

3801

1327

3881
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ttttctgagaaagacgatgaaccagaagaagtagtagttaaagcaaaaat

ECEDATTLERVR TR R RO e e ey it b

ttttoetgagaaagacgatgaaccagaagaagtagtagttaaagcaaaaat

cagaagtaaagctagaaggattgtttecagatggegaagatgaagatgatt

R A N A R A N

cagaagtaaagctagaaggattgtttcagatggcgaagatgaagatgatt

cttttaaagatacctcaagcataaatecattcaacacatctetctttcaa

LDV TR T LR C R L e e i L

cttttaaagatacctcaagcataaatccattecaacacatctcoctotttcaa

ctgtgaaacaatttgatgecttecaactcccaaaaatgacatcag

IHIIIIIIIIIIlIIIIIIIIlIIIIIIIllIIIlIIIIIIHIiIIIl

atctgtgaaacaatttgatgcttcaactoccorcaaaaatgacatceag

tecaccaggaaggttcttttecatectcaaatacccagtagtgtaaataagt

CECEETUEI TR EEEEE T R e T e iy

tccaccaggaaggttcttttcatectcaaatacecagtagtgtaaataagt

ctatgaactctagaagatctoctggcktotaggaggtetettattaatatyg

BEVILTRLEERCVTERER TRV R e

ctatgaactctagaagatctetggettctaggaggtetettattaatatg

gttttagaccacgtggaggacatggaggaaagacttgacgacagcagtga

FECECLRVLER LR TURE LTV R R VLR LR T

gttttagaccacgtggaggacatggaggaaagacttgacgacagcagtga

agcaaagggtcctgaagattatccagaagaaggggtggaggaaagcagtg

FORECETERE PR e e e e i e e i g el

agcaaagggtcctgaagattatccagaagaaggggtyggaggaaageagtg

gcgaagcectocaagtatacagaagaggatecttecggagaaacactgtet

lIIIlIlIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIIIII!IIH[III

gcgaagecteocaagtatacagaagaggatectecggagaaacactgtet

tcagaaaacaagtccagetggttaatgacgtetbaagectagtgetetage

PCEVLE LT L PR e e

tcagaaaacaagtccagectggttaatgacgtctaagectaatgetetage

tcaagagaccteotcttggtgcecctgagecttigtectggtgaacagtiag

POLEUC DALY E TR e o e i et e e el

tcaagagacctetettggbaocectgagecttbgtectggtgaacagttgg

ttggttetoecccaggataaggegycagaggectacaaatgactatgagact

EELERTRRTER TR RO E D TR

ttggttctceoccaggataaggoggcagaggctacaaatgactatgagact

cttgtaaagegtggaaaagaactaaaagagtgtggaaaaatecaggagge

LEVRVTRCREER TR L LR R Y C L A L

ctigtaaagcatggaaaagaactaaaagagtgtggaaaaaktccaggagge

cctaaactgcttagttaaagegcttgacataaaaagtgecagatectgaay

PECLRERTTLOP IR R N D e e iy e e e vl

cctaaactgettagttaaagegettgacataaaaagtgecagatecetgaag
ttatgetettgactttaagtttgtataagcaacttaataacaattgagaa
FECESELETEEEC R LR CEr o i e e e e i

ttatgctcttgactttaagtttgtataageaacttaataacaattgagaa

tgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaactgaatatgagggaatttt

R R RN NIRRT

84

3150

576

3200

726

3250

T76

3300

826

3350

876

3400

926

3450

976

3500

1026

3550

1076

3600

1126

3650

1176

3700

1226

3750

1276

3800

1326

3850

1376

3900



v.1ll 1377
.1 3901
v.11l 1427
v.l 3951
v.1ll 1477
v.l 4001
v.1l1l1 1527
v.l 4051
v.11 1577
v.l 4101
v.11 1627
v.l 4151
v.1l1 1677

Tabla LIV (d). Secuencias peptidicas de proteina codificada por 273P4B7 v.11 (SEC ID N°: 131)

MEKSFATKNE
HCNPWPIISI
DFNLFLEDSA
EVVVKRKIRS
GRFFSSQIPS
BESSGEASKY
KAAEATNDYE
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tgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaactgaatatgagggaatttt

tgttccecataattggattctttgggaacatgaagecattcaggettaagge

IIIIIIII}IIIIIHIHlllllll!lllllllIIIHIIIlIlIHH

tgttcccataattggattcotttggagaacatgaageaticaggettaagge

agatctcaaaaagcaacttetgecctgraacgeeccccactecat

IIIIIIIIIIllIIlllIHIIIHIIIIIIHIIHI|1IIIIIHIII

gaaagatctecaaaaagcaactictgcectgecaacgecceccacteeat

tattctgagcactagettaatatticttecacttgaatattett

IIIIIIIII|IIIIIiII!IIIIIIIIHIIIIIIHIlIIIIHHl!I

ctggtattctgagcactagecttaatatttocttecacttgaatattett

atattttaggcatattctataaatttaactgtgttgtttettggaaagtt

PEERREEEET TR R bt e e e e e e e v i

atattttaggcatattctataaatttaactgtgttgtttettggaaagtt

ttgtaaaattattctggtcattettaattttactoctgaaagtgatcatet

PVCER LR EI LR RE T R LR R VR

ttgtaaaattattctggteattettaattttactotgaaagtgatecatet

ttgtatataacagttcagataagaaaattaaagttacttttcte

HUELY LR R e I e R v 1y

4194

ttgtatataacagttcagataagaaaattaaagttacttitete

AVQKETLQEG
TNESQNAESN
DNRQNFSSQS
KARRIVSDGE
SVNKSMNSRR
TEEDPSGETL
TLVKRGKELK

PKQEALQEDP
VSIIEIADDL
LEHVEKENSL
DEDDSFKDTS
SLASRRSLIN
SSENKSSWIM
ECGKIQEALN

LESFNYVLSK
SASHSALQDA
CGESAPNSRALAG
SINPFNTSLF
MVLDHVEDME
TSKPSALAQE
CLVKALDIKS

85

1720

STKADIGPNL DQLKDDEILR
QASEARKLEEE PSASSPQYAC
FVHSKTCLSW EFSEKDLEPE
QFSSVEKQFDA STPENDISPP
ERLDDSSEAK GPEDYPEEGV
TSLGAPEPLS GEQLVGSPQD

ADPEVMLLTL SLYKQLNHN

1426

3950

1476

4000

1526

4050

1576

4100

1626

4150

1676

60
120
180
240
300
360
419
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Tabla LV (d). Alineamiento de secuencias de aminoacidos de 273P4B7v.11 (SEC ID N°: 132) y 273P4B7 v.1
(SEC ID N°: 133)

v.1l 801 DGKGTGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEKSFATKNEAVOKETLOE 8590

FLELH TN T |

v.1l} 1 MEKSFATENEAVOKETLQE 19

.1l 851 GPKQEALOEDPLESFNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEILRHCNPWPIIS 200

DOVELTECLELE LR R TR R TR Ly

v.1ll 20 GPRQEALQEDPLESFNYVLSKSTKADIGPNLDOQLEKDDEILRHCNEWPLLIS 69

v.1l 201 ITNESONAESNVSIIEIADDLSASHSALODAQASEAKLEEEPSASSPQYA 950

ELEDLLEY R T T TR R VETET

v.1l 70 ITNESQNAESNVSIIETADDLSASHSALQDRAQASERKLEEEPSASSPQYAR 119

v.1 951 CDFNLFLEDSADNRQWNFSSQOSLEHVEKENSLCGSAPNSRAGFVHSKICLS 1000

CELVRLRLL TR T L e LR R LRI L ]

v.1l 120 CDFNLFLEDSADNRQNFSSQSLEHVEKENSLCGSAPNSRAGFVHSKTICLS 169

v.l 1001 WEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSL 1050

LECELT LI LD L EE UL i i i |

v.1ll 170 WEFSEKDDEPEEVVVKARKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSL 219

v.l 1051 FQFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLI 1100

TLLELEV R R LR P R L e

v.1l1 220 FQFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLI 269

v.l 11901 NMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGET 1150

VLD RO e e e e e el

v.1l1 270 NMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGET 319

v.l 1151 LSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQDKAREATNDY 1200

FECTDRRRE LT L R E L R g |

v.1ll 320 LSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQDKAAEATNDY 369
v.l 1201 ETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 1250

LLLELLLLEREL R T L T

v.11 370 ETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 419
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Tabla LVI: SNP y cambios codénicos en 273P4B7 v.1 y v.2. . *AA: aminoacido; **-: deleciéon de la base
correspondiente.

SNP SNP en v.1 SNP env.2
SNP N°|Alelos|Variante de SNP [Posicion|Cambio de AA*|Posicion de AA|Posicion|Cambio de AA|Posicion de AA
1 alt v.3 571 159 711 36
2 alg |v4 608 R/G 172 748 R/G 49
3 alg |v.5 1185 K/R 364 1325 K/R 241
4 alg |v.6 2759 Y 889 2899 Y 766
5 tic v.7 3658 1188 3798 1065
6 alg |v.8 3850 3990
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<130> N.93904 SER

<140> EP 03788558.9
<141> 15-08-2003

<150> PCT/US2003/025665
<151> 15-08-2003

<150> US 60/404.306
<151> 16-08-2002

<150> US 60/423.290
<151> 01-11-2002
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<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
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<211> 170
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> 151, 161
<223>n=A,T,CoG

<400> 1

ES 2391892 T3

gatcctgaag ttatgetctt gactttaagt ttgtataage aacttaataa caattgagaa 60
tgtaacctgt ttactgtatt ttaaagtgaa actgaatatg agggaatttt tgitcccata 120
attggattct ttgggaacat gaagcecattta ngcttaaggc nagaaagatc

<210> 2
<211> 4194
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 2

aaattcaagce
ccegeecggay
agccgaggcc
agaagcaact
catttttecece
gttggcagaa
tcgagaactyg
cctgtatagg
tgttcaaatc
gctgatcatg
aggaatgaga
tcggattcag
gcagcaactt
agcacataaa

tccaaactet
taactggaac
ttgagcccag
aagaatggag
aatgaaaaag
cagggagatyg
cacaaccaac
gatggaagaa
attgectttcce
ccaaccaatc
gtcaaaacct
caaaggaatg
tcaagettta
ataaaaacct

aagctccaag
ccaatcegag
agcaggcetge
acctggaaga
tgctgagceag
atgaatttac
tctttgagea
aaggtggtat
tttccggtat
ttattaacac
ttcatggtcce
gtgttattat

ggggccaaga
catctactaa

ctccaagcete
ggtcatggag
tcattaccta
agcatttaaa
aatccaaaaa
agatgtgtgce
ccagaaggaa
attggctgat
gttitgatgca
atgggtaaaa
tagcaaggat
cactacatac
gtttgtatygy
gtcagcaata

88

caagctccaa
gcatcccgaa
agatatgtga
cttttcaatt
atacaggaag
aactctggcet
ggcatagctt
gatatgggat
tcacttgtga
gaattcatca
gaacggacca
caaatgttaa
gactatgtca
tgtgctcegty

gctccaaact
ggtttccgga
aagaggccaa
tggcaaagga
ccttggagga
tgctacttta
tcctctatag
tagggaagac
atcatgtgct
agtggactcc
gaaacctcaa
tcaataactg
tcctcgatga
ctattcctge

170

60

120
180
2449
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840



aagtaatcge
cctatttgat
gtatgaaaat
gggatttaaa
taaagaagac
tccagatgtt
ttggatacga
tatcaaggag
gctgtgtgat
attctetget
agtaactgat
taagaggctg
aaacatcatt
agttactcat
ctctgttttt
tagagtggtc
agtttaccga
tgtagaggaa
tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagcct
ttccaaaaty
ctccagtata
ctctataget
attgggaatg
agaggggect
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgecatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctctttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggagtggag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaeagtgca
caattgagaa
tgtteccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgtttce
gtgatcatct

ctecctectea
tttgcttgtc
cctattacta
atatctgaaa
gtacagaaga
gatgccattt
cttgtgcctt
ttgctaatgg
catectagge
caagatggaa
gacacattga
cgagatgagy
gaacgectcet
cttttggaac
ctgcttacca
atttittgacc
attggacaaa
aaaatataca
aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaaqg
gaacctgtat
cagccttcac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagg
accaaagctg
tgcaatcctt
tccattattg
gcaagtgagg
ttcaatcttt
gagcatgttyg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttecteatety
aggttectttt
ctggcttcta
agacttgacy
gaaagcagtyg
tcagaaaaca
tectcecttggtg
gcggcagagg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgcce
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa
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caggaacccc
aagggtccct
gagcaagaga
acttaatgge
aaaagtcaag
gtgaaatgec
tacaagaaga
agacgcgetc
tgectgtetge
atgaggggga
tggaagaatc
gacatcaaac
taaagaatag
gagaaaaaag
ctcaagtagg
ctagctggaa
aagagaatgt
gaagacaggt
tcecgatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttecttetic
ctcttctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttygy
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcc
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
agacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctet
acagcagtga
gcgaagccte
agtccagctg
cecctgagec
ctacaaatga
tccaggagge
ttatgctctt
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgcea
gaatattcett
ttgtaaaatt
cagttcagat

aatccagaat
gctgggaaca
gaaggatgct
aatcataaaa
caacccagag
ttcecttteo
aatatacagg
acctttggct
acgggcttgt
agattcccca
tggaaaaatg
tetggtgttt
gcactttaag
aattaactta
tggtgtcggt
tcctgcaact
tgtggtttat
tttcaaggac
tagtaaacaa
gctgcagctt
tattgcctac
atgtgatctyg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgececaaa
gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctg
aaatttagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaage
tgatgcttea
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtetggt
ctatgagact
cctaaactge
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactccat
atattttagg
attctggtca
aagaaaatta

aatttacaag
ttaaaaactt
accccaggag
ccctatttte
gccagactta
aggaaaaatg
zaatttgtgt
gagctaggtg
tgtttgetaa
gatgtggacc
atattcctaa
tctcaatcga
acattgcgaa
ttccagcaaa
ttaacattaa
gatgctcaag
aggctaatca
tcattaataa
gaattaagag
cagtctttge
ctgcagtctt
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
aaaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgeac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagccta
gaacagttgg
cttgtaaagce
ttagttazag
ttgtataagc
actgaatatg
ggcttaaggce
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

aactatggtc
ttaagatgga
aaaaagcctt
tcaggaggac
atgaaaagaa
atttaattat
ctttagatca
tcttaaagaa
atcttgggac
atattgatca
tggacctact
ggcaaattct
tcgatgggac
ataaagatta
ctgcagcaac
ctgtggatag
cttgtgggac
gacaaactac
agctctttac
atgctgctca
tggggatagc
aagagcttga
tcctegttga
atgagggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactctte
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttccag
ctaattccag
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttcoccggaga
gtgctctage
ttggttctece
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tcte

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1320
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4194

<210> 3
<211> 1250
<212> PRT
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<213> Homo Sapiens

<400> 3

90



Met
Gln
Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe
Asp
Thr
Val
145
Val
His
Gln
Trp
Val
225
Ala
Gly
Phe
Glu
Gly
305
Ile
Lys
Asp
Ile
Val
385
Leu
Leu
Gln
Gln

Leu

Glu
Ala
Asnh
Ile
50

Alz
Cys
Glu
Gly
Val
130
Asn
Lys
Gly
Arg
Gln
210
Ile
Ile
Thr
Ala
Tyxr
290
Glu
Lys
Ser
Ala
Trp
370
Ser
Ala
Ser
Asp
Val

450
Met

Ala
Ala
Gly
35

Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln
His
Glu
Pro
Asn
195
Gln
Leu
Cys
Pro
Cys
275
Glu
Lys
Pro
Ser
Tle
355
Iie
Leu
Glu
Ala
Gly
435
Thr

Asp

Ser
His
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile
Val
Phe
Ser
180
Gly
Leu
Asp
Ala
Ile
260
Gln
Asn
Ala
Tyr
Asn
340
Cys
Arg
Asp
Leu
Arg
420
Asn

Asp

Leu

Arg
Tyr
Leu
Asn
Glu
Gly
Lys
Gly
Ile
Leu
Ile
165
Lys
Val
Ser
Glu
Arg
245
Gln
Gly
Pro
Leu
Phe
325
Pro
Glu
Leu
His
Gly
405
Ala
Glu

Asp

Leu

ES 2391892 T3

Arg
Leu
Glu
Glu
Leu
70

Leu
Glu
Gly
Ala
Leu
150
Lys
Asp
Ile
Ser
ala
230
Ala
Asn
Ser
Ile
Gly
310
Leu
Glu
Met
Val
ile
380
Val
Cys
Gly

Thr

Lys

Phe
Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly
Ile
Phe
135
Ile
Trp
Glu
Ile
Phe
215
His
Ile
Asn
Leu
Thr
295
Phe
Arg
ala
Pro
Pro
375
Lys
Leu
Cys
Glu
Leu

455
Arg

Pro
Tyr
Ala
40

Val
Glu
Leu
Iie
Leu
120
Leu
Met
Thr
Arg
Thr
200
Arg
Lys
Pro
Len
Leu
280
Arg
Lys
Arg
Aryg
Ser
360
Leu
Glu
Lys
Leu
Asp
440

Met

Leu

91

Glu
Val
25

Phe
Leu
Gln
Tyr
Ala
105
Ala
Ser
Pro
Pro
Thr
185
Thr
Gly
Ile
Ala
Gln
265
Gly
Ala
Ile
Thr
Leu
345
Leu
Gln
Leu
Lys
Leu
425
Ser

Glu

Arg

Ala
i0

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
90

Phe
Asp
Gly
Thr
Gly
170
Arg
Tyr
Gln
Lys
Ser
250
Glu
Thr
Arg
Ser
Lys
330
Asn
Ser
Glu
Leu
Leu
410
Asn
Pro

Glu

Asp

Glu
Glu
Leu
Arg
Asp
75

Glu
Leu
Asp
Met
Asn
155
Met
Asn
Gln
Glu
Thr
235
Asn
Leu
Leu
Glu
Glu
315
Glu
Glu
Arg
Glu
Met
385
Cys
Leu
Asp

Ser

Glu

Ala
Ala
Fhe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met
Phe
140
Leu
Arg
Leu
Met
Phe
220
Ser
Arg
Trp
Lys
Lys
300
Asn
Asp
Lys
Lys
Ile
380
Glu
Asp
Gly
Val
Gly

460
Gly

Leu
Lys
Asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly
125
Asp
Ile
Val
Asn
Leu
205
Val
Ser
Leu
Ser
Thr
285
Asp
Leu
Val
Asn
Asn
365
Tyr
Thr
His
Thr
Asp
445
Lys

His

Ser
Glu
30

Leu
Lys
Phe
Asn
Leu
110
Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
190
Ile
Trp
Thr
Leu
Leu
270
Phe
Ala
Metl
Gln
Pro
350
Asp
Arg
Arg
Pro
Phe
430
His
Met

Gln

Pro
15

Ala
Ala
Ile
Thr
Gln
a5

Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
175
Ile
Asn
Asp
Lys
Leu
255
Phe
Lys
Thr
Ala
Lys
335
Asp
Leu
Lys
Ser
Arg
415
Ser
Ile
Ile

Thr

Glu
Thr
Lys
Gln
Asp
80

Leu
Arg
Lys
Leu
Trp
160
Phe
Gln
Asn
Tyr
Ser
240
Thr
Asp
Met
Pro
Ile
320
Lys
Val
Ile
Phe
Pro
400
Leu
Ala
Asp

Phe

Leu



465
Val

Lys
Leu
Tyr
Leu
545
Ala

Glu

Lys

Thr
Arg
625
Gln
Asp
Asp
Asp
Gln
705
Gln
Pro
Gln
Ser
Glu
745
Asp
Gly
Glu
Gln
Phe
865
Leu
Pro
Ser

Gln

Ser

Phe
Asn
Leu
Ser
530
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly
610
Glu
Leu
Glu
His
Val
620
Phe
Gln
Ser
Pro
Ser
170
Lys
Gly
Phe
Lys
Glu
850
Bsn
Asp
Ile
Ile
Asp

930
Ser

Ser
Arg
Glu
515
Val
Ala
Asp

Val

Tyr
595

Glu
Leu
Gin
His
Asp
675
Val
Leu
Arg
Ser
Ser
755
Lys
Gln
Lys
Gly
Ser
835
Gly
Tyr
Gln
Ile
Ile
915
Ala

Pro

Gln
His
500
Arg
Phe
Ala
Ala
Val
580
Arg
Lys
Phe
Ser
Ile
660
Leu
Glu
Val
Thr
Thr
740
Pro
Met
Asp
Gly
Ser
820
Phe
Pro
Val
Leu
Ser
900
Glu
Gin

Gln

Ser
485
Phe
Glu
Leu
Thr
Gln
565
val

Arg

Lys
Thr
Leu
645
ala
Met
Glu
Glu
Arg
125
Lys
Leu
Ala
Leu
Thr
805
Val
Ala
Lys
Leu
Lys
885
Ile
Ile
Ala

Tyr

ES 2391892 T3

470
Arg

Lys
Lys
Leu
Arg
550
Ala

Tyr

Gln

Asn
Ile
630
His
Tyr
Tyr
Ser
Fhe
710
Asn
Lys
Leu
Ser
Ser
790
Gly
Glu
Thr
Gln
Ser
870
Asp
Thr
&la

Ser

Ala

Gln
Thr
Arg
Thr
535
Val
Val
Arg
Val
Pro
el5
Glu
Ala
Leu
Thr
His
695
Glu
Glu
Lys
Ser
Val
7175
Ser
Ser
Glu
Lys
Glu
855
Lys
Asp
Asn
Asp
Glu

935
Cys

Ile
Leu
ile
520
Thr
Val
Asp

Leu

Phe
600

Phe
Asp
ala
Gln
Cys
680
Tyr
Ser
Gly
Cys
Thr
760
Val
Ile
Ala
Leu
Asn
840
Ala
Ser
Glu
Glu
hsp
920
Ala

Asp

92

Leu
Arg
505
Asn
Gin
Ile
Arg
Ile
585
Lys
aryg
Leu
Gln
Ser
665
Asp
Ile
Gln
Ala
Pre
745
His
Ile
Lys
Asp
Cys
825
Glu
Leu
Thr
Ile
Ser
905
Leu

Lys

Phe

Asn
490
Ile
Leu
Val
Phe
Val
570
Thr

Asp

Tyr
Gln
Arg
650
Leu
Leu
Gln
Asn
Trp
730
Lys
His
Asp
Val
Ser
810
Thr
Ala
Gln
Lys
Len
890
Gln
Ser

Leu

Asn

475
Iie

Asp
Phe
Gly
Asp
555
Tyr
Cys

Ser

Phe
Asn
635
Lys
Gly
Ser
Gln
Lys
715
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
795
Tle
Asn
Val
Glu
Ala
875
Arg
Asn
Ala
Glu

Leu

Ile
Gly
Gln
Gly
540
Pro
Arg
Gly
Leu
Ser
620
Ser
Ser
Ile
Val
Arg
T00
Glu
Arg
Asn
Gln
Leu
780
Val
Ala
Ser
Gln
aAsp
860
Asp
His
Ala
Ser
Glu

940
Phe

Glu
Thr
Gln
525
Val
Ser
Ile

Thr

Ile
e05

Lys
Val
Asp
Ala
Lys
685
Val
Phe
Glu
Lys
Glu
765
Pro
Thr
Thr
Ser
Lys
845
Pro
Ile
Cys
Glu
His
925
Glu

Leu

Arg
Val
510
&sn
Gly
Trp
Gly
Val
590
Arg
Gln
Thr
Ile
Gly
870
Glu
Gln
Leu
Pro
Pro
750
Glu
Lys
Thr
Leu
Leu
830
Glu
Leu
Gly
Asn
Ser
910
Ser

Pro

Glu

Leu
495
Thr
Lys
Leu
Asn
Gln
575
Glu

Gln

Glu
Gln
Lys
655
Ile
Glu
Lys
Met
Val
735
Gln
Asp
Glu
Leu
Pro
815
Gly
Thr
Glu
Pro
Pro
895
Asn
Ala

Ser

Asp

480
Leu

His
Asp
Thr
Pro
560
Lys
Glu

Thr

Leu
Leu
640
Leu
Ser
Leu
Ala
Glu
720
Phe
Pro
Ile
Gly
Gln
800
Lys
Met
Leu
Ser
Asn
880
Trp
Val
Leu

Ala

Ser



945
Ala Asp Asn

Lys Glu Asn

Val His Ser
985
Glu Pro Glu
1010
Arg Ile Val
1025
Ser Ser Ile

Lys Gln Phe

Arg Phe Phe
1075
Ser Arg Arg
1090
Asp His Val
1105
Lys Gly Pro

Glu Ala Ser

Glu Asn
1155
Ala Gln Glu
1170
Val

Ser

Leu
1185
Glu Thr

Gly
Leu
Gln Glu Ala

Glu
1235

Asp Pro

Asn Asn
1250

<210>4
<211>4334
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 4

ES

950
Gln Asn
965

Leu

Arg

Ser
980
Lys

Cys

Thr Cys

Glu Val Val

Ser Gly
1030
Phe

Asp

Pro
1045
Ala Ser

Asn

Asp
1060
Ser Ser Gln

2391 892 T3

955
Gln Ser
970

Pro

Phe Ser Ser
Gly Ser Ala Asn
985
Leu Ser Trp
1000

vVal Lys
1015
Glu

Glu Phe

Ala Lys Ile

Asp Glu Asp Asp

1035

Thr Leu Phe

1050
Lys Asn Asp
1065

Ser

Asn Ser

Thr Pro

Ile Pro Ser Val

1080

960
Val Glu
975

Gly

Leu Glu His

Ser Arg Ala Phe
9%0

Ser Glu Lys

1005

Arg Ser Lys

1020

Ser Phe Lys

Rsp Asp

Ala Arg
Thr
1040
Val

aAsp

Ser
1055
Pro

Gln Phe Ser
Ile Ser Pro
1070

Ser

Gly

Asn Lys Met Asn

1085

Ser
1095
Glu

Ser Leu Ala Arg

Glu Asp Met Glu
1110
Glu Asp Tyr

Pro Glu

Arg
Arg

Glu

Ser Leu Ile Asn Met
1100
Leu Asp Asp Ser Ser
1115

Gly Val Glu Glu Ser

Val

Glu

Ser

Leu

Ala
1120
Gly

1125
Lys Tyr
11490
Lys

Thr

Ser Ser

Thr Ser Leu

Gln

1190
Lys Arg

1205

Asn Cys

Ser Pro

Val
Leu

1220
Val Met Leu

1130

Glu Glu Asp Pro Ser
1145

Leu Met Thr Ser
1160

hla

Trp
Gly Pro Glu Pro
1175

Asp Lys Ala Ala Glu

1195

Gly Lys Giu Leu Lys

1210
Lys Ala Len
1225

Leu Ser Leu

Leu Val

Leu Thr
1240

93

1135

Gly Glu Thr Leu Ser
1150
Lys Pro Ser
1165
Leu Ser Gly Glu
1180

Ala Thr

Ala Leu

Gln

Asn Asp Tyr
1200
Gly Lys Ile
1215

Ser Ala

Glu Cys
Asp Ile Lys
1230
Tyr Lys Gln Leu Asn
1245



atgcgeggygg
tccaagcectee
aggcatcccqg
taagggtctt
cctcgaactce
agatatgtga
cttttcaatt
atacaggaag
aactctggct
ggcatagctt
gatatgggat
tcacttgtga
gaattcatca

cgggagtgag
aagctccaaa
aaggtttccg
getgtgtege
ctgggctcaa
aagaggccaa
tggcaaagga
ccttggagga
tgctacttta
tcctetatag
tagggaagac
atcatgtgct
agtggactcce
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cgaaattcaa
ctcecegeegg
gaagccgagg
ccagactgga
gcagtcctce
agaagcaact
catttttcece
gttggcagaa
tcgagaactyg
cctgtatagg
tgttcaaatc
gctgatcatg
aggaatgaga

gctccaaact
ggtaactgga
cecttgagccc
attcagtyggc
tgcecccagecg
aagaatggag
aatgaaaaag
cagggagatg
cacaaccaac
gatggaagaa
attgctttce
ccaaccaatc
gtcaaaacct

94

ctaagctcca
acccaatccyg
agagcaggct
ctgatcatag
tccctagtag
acctggaaga
tgctgagcag
atgaatttac
tctttgagea
aaggtggtat
tttceggtat
ttattaacac
ttcatggtcce

agctccaagc
agggtcatgg
gctcattacc
ttcactgecag
ctgggactta
agcatttaaa
aatccaaaaa
agatgtgtgce
ccagaaggaa
attggctgat
gtttgatgca
atgggtaaaa
tagcaaggat

60

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



gaacggacca
caaatgttaa
gactatgtca
tgtgetegtyg
aatttacaag
ttaaaaactt
accecaggag
ccctatttte
gccagactta
aggaaaaatg
aaatttgtgt
gagctaggtg
tgtttgctaa
gatgtggacc
atattcctaa
tctcaatcga
acattgcgaa
ttccagcaaa
ttaacattaa
gatgctcaag
aggctaatca
tcattaataa
gaattaagag
cagtctttgce
ctgcagtctt
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
aaaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaagyg
aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgcac
ttttetgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
Jaagaggatc
tctaagecta
gaacagttgg
cttgtaaagce
ttagttaaag
ttgtataagc
actgaatatg
ggcttaaggc
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

<210>5

gaaacctcaa
tcaataactg
tcctcgatga
ctattecectge
aactatggtc
ttaagatgga
aaaaagcctt
tcaggaggac
atgaaaagaa
atttaattat
ctttagatca
tcttaaagaa
atcttgggac
atattgatca
tggacctact
ggcaaattct
tcgatgggac
ataaagatta
ctgcagcaac
ctgtggatag
cttgtgggac
gacaaactac
agctctttac
atgctgctca
tggggatage
aagagcttga
tcctegttga
atgagqggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactcttc
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttccag
ctaattccag
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttccggaga
gtgctctage
ttggttctee
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tcitgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tctc
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tcggattcag
gcagcaactt
agcacataaa
aagtaatcgce
cctatttgat
gtatgaaaat
gggatttaaa
taaagaagac
tccagatgti
ttggatacga
tatcaaggag
gctgtgtgat
attctectget
agtaactgat
taagaggcty
aaacatcatt
agttactcat
ctectgtittt
tagagtggte
agtttaccga
tgtagaggaa
tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctceca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagcct
ttccaaaatg
ctccagtata
ctctatagcet
attgggaatg
agaggggcct
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
dagatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggtit
accagaagaa
tggcgaagat
tectectttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
agggqgtggag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgtttc
gtgatcatct
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caaaggaatg
tcaagcttta
ataaaaacct
ctcctectea
tttgcttgte
cctattacta
atatctgaaa
gtacagaaga
gatgccattt
cttgtgecett
ttgctaatgg
catcctagge
caagatggaa
gacacattga
cgagatgagg
gaacgcetet
cttttggaac
ctgcttacea
atttttgacc
attggacaaa
aaaatataca
aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctecact
caaaataaag
gaacctgtat
cagccttcac
gcaagtgtayg
aaggtgaatyg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagdg
accaaagctg
tgcaatcctt
fccattattyg
gcaagtgagyg
ttcaatcttt
gagcatgttyg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctcatctyg
aggttctttt
ctggcticta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tctettggty
gcggcagagg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgcee
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa

95

gtgttattat
ggggceaaga
catctactaa
caggaacecce
aagggtccct
gagcaagaga
acttaatggc
aaaagtcaag
gtgaaatgcce
tacaagaaga
agacgcgcic
tgctgtctge
atgaggggga
tggaagaatc
gacatcaaac
taaagaatag
gagaaaaaag
ctcaagtagg
ctagctggaa
aagagaatgt
gqaagacadgt
tcecgatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttccttette
ctcttctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttgg
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcc
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tettggaaga
agaaagaaaa
aaacatgitct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctct
acagcagtga
gcgaagcctc
agtccagctg
cccectgagcce
ctacaaatga
tccaggaggc
ttatgctett
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgccc
gaatattett
ttgtaaaatt
cagttcagat

cactacatac
gtttgtgtgg
gtcagcaata
aatccagaat
gctgggaaca
gaaggatgct
aatcataaaa
caacccagag
ttccoctttee
aatatacagg
acctitgget
acgggcettgt
agattcceca
tggaaaaatg
tctggtgttt
gcactttaag
aattaactta
tggtgteggt
tcctgcaact
tgtggttiat
tttcaaggac
tagtaaacaa
gctgcagctt
tattgectac
atgtgatctyg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgcecaaa
gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctg
aaatttagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagc
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatyg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacqg
tttgtetggt
ctatgagact
cctaaactgc
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactccat
atattttagg
attcitggtca
aagaaaatta

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2229
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2760
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
36090
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4334
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<211> 1127
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 5

96



Met
Phe
Leu
Arg
Leu
65

Met
Phe
Ser
Arg
Trp
145
Lys
Lys
Asn
Asp
Lys
225
Lys
Ile
Glu
Asp
Gly
305
Val
Gly
Gly
Ile
Gly
385
Gln
Gly

Pro

Gly
Asp
Iie
Val
50

Asn
Leu
Val
Ser
Leu
130
Ser
Thr
Asp
Leu
Val
210
Asn
Asn
Tyr
Thr
His
290
Thr
Asp
Lys
His
Glu
370
Thr
Gln
Val

Ser

Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
Ile
Trp
Thr
115
Leu
Leu
Phe
Ala
Met
195
Gln
Pro
Asp
Arg
Arg
275
Pro
Phe
His
Met
Gln
355
Arg
Val
Asn

Gly

Trp

Gly
Ser
20

Thr
Thr
Ile
Asn
Asp
100
Lys
Leu
Phe
Lys
Thr
180
Ala
Lys
AsSp
Leu
Lys
260
Ser
Arg
Ser
Ile
Ile
340
Thr
Leu
Thr
Lys
Leu

420
Asn

Lys
Len
Trp
Phe
Gln
Asn
85

Tyr
Ser
Thr
Asp
Met
165
Pro
I1le
Lys
Val
Ile
245
Phe
Pro
Leu
Ala
Asp
325
Fhe
Leu
Leu
His
Asp
405
Thr

Pro
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Thr
Val
Val
His
Gln
70

Trp
Val
Ala
Gly
Phe
150
Glu
Gly
Ile
Lys
Asp
230
Ile
Val
Leu
Leu
Gln
310
Gln
Leu
Val
Lys
Leu
390
Tyr

Leu

Alza

Val
Asn
Lys
Gly
55

Arg
Gin
Tie
Ile
Thr
135
Ala
Tyr
Glu
Lys
Ser
215
ala
Trp
Ser
Ala
Ser
295
Asp
Val
Met
Phe
Asn
375
Leu
Ser

Thr

Thr

Gln
His
Glu
40

Pro
Asn
Gln
Leu
Cys
120
Pro
Cys
Glu
Lys
Pro
200
Ser
Ile
Ile
Leu
Glu
280
Ala
Gly
Thr
Asp
Ser
360
Arg
Glu
Val
ala

Asp

97

Ile
Val
25

Phe
Ser
Gly
Leu
Asp
105
Ala
Ile
Gln
Asn
Ala
185
Tyr
Asn
Cys
Arg
Asp
265
Leu
Arg
Asn
Asp
Leu
345
Gln
His
Arg
Phe
Ala

425
Ala

Ile
10

Leu
Ile
Lys
Val
Ser
a0

Glu
Arg
Gln
Gly
Pro
170
Leu
Phe
Pro
Glu
Leu
250
His
Gly
Ala
Glu
Asp
330
Leu
Ser
FPhe
Glu
Leu
410
Thr

Gln

Ala
Leu
Lys
Asp
Tie
15

Ser
Ala
Ala
Asn
Ser
155
Ile
Gly
Leu
Glu
Met
235
Val
Ile
Val
Cys
Gly
315
Thr
Lys
aryg
Lys
Lys
395
Leu

Arg

ala

Phe
Ile
Trp
Glu
60

Ile
Phe
His
Ile
Asn
140
Leu
Thr
Phe
Arg
Al=a
220
Pro
Pro
Lys
Leu
Cys
300
Glu
Leu
Arg
Gln
Thr
380
Arg
Thr
Val

Val

Leu
Met
Thr
45

Arg
Thr
Arg
Lys
Pro
125
Leu
Leu
Arg
Lys
Arg
205
Arg
Ser
Leu
Glu
Lys
285
Leu
Asp
Met
Leu
Ile
365
Leu
Ile
Thxr
Val

Asp

Ser
Pro
30

Pre
The
Thr
Gly
Ile
110
Ala
Gln
Gly
Ala
Ile
190
Thr
Leu
Leu
Gln
Leu
270
Lys
Leu
Ser
Glu
Arg
350
Leu
Arg
Asn
Gln
Ile

430
Arg

Gly
Thr
Gly
Arg
Tyr
Gln
95

Lys
Ser
Glu
Thr
Arg
175
Ser
Lys
Asn
Ser
Glu
255
Leu
Leuw
Asn
Pro
Glu
335
Asp
Asn
Ile
Leu
Val
415
Phe

Val

Met
Asn
Met
Asn
Gln
80

Glu
Thr
Asn
Leu
Leu
160
Glu
Glu
Glu
Glu
Arg
240
Glu
Met
Cys
Leu
Asp
320
Ser
Glu
Ile
Asp
Phe
400
Gly
Asp

Tyr



aArqg
Gly
465
Leu
Ser
Ser
Ser
Ile
545
Val
Arg
Glu
Arg
Asn
625
Gln
Leu
Val
Ala
Ser
705
Gln
Asp
Asp
His
Ala
785
Ser
Glu
Phe
Leu
Ser
865
Ser

Arg

Ser

Ile
450
Thx
Ile
Lys
Val
Asp
530
Ala
Lys
Val
Phe
Glu
610
Lys
Glu
Pro
Thr
Thr
690
Ser
Lys
Pro
Ile
Cys
770
Glu
His
Glu
Leu
Glu
850
Arg
Glu

Ser

Phe

435
Gly

Val
&rqg
Gln
Thr
515
Ile
Gly
Glu
Gln
Leu
595
Pro
Pro
Glu
Lys
Thr
675
Leu
Leu
Glu
Leu
Gly
755
Asn
Ser
Ser
Pro
Glu
835
His
Ala
Lys

Lys

Lys
915

Gln
Glu
Gln
Glu
500
Gln
Lys
Ile
Glu
Lys
580
Met
Val
Gln
Asp
Glu
660
Leun
Pro
Gly
Thr
Glu
740
Pro
Pro
Asn
Ala
Ser
820
Asp
Val
Gly
Asp
Ala

900
Asp

Lys
Glu
Thr
485
Leu
Leu
Leu
Ser
Leu
565
Ala
Glu
Phe
Pro
Ile
645
Gly
Gln
Lys
Met
Leu
725
Ser
Asn
Trp
Val
Leu
805
Ala
Ser
Glu
Phe
Asp
885
Arg

Thr

ES 2391892 T3

Glu
Lys
470
Thr
Arg
Gln
Asp
Asp
550
Asp
Gln
Gln
Pro
Gln
630
Ser
Giu
Asp
Gly
Glu
710
Gln
Phe
Leu
Pro
Ser
790
Gln
Ser
Ala
Lys
val
870
Glu
Arg

Ser

Asn
455
Iie
Gly
Glu
Leu
Glu
535
His
Val
Phe
Gin
Ser
8615
Pro
Ser
Lys
Gly
Phe
695
Lys
Glu
Asn
Asp
Ile
T75
Ile
Asp
Ser
Asp
Giu
855
His
Pro

Ile

Ser

440
Val

Tyr
Glu
Leu
Gin
520
His
Asp
Val
Leu
Arg
600
Ser
Ser
Lys
Gln
Lys
680
Gly
Ser
Gly
Tyr
Gln
T60
Ile
Tle
Ala
Pro
Asn
849
Asn
Ser
Giu

Val

Ile
920

98

Val
aArg
Lys
Phe
505
Ser
Ile
Leu
Glu
Val
585
The
Thr
Pro
Met
Asp
665
Gly
Ser
Phe
Pro
Val
745
Leu
Ser
Glu
Gliln
Gin
825
Arg
Ser
Lys
Glu
Ser

905
Asn

Val
Arg
Lys
490
Thr
Leu
Ala
Met
Glu
570
Glu
Arg
Lys
Leu
Ala
650
Leu
Thr
Val
Ala
Lys
730
Leu
Lys
Ile
Ile
Ala
810
Tyr
Gln
Leu
Thr
Val
890
Asp

Pro

Tyr
Gln
475
Asn
Ile
His
Tyr
Tyr
555
Ser
Phe
Asn
Lys
Leu
835
Ser
Ser
Gly
Glu
Thr
715
Gln
Ser
Asp
Thr
Ala
795
Ser
Ala
Asn
Cys
Cys
875
Val
Gly

Phe

Arg
460
Val
Pro
Glu
Ala
Leu
540
Thr
His
Glu
Glu
Lys
620
Ser
Val
Ser
Ser
Glu
700
Lys
Glu
Lys
Asp
Asn
780
Asp
Glu
Cys
Phe
Gly
860
Leu
Val
Glu

Asn

445
Len

Phe
Phe
Asp
Ala
525
Gln
Cys
Tyr
Ser
Gly
605
Cys
Thr
Val
Ile
Ala
685
Leu
Asn
Ala
Ser
Glu
765
Glu
Asp
Ala
Asp
Ser
845
Ser
Ser
Lys
Asp

Thr
925

Ile
Lys
Arg
Leu
510
Gln
Ser
Asp
Ile
Gln
590
Bla
Preo
His
Ile
Lys
670
Asp
Cys
Glu
Leu
Thr
750
Ile
Ser
Leu
Lys
Phe
830
Ser
Ala
Trp
Ala
Glu

910
Ser

The
Asp
Tyr
495
Gln
Arg
Leu
Leu
Gln
575
Asn
Trp
Lys
His
Asp
655
Val
Ser
Thr
&la
Gln
735
Lys
Leu
Gln
Ser
Leu
815
Asn
Gln
Pro
Glu
Lys
895
Asp

Leu

Cys
Ser
480
Phe
Asn
Lys
Gly
Ser
S60
Gln
Lys
Leu
Leu
Thr
040
Asp
Asn
Ile
Asn
Val
720
Glu
Ala
Arg
Asn
Ala
800
Glu
Leu
Ser
Asn
Phe
880
ile
Asp

Phe



Gln Phe Ser Ser Val
930
Ile Ser Pro Pro Gly
945
Asn Lys Ser Met Asn
965
Ile Asn Met Val Leu
980
Asp Ser Ser Glu Ala
995
Glu Glu Ser Ser Gly
1010
Gly Glu Thr Leu Ser
1025
Lys Pro Ser Ala Leu
1045
Leu Ser Gly Glu Gln
1060
Ala Thr Asn Asp Tyr
1075
Glu Cys Gly Lys Ile
1090
Asp Ile Lys Ser Ala
1105
Tyr Lys Gln Leu Asn
1125

<210>6
<211> 3671
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 6
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Lys
Arg
950
Ser
Asp
Lys
Glu
Ser
1030
Ala
Leu
Glu
Gln
Asp

1110
Asn

Gln
935
Fhe
Arg
His
Gly
Ala
1015
Glu
Gln
val
Thr

Glu
1095

Phe
Phe
Arg
Val
Preo
1000
Ser

Asn

Glu

Asp
Ser
Ser
Glu
985
Glu
Lys
Lys

Thr

Ala
Ser
Leu
370
Asp
Asp
Tyr
Ser

Ser
1050

Gly Ser Pro

Leu
1080

1065
val

Lys

ala Leu Asn

Pro Glu Val Met

Asn

99

Ser Thr Pro Lys Asn
940
Gln Ile Pro Ser Ser
955
Ala Ser Arg Arg Ser
975
Met Glu Glu Arg Leu
990
Tyr Pro Glu Glu Gly
1005
Thr Glu Glu Asp Pro
1020
Ser Trp Leu Met Thr
1035
Leu Gly Ala Pro Glu

1055

Gln Asp Lys Ala Ala
1070
Arg Gly Lys Glu Leu
1085
Cys Leu Val Lys Ala
1100

Leu Leu Thr Leu Ser
1115

Asp
Val
960
Leu
Asp
Val
Ser
Ser
1040
Pro
Glu
Lys

Leu

Leu
1120



aaaatgaatc
ttcatcaagt
cggaccagaa
atgttaatca
tatgtcatcc
gcteogtgcta
ttacaagaac
aaaactttta
ccaggagaaa
tattttcteca
agacttaatg
aaaaatgatt
tttgtgtctt
ctaggtgtect
ttgctaaate
gtggaccata
ttcctaatgg
caatcgaggce
ttgcgaatcyg
cagcaaaata
acattaactg
gctcaagctg
ctaatcactt
ttaataagac
ttaagagagc
tctttgecatg
cagtctttgg

atgtgectgct
ggactccagg
acctcaatcg
ataactggca
tcgatgaage
ttcetgcaag
tatggtccct
agatggagta
aagccttggg
ggaggactaa
aaaagaatcc
taattatttg
tagatcatat
taaagaagct
ttgggacatt
ttgatcaagt
acctacttaa
agattctaaa
atgggacagt
aagattactc
cagcaactag
tggatagagt
gtgggactgt
aaactactgg
tctttacaat
ctgctcagag
ggatagctgg
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gatcatgcca
aatgggagtc
gattcagcaa
gcaactttca
acataaaata
taatcgeccte
atttgatttt
tgzaaatcct
atttaaaata
agaagacgta
agatgttgat
gatacgactt
caaggagttg
gtgtgatcat
ctctgetecaa
aactgatgac
gaggetgcga
catcattgaa
tactcatctt
tgrttttetg
agtggtcatt
ttaccgaatt
agaggaaaaa
tgaaaaaaag
cgaggatctt
gaaatctgat
aatctcagac

892 T3

accaatctta
aaaaccttte
aggaatgqgtg
agctttaggg
aaaacctcat
ctcctcacag
gcttgtcaag
attactagag
tctgaaaact
cagaagaaaa
geecattigtg
gtgcettitac
ctaatggaga
cctaggetge
gatggaaatg
acattgatgg
gatgagggac
cgcctcttaa
ttggaacgag
cttaccacte
tttgacccta
ggacaaaaaq
atatacagaa
aaccctttee
cagaactctyg
ataaaactag
catgatttga

100

ttaacacttg
atggtcctag
ttattatcac
gccaagagtt
ctactaagte
gaaccccaat
ggtcectget
caagagagaa
taatggcaat
agtcaagcaa
aaatgectte
aagaagaaat
cgecgetcace
tgtctgecacg
agggggaaga
aagaatctgyg
atcaaactct
agaataggca
aaaaaagaat
aagtaggtgg
gctggaatcc
agaatgttgt
gacaggtttt
gatattttag
taacccagcet
atgaacatat
tgtacacatyg

ggtaaaagaa
caaggatgaa
tacataccaa
tgtgtgggac
agcaatatgt
ccagaataat
gggaacatta
ggatgctacc
cataaaacce
cccagaggcec
cetttecagg
atacaggaaa
tttggctgag
ggcttgtitgt
ttcececcagat
aaaaatgata
ggtgttttet
ctttaagaca
taacttattc
tgtcggttta
tgcaactgat
ggtttatagg
caaggactca
taaacaagaa
gcagcttcag
tgecctaccetyg
tgatctgtct

60
126
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620



gttaaagaag
gctcaattce
actagaaatg
tgcecctaaat
caggaagaag
ggtgagaaac
ggtacaggta
ctttgtacta
caaaaagaga
agttttaatt
ctaaaggatg
gaaagtcaaa
tcccatagtyg
gcatcttcac
agacaaaatt
tctgcaccta
tctgagaaag
agaaggattg
aatccattca
cccaaaaatg
aataagtcta
ttagaccacg
gaagattatc
gaggatcctt
aagcctagtyg
cagttggttg
gtaaagcgtyg
gttaaagcgce
tataagcaac
gaatatgagg
ttaaggcaag
ctggtattct
attctataaa
ttaattttac
ttacttttct

<210>7
<211> 1106
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 7

agcttgatgt
tcgttgaatt
agggggcctg
tgaataaacce
atatcagttc
aagatctctc
gtgctgactc
actcttcatt
cattacaaga
atgtacttag
atgaggtttt
atgcagaatc
cactgcagga
cacagtatgc
tttccagtca
attccagage
acgatgaacc
tttcagatgy
acacatctct
acatcagtcc
tgaactctag
tggaggacat
cagaagaagdq
ccggagaaac
ctctagctca
gttceocccecca
Jaaaagaact
ttgacataaa
ttaataacaa
gaatttttgt
aaagatctca
gagcactagce
tttaactgtg
tctgaaagtg
c

ES 2391892 T3

ggtagaagaa
cgagtctcaa
gctaagagaa
acagcctcag
caaaatggca
cagtataaagqg
tatagctact
gggaatggaa

ggggcctaag
caaatcaacc

acgtcattgce
aaatgtatce
tgctcaagca
atgtgattte
gtctttagag
agggtttgtg
agaagaagta
cgaagatgaa
ctttcaatte
accaggaagg
aagatctctg
gygaggaaaga
ggtggaggaa
actgtcttca
agagacctct
ggataaggcg
aaaagagtgt
aagtgcagat
ttgagaatgt
tcccataatt
aaaagcaact
ttaatattte
ttgtttctig
atcatctttg

tctcactata
aataaagagt
coctgtatttc
ccttcaccte
agtgtagtca
gtgaatgtta
ttaccaaagqg
aaaagctttg
caagaggcac
aaagctgata
aatccttgge
attattgaaa
agtgaggcca
aatcttttct
catgttgaga
catagcaaaa
gtagttaaag
gatgattctt
tcatctgtga
ttettttcat
gcttctagga
cttgacgaca
agcagtggcyg
gaaaacaagt
cttggtgcce
gcagaggcta
ggaaaaatcc
cctgaagtta
aacctgttta
ggattctttg
tctgecetge
ttcacttgaa
gaaagttttg
tatataacaqg

101

ttcaacaaag
tcectgatgga
cttcttcaac
ttctaagtac
ttgatgatct
ccaccttgea
ggtttggaag
caactaaaaa
tgcaagagga
ttgggccaaa
ccattattte
tagctgatga
agttggaaga
tggaagactc
aagaaaatag
catgtctcag
caaaaatcag
ttaaagatac
aacaatttga
ctcaaatacc
ggtctcttat
gcagtgaagc
aagcctcecaa
ccagctggtt
ctgagecttt
caaatgacta
aggaggccct
tgcteotigac
ttgtatttta
ggaacatgaa
aacgcccccc
tattcttata
taaaattatt
ttcagataaqg

ggttcagaaa
acaacaaaga
aaagaagaaa
tcatcatact
gcccaaagag
agatggtaaa
tgtagaagaa
tgaagctgta
tcctctggaa
tttagatcaa
cataacaaat
cctttcagca
ggaaccttca
agcagacaac
cttgtgtgge
ttgggagttt
aagtaaagct
ctcaagcata
tgcttcaact
cagtagtgta
taatatggtt
aaagggtecct
gtatacagaa
aatgacgtct
gtctggtgaa
tgagactctt
aaacitgctta
tttaagtttg
aagtgaaact
gcattcaggc
actccatagt
ttttaggeat
ctggtcatte
aaaattaaag

1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
34290
3480
3540
3600
3660
3671



Met
Val
His
Gin
Trp
65

Val
Ala
Gly
Phe

Glu

Asn
Lys
Gly
Arg
50

Gln
Ile
Ile
Thr
Ala

130
Tyr

His
Glu
Pro
35

Asn
Gln
Len
Cys
Pro
115
Cys

Glu

Val
Phe
20

Ser
Gly
Leu
Asp
Ala
100
Ile
Gln

Asn

Leu
Ile
Lys
Val
Ser
Glu
85

Arg
Gln

Gly

Pro

ES 2391892 T3

Leu
Lys
Asp
Ile
Ser
70

Ala
Lla
Asn

Ser

Ile

Ile
Trp
Glu
Ile
55

Phe
His
Iile
Asn
Leu

135
Thr

Met
Thr
Arg
40

Thr
Arg
Lys
Pro
Leu
120

Leu

Arg

102

Pro
Pro
Thr
Thr
Gly
Ile
Ala
105
Gln

Gly

Ala

Thr
10

Gly
Arg
Tyr
Gln
Lys
990

Ser
Glu
Thr

Arg

Asn
Met
Asn
Gln
Glu
75

Thr
Asn
Leu

Leu

Glu

Leu
Gly
Leu
Met
60

Phe
Ser
Arg
Trp
Lys

140
Lys

Ile
Val
Asn
45

Leu
Val
Ser
Leu
Ser
125
Thr

Asp

Asn
Lys
30

Arg
Ile
Trp
Thr
Leu
110
Leu

Phe

Ala

Thr
15

Thr
Ile
Asn
Asp
Lys
95

Leu
Phe
Lys

Thr

Trp
Phe
Gln
Asn
Tyr
80

Ser
Thr
Asp

Met

Pro



145
Gly

Ile
Lys
Asp
Ile
225
Val
Leu
Leu
Gln
Gln
305
Leu
Val
Lys
Leu
Tyr
385
Leu
Ala
Glu
Lys
Thr
465
Arg
Gln
Asp
Asp
Asp
545
Gln
Gln
Pro

Gln

Ser
625

Glu
Lys
Ser
aAla
210
Trp
Ser
Ala
Ser
Asp
2990
Val
Met
Phe
Asn
Leu
370
Ser
Thr
Thr
Asn
Ile
4590
Gly
Glu
Leu
Glu
His
530
Val
Phe
Gln
Ser
Pro

610
Ser

Lys
Pro
Ser
195
Ile
Ile
Leu
Glu
Ala
275
Gly
Thr
Asp
Ser
Arg
355
Glu
Val
ARla
Asp
val
435
Tyr
Glu
Leu
Glin
His
515
Asp
Val
Leu
Arg
Ser
595

Ser

Lys

Ala
Tyr
180
Asn
Cys
Arg
Asp
Leu
260
Arg
Asn
Asp
Leu
Gln
340
His
Arg
Phe
Ala
Bla
420
Val
Arqg
Lys
Phe
Ser
500
Ile
Leu
Glu
Val
Thr
580
Thr

Pro

Met

Leu
165
Fhe
Pro
Glu
Leu
His
245
Gly
Ala
Glu
Asp
Leu
325
Ser
Phe
Glu
Leu
Thr
405
Gln
Val
Arg
Lys
Thr
485
Leu
Ala
Met
Glu
Glu
565
Arg
Lys

lLeu

Ala
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150
Gly

Leu
Glu
Met
Val
230
Ile
Val
Cys
Gly
Thr
310
Lys
Arg
Lys
Lys
Ley
390
Arg
Ala
Tyr
Gln
Asn
470
Ile
His
Tyr
Tyr
Ser
550
Phe
Asn
Lys

Leu

Ser
630

Phe
Arg
Ala
Pro
215
Pro
Lys
Leu
Cys
Glu
285
Leu
Arg
Gln
Thr
Arg
375
Thr
Val
Val
Arg
Val
455
Pro
Glu
Ala
Leu
Thr
535
His
Glu
Glu
Lys
Ser

615%
Val

Lys
Arg
Arg
200
Ser
Leu
Glu
Lys
Leu
280
Asp
Met
Leu
Ile
Leu
360
Iie
Thr
Val
Asp
Leun
440
Phe
Phe
Asp
ala
Gln
520
Cys
Tyr
Ser
Gly
Cys
600
Thr

Val

103

Ile
Thr
185
Leu
Leu
Gln
Leu
Lys
265
Leu
Ser
Glu
Arg
Leu
345
Arg
Asn
Gln
Ile
Arg
425
Ile
Lys
Arg
Leu
Gln
505
Ser
&sp
Ile
Gln
Ala
585
Pro
His

Ile

Ser
i70
Lys
Asn
Ser
Glu
Leu
250
Leu
Asn
Pro
Glu
Asp
330
Asn
Ile
Leu
Val
Phe
410
Val
Thr
Asp
Tyr
Gln
490
Arg
Leu
Leu
Gln
Asn
570
Trp
Lys
His

Asp

155
Glu

Glu
Glu
Arg
Glu
235
Met
Cys
Leu
Asp
Ser
315
Glu
Ile
Asp
Phe
Gly
395
Asp
Tyr
Cys
Ser
Fhe
475
Asn
Lys
Gly
Ser
Gln
555
Lys
Leu
Leu

Thr

Asp
635

Asn
Asp
Lys
Lys
220
Ile
Glu
Asp
Gly
Val
300
Gly
Gly
Ile
Gly
Gln
380
Gly
Pre
Arg
Gly
Leu
460
Ser
Ser
Ser
Ile
Val
540
Arg
Glu
Arg
Asn
Gln

620
Len

Leu
Val
Asn
205
Asn
Tyr
Thr
His
Thr
285
Asp
Lys
His
Glu
Thr
365
Gln
Val
Ser
Ile
Thr
445
Ile
Lys
Val
Asp
Ala
525
Lys
Val
Phe
Glu
Lys
605
Glu

Pro

Met
Gln
190
Pro
Asp
Arg
Arg
Pro
270
Phe
His
Met
Gln
Arg
350
Val
Asn
Gly
Trp
Gly
430
Val
Aryg
Gln
Thr
Ile
510
Gly
Glu
Gln
Leu
Pro
590
Pro

Glu

Lys

Ala
175
Lys
Asp
Leu
Lys
Ser
255
Arg
Ser
Ile
Ile
Thr
335
Leu
Thr
Lys
Leu
Asn
415
Gln
Glu
Gln
Glu
Gln
495
Lys
Ile
Glu
Lys
Met
575
Val
Glin
Bsp

Glu

160
Ile

Lys
val
Ile
Phe
240
Pro
Leu
Ala
Asp
Phe
320
Leu
Leu
His
Asp
Thr
400
Pro
Lys
Glu
Thr
Leu
480
Leu
Leu
Ser
Leu
Ala
560
Gliu
Phe
Ero

Ile

Gly
640



Glu
Asp
Gly
Glu
Gln
705
Phe
Leu
Pro
Ser
Gln
785
Ser
Ala
Lys
Val
Glu
865
Arg
Ser
Lys
Arg
Ser
945
Asp
Lys
Glu
Ser
Ala
1025
Leu

Glu

Gln

Asp

Asn

Lys
Gly
Phe
Lys
650
Glu

Asn

Asp
Ile
Ile
770
Asp
Ser
Asp
Glu
His
850
Pro
Ile
Ser
Gln
Phe
930
Arg
His
Gly
Ala
Glu
1010
Gln
Val
Thr
Glu
Fro

1090
Asn

Gln
Lys
Gly
675
Ser

Gly

Tyr

Gln
Ile
755
Ile
Ala
Pro
Asn
Asn
835
Ser
Glu
Val
Ile
Phe
915
Phe
Arg
Val
Pro
Ser
995
Asn
Glu
Gly

Leu

Asp Leu
645

Gly Thr

660

Ser Val

Phe Ala
Pro Lys

Val Leu
725

Leu Lys
740
Ser Ile

Glu Ile
Gln Ala
Gln Tyr
805
Arg Gln
820
Ser Leu
Lys Thr
Glu Val
Ser Asp
885
Asn Pro
900
Asp Ala
Ser Ser

Ser Leu

Glu Asp
965

Glu Asp

980

Lys Tyr

Lys Ser
Thr Ser

Ser Pro

1045
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Ser
Gly
Giu
Thr
Gln
710
Ser
Asp
Thr
Ala
Ser
790
Ala
Asn
Cys
Cys
Val
870
Gly
Phe
Ser
Gin
Ala
950
Met
Tyr
Thr

Ser

Leu

1030

Ser
Ser
Glu
Lys
695
Glu

Lys

Asp
Asn
Asp
775
Glu
Cys
Phe
Gly
Leu
855
Val
Glu
Asn
Thr
Ile
935
Ser
Glu
Fro

Glu

Trp

Ile
Ala
Lew
680
Asn

Ala

Ser

Glu
Glu
760
Asp
ala
Asp
Ser
Ser
840
Ser
Lys
Asp
Thr
Pro
920
Pro
Arg
Glu
Glu

Glu

1000

Leu

1015
Gly ala Pro

Gln Asp Lys

Val Lys Arg Gly Lys

1060

Ala Leu Asn Cys Leu Val

1075

1080

Lys
Asp
665
Cys
Glu
Leu
Thr
Val
745
Ser
Leu
Lys
Phe
Ser
825
Ala
Trp
Ala
Glu
Ser
905
Lys
Ser
Arg
Arg
Glu
985
asp

Met

Ala

Glu
1065

Val
650
Ser
Thr
Ala
Gln

Lys
730

Leu
Gln
Ser
Leu
Asn
810
Gln
Pre
Glu
Lys
Asp
890
Leu
Asn
Ser
Ser
Leu
970
Gly
Pro

Thr

Glu

Asn
Ile
Asn
Val
Glu
715
Ala
Arqg
Asn
ala
Glu
795
Leu
Ser
Asn
Phe
Ile
875
Asp
Phe
Asp
Val
Leu
955
Asp
Val
Ser

Ser

Pro
1035

Vai
Ala
Ser
Gln
700
Asp

Asp

His
Ala
Ser
780
Glu
Phe
Leu
Ser
Ser
860
Arg
Ser
Gln
Ile
Asn
940
Ile
Asp
Glu
Gly
Lys

1020
Leu

Ala Glu Ala

1050

Leu Lys Glu

Lys Bla Leu Asp

Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu Tyr

1095

1105

104

1100

Thr Thr

Thr Leu
670

Ser Leu

685

Lys Glu

Fro Leu

Ile Gly

Cys Asn
750

Glu Ser

765

His Ser

Glu Pro
Leu Glu
Glu His
830
Arg Ala
845
Glu Lys
S8er Lys
Phe Lys
Phe Ser
9190
Ser Pro
925
Lys Ser
Asn Met
Ser Ser
Glu Ser
990
Glu Thr
1005
Pro Ser
Ser Gly
Thr Asn

Cys Gly

1070

Leu
655
Pro
Gly
Thr
Glu

Pro
735

Pro
Asn
Ala
Ser
Asp
815
Val
Gly
Asp
Ala
Asp
895
Ser
Fro
Met
val
Glu
75
Ser
Leu
Ala

Glu

asp

1055

Lys

Gln
Lys
Met
Leu
Ser
T20
Asn
Trp
Val
Leu
Ala
800
Ser
Glu
Phe
Asp
Arg
880
Thr
val
Gly
Asn
Leu
960
Ala
Gly
Ser
Leu
Gln
1040

Tyr

Ile

Ile Lys Ser Bla

1085

Lys Gin Leu Asn
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<210> 8
<211> 2312
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 8

tcattaataa
gaattaagag
cagtctttgc
ctgcagtett
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
taaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgcac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagecta
gaacagttgg
cttgtaaaqgc
ttagttaaaqg
ttgtataage
actgaatatg
ggcttaaggce
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

gacaaactac
agctctttac
atgctgctea
tggggatagc
aagagcttga
tcctegttga
atgagggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactcite
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttccag
ctaattccaa
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactce
acgtggagga
atccagaaga
ctteccggaga
gtgctctagce
ttggttctec
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tctcaaaaaa

<210>9
<211> 419
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagect
ttccaaaatyg
ctccagtata
ctctataact
attgggaatyg
agaggggcect
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctctttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggay
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgttte
gtgatcatct
aaaaaaaaaa

aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaaqg
gaacctgtat
cagccttcac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagcet
aagcaggagy
accaaagetg
tgcaatcctt
tccattattyg
gcaagtgaqyg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctecatectg
aggttettit
ctggecttcta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tctettggtg
gcggcagagg
tgtggazaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgcee
ttcettcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa
aa

105

fccgatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttcecttette
ctcttctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttgg
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggecce
ggcccattat
aaatagcitga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctcet
acagcagtga
gcgaagcctc
agtccagctg
ccocctgagec
ctacaaatga
tccaggaggc
ttatgctctt
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgcce
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

tagtaaacaa
gctgcagett
tattgectac
atgtgatctg
aagggttcag
dJgaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgcccaaa
gcaagatggy
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctg
aaatttagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagce
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatyg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactge
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactcecat
atattttagg
attctggtca
aagaaaatta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1086
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1389
2040
2100
2160
2220
2280
2312



<400> 9

<210> 10

Met
Leu

Ser

Asn
Trp
65

Val
Leu
Ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp
Arg
Thr
Val
225
Gly
Asn
Len
Ala
Gly
305
Ser
Leu
Gln
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

Glu
Gln

Phe

Leu
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys
Val
Glu
Arg
Ser
210
Lys
Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu
Ser
Ala
Leu
Glu
370
Gln
Asp

Asn

Lys
Glu

Asn
35

Asp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Pro
Ile
155
Ser
Gln
Phe
Arg
His
275
Gly
Ala
Glu
Gln
Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

Ser
Gly

Tyr

Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asnh
hsn
Ser
Glu
180
Val
Ile
Phe
FPhe
Arg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu
340
Gly
Leu

Ala

Glu

Phe
Pro

Val

Leun
Ser
Glu
35

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu
Ser
Asn
Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr
Ser
Val

Leu

Val
405
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hla
Lys

Leu

Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp
Pro
Ala
230
Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
310
Ser
Ser
Pro
Lys
Asn

390
Met

Thr
Gln
Ser
Asp
55

Thr
Ala
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val
Gly
Phe
215
Ser
Gln
Ala
Met
Tyr
265
Thr
Ser
Leu
Gln
Arg
375
Cys

Leu

Lys
Glu

Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly
Leu
Val
Glu
200
Asn
Thr
Ile
Ser
Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly
Asp
360
Gly

Leu

Leu

106

Asn
Ala

25
Ser

Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp
Thr
Pro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
Ala
345
Lys
Lys
Val

Thr

Glu
10
Leu

Thr

Tle
Ser
Leu
Lys
Phe
Ser
ala
Trp
170
Ala
Glu
Ser
Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
Asp
Met
330
Pro
Ala
Glu
Lys

Leu
410

Ala
Gln

Lys

Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp
Leu
Asn
235
Ser
Ser
Lau
Gly
Pro
315
Thr
Glu
Ala
Leu
Ala

395
Ser

Val
Glu
Ala
Arg
60

Asn
Ala
Glu

Leu

Ser.

140
Asn

Phe
Ile
Asp
Phe
220
Asp
Val
Leu
Asp
Val
300
Ser
Ser
Pro
Glu
Lys
380

Leu

Leu

Gln
Asp

Asp
45

His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser
205
Gln
Ile
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leu
Ala
365
Glu

Asp

Tyr

Lys
Pro

30
Ile

Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
Lys
Glu
Ser
190
Phe
Phe
Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu
Fro
Ser
350
Thr
Cys
Iie

Lys

Glu
15
Leu

Gly

Asn
Ser
Ser
Pro
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys
Ser
Pro
Ser
255
Met
Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly
Asn
Gly
Lys

Gln
415

Thr
Glu

Fro

Pro
asn
80

hla
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Ala
Asp
Ser
Pro
249
Met
vVal
Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



10

15

<211> 1720
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 10

ggcacgaggc
taccaaaggy
aaagctttgc
aagaggcact
aagctgatat

atccttggcce
ttattgaaat
gtgaggccaa
atctittctt
atgtitgagaa
atagcaaaac
tagttaaagc
atgattcttt
catctgtgaa
tcttticatce
cttctaggag
ttgacgacag
gcagtggcga
aaaacaagtc
ttggtgececce
cagaggctac
gaaaaatcca
ctgaagttat
acctgtttat
gattctttgg
ctgcecctgea
tcacttgaat
aaagttttgt
atataacagt

caccttgcaa
gtttggaagt
aactaaaaat
gcaagaggat
tgggccaaat

cattatttcce
agctgatgac
gttggaagag
ggaagactca
agaaaatagc
atgtctcagt
aaaaatcaga
taaagatacc
acaatttgat
tcaaataccc
gtctcttatt
cagtgaagca
agcctccaag
cagctggtta
tgagcctttg
aaatgactat
ggaggccecta
gctcttgact
tgtattttaa
gaacatgaag
acgcccccea
attcttatat
aaaattattc
tcagataaga

<210> 11
<211> 419
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 11

ES 2391

gatggtaaag
gtagaagaac
gaagctgtac
cctctggaaa
ttagatcaac

ataacaaatg
ctttcagcat
gaaccttcag
gcagacaaca
ttgtgtggcet
tgggagttitt
agtaaagcta
tcaagcataa
gcttcaactc
agtagtgtaa
aatatggttt
aagggtcctg
tatacagaag
atgacgtcta
tctggtgaac
gagactcteg
aactgcttag
ttaagttigt
agtgaaactg
cattcaggct
ctccatagte
tttaggcata
tggtcatict
aaattaaagt

892 T3

gtacaggtag
tttgtactaa
aaaaagagac
gttttaatta
tazaggatga

aaagtcaaaa
cccatagtge
catcttcacc
gacaaaattt
ctgcacctaa
ctgagaaaga
gaaggattgt
atccattcaa
ccaaaaatga
ataagtctat
tagaccacgt
aagattatcc
aggatccttc
agcctagtge
agtiggttgg
taaagcgtygyg
ttaaagecget
ataagcaact
aatatgaggg
taaggcaaga
tggtattctyg
ttctataaat
taattttact
tacttttcte

107

tgctgactct
ctctteattg
attacaagag
tgtacttage
tgagatttta

tgcagaatca
actgcaggat
acagtatgca
ttccagtcag
ttccagagcea
cgatgaacca
ttcagatgge
cacatctcte
catcagtcca
gaactctaga
ggaggacatg
agaagaaggyg
cggagaaaca
tctagctcaa
ttctececcag
aaaagaacta
tgacataaaa
taataacaat
aatttttgtt
aagatctcaa
agcactaget
ttaactgtgt
ctgaaagtga

atagctactt
ggaatggazaa
gggcctaage
aaatcaacca
cgtcattgca

aatgtatcca
gctcaagcaa
tgtgatttca
tctttagagce
gggtttgtge
gaagaagtag
gaagatgaaqg
tttcaattct
ccaggaaggt
agatctctgyg
gaggaaagac
gtggaggaaa
ctgtcttcag
gagacctctc
gataaggcgg
aaagagtgtg
agtgcagatc
tgagaatgta
cccataattg
aaagcaactt
taatatttct
tgtttcttgyg
tcatctttgt

60

120
180
240
300

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
114¢
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1720



Met
Leu
Ser
Asn
Trp
Val
Leu
Bla
Ser
Glu
145
Phe
Asp
Arg
Thr

Val
225

Gly
Asn
Leu
Ala
Gly
305
Ser
Leu
Gln
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

<210> 12
<211> 1250
<212> PRT

Glu
Gln
Phe
Leu
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys
Val
Glu
Arg
Ser

210
Lys

Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu
Ser
Ala
Leu
Giu
370
Gln
Asp

Asn

Lys
Glu
Asn
35

Asp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Fro
Ile
195

Ser

Gln

Phe
Arg
His
275
Gly
Ala
Glu
Gln
Val
355
Thr
Glu

Fro

aAsn

<213> Homo Sapiens

Ser
Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Fro
Asn
Asn
Ser
Glu
180
Val
Ile

Phe

Phe
Arg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu
340
Gly
Leu

Ala

Glu

Phe
Pro
Yal
Leu
Serx
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu
Ser

asn

Asp

Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr
Ser
Val

Leu

Val
405
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Ala
Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Bla
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp

Pro

Ala
230

Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
310
Ser
Ser
Pro
Lys
Asn

390
Met

Thr
Gln
Ser
Asp
Thr
Ala
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val
Gly
Phe

215
Ser

Gln
Ala
Met
Tyr
295
Thr
Ser
Leu
Gln
Arg
375
Cys

Leu

Lys
Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly
Leu
Val
Glu
200

Asn

Thr

Ile
Ser
Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly
Asp
360
Gly

Leu

Leu

108

Asn
Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp
Thr

Pro

Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
Ala
345
Lys
Lys
Val

Thr

Glu
10

Leu
Thr
Ile
Ser
Leu
90

Lys
Phe
Ser
Ala
Trp
170
Ala
Glu

Ser
Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
Asp
Met
330
Pro
Ala
Glu
Lys

Leu
410

Ala
Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp

Leu

Asn
235

Ser
Ser
Leu
Gly
Pro
315
Thr
Glu
Ala
Leu
Ala

395
Ser

Val
Glu
Ala
Arg
Asn
Ala
Glu
Leu
Ser
140
Asn
Phe
Ile
Asp
Phe

220
Asp

Val
Leu
Asp
Val
300
Ser
Ser
Pro
Glu
Lys
380

Leu

Leu

Gln
Asp
Asp
His
ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser
205
Gln

Ile

Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leu
ala
365
Glu
Asp

Tyr

Lys
Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
aArg
Glu
Ser
190
Phe
Phe

Ser

Lys
Asn
210
Ser
Glu
Glu
Pro
Ser
350
Thr
Cys
Ile

Lys

Glu
15%

Leu
Gly
Bsn
Ser
Ser
a5

Pro
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys

Ser

Pro

Ser
255
Met
Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly
Asn
Gly
Lys

Gln
415

Thr
Glu
Pro
Pro
Asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Ala
Asp

Ser

Pro
240

Met
Val
Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



<400> 12

Met
Gln
Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe
Asp
Thr
Val
145
Val
His
Gln
Trp

Val

Glu
ala
Asn
Ile
50

Ala
Cys
Glu
Gly
Val
130
Asn
Lys
Giy
Arg
Gln

210
Ile

Ala
Ala
Gly
35

Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln
His
Glu
Pro
Asn
195
Gin

Leu

Ser
His
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile
Val
Phe
Ser
180
Gly

Leu

Asp

Arg
Tyr
Leu
Asn
Glu
Gly
85

Lys
Gly
Ile
Leu
Ile
165
Lys
Val

Ser

Glu

ES 2391892 T3

Arg
Leu
Glu
Glu
Leu
70

Leu
Glu
Gly
Ala
Leu
150
Lys
Asp
Ile

Ser

Ala

Phe
Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly
Ile
Phe
135
Ile
Trp
Glu
Ile
Phe

215
His

Pro
Tyr
Ala
40

val
Glu
Leu
Ile
Leu
120
Leu
Met
Thr
Arg
Thr
200
Arg

Lys

109

Glu
Val
25

Phe
Leu
Gln
Tyr
Ala
105
Ala
Ser
Pro
Pro
Thr
185
Thr
Gly

Ile

Ala
10

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
S0

Phe
Asp
Gly
Thr
Gly
i70
Arg
Tyr
Gln

Lys

Glu
Glu
Leu
Arg
Asp
75

Glu
Leu
Asp
Met
Asn
155
Met
Asn
Gln
Glu

Thr

Ala
&la
Phe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met
Phe
140
Leu
Arg
Leu
Met
Phe

220
Ser

Leu
Lys
Asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly
125
Asp
Ile
Val
Asn
Leu
205
Val

Ser

Ser
Glu
30

Leu
Lys
Phe
Asn
Leu
110
Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
190
Ile
Trp

Thr

Fro
15

Ala
Ala
Ile
Thr
Gln
95

Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
175
Ile
Asn

Asp

Lys

Glu
Thr
Lys
Gln
Asp
80

Leu
Arg
Lys
Leu
Trp
160
Phe
Gln
Asn
Tyr

Ser



225
Ala

Gly
Phe
Glu
Gly
305
Ile
Lys
Asp
Ile
Val
385
Leu
Leu
Gln
Gln
Leu
465
Val
Lys
Leu
Tyr
Leu
545
Ala
Glu
Lys
Thr
Arqg
625
Gln
Asp
Asp

Asp

Gln
705

Ile
Thr
&la
Tyr
290
Glu
Lys
Ser
Ala
Trp
370
Ser
Ala
Ser
Asp
Val
450
Met
Phe
Asn
Leu
Ser
530
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly
610
Glu
Leu
Glu
His
Val

690
Phe

Cys
Pro
Cys
275
Glu
Lys
Pro
Ser
ile
355
Ile
Leu
Glu
&la
Gly
435
Thr
Asp
Ser
Arg
Glu
515
Val
Ala
Asp
Val
Tyr
595
Glu
Leu
Gln
His
Asp
675
Val

Leu

Ala
Ile
260
Gln
Asn
Ala
Tyr
Asn
340
Cys
Arg
Asp
Leu
Arqg
420
Asn
Asp
Leu
Gln
His
500
Arg
Phe
Ala
Ala
Val
S80
Arg
Lys
Phe
Ser
Ile
660
Leu

Glu

Val

Arg
245
Gln
Gly
Pro
Leu
Phe
325
Pro
Glu
Leu
His
Gly
405
Ala
Glu
Asp
Leu
Ser
485
Phe
Glu
Leu
Thr
Gln
565
Val
Arg
Lys
Thr
Leu
645
ala
Met

Glu

Glu
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230
Ala

Asn
Ser
Ile
Gly
310
Leu
Glu
Met
Val
Ile
380
Val
Cys
Gly
Thr
Lys
470
Arg
Lys
Lys
Leu
Arg
550
Ala
Tyr
Gln
Asn
Ile
630
His
Tyr
Tyr
Ser

Phe
710

Ile
Asn
Leu
Thr
295
Phe
Arg
Ala
Pro
Pro
375
Lys
Leu
Cys
Glu
Leu
455
Arg
Gln
Thr
Arg
Thr
535
Val
Val
&rg
Val
Pro
615
Glu
Ala
Leu
Thr
His

695
Glu

Pro
Leun
Leun
280
Arg
Lys
Arqg
Arg
Ser
360
Leu
Glu
Lys
Leu
Asp
440
Met
Leu
Ile
Leu
Ile
520
Thr
Val
Asp
Leu
Phe
600
Phe
Asp
Ala
Gln
Cys
680
Tyr

Ser

110

Ala
Gln
265
Gly
Ala
Ile
Thr
Leu
345
Leun
Gln
Leu
Lys
Leu
425
Ser
Glu
Arg
Leu
Arg
505
Asn
Gln
Iie
Arg
Ile
585
Lys
Arg
Leu
Gln
Ser
665
Asp
Ile

Gln

Ser
250
Giu
Thr
Arg
Ser
Lys
330
Asn
Ser
Glu
Leu
Leu
410
Asn
Pro
Glu
Asp
Asn
490
Ile
Leu
Val
Phe
Val
570
Thr
Asp
Tyr
Gln
Arg
650
Leu
Leu

Gln

Asn

235
Asn

Leu
Leu
Glu
Glu
315
Glu
Glu
Arg
Glu
Met
3985
Cys
Leu
Asp
Ser
Glu
475
Ile
Asp
Phe
Gly
Asp
555
Tyr
Cys
Ser
Phe
Asn
635
Lys
Gly
Ser

Gln

Lys
715

aArg
Trp
Lys
Lys
300
Asn
Asp
Lys
Lys
Ile
380
Glu
Asp
Gly
Val
Gly
460
Gly
Ile
Gly
Gln
Gly
540
Fro
Arg
Gly
Leu
Ser
620
Ser
Ser
Ile
Val
Arg

700
Glu

Leu
Ser
Thr
285
Asp
Leu
Val
Asn
Asn
365
Tyr
Thr
His
Thr
asp
445
Lys
His
Glu
Thr
Gln
525
Val
Ser
Ile
Thr
Ile
605
Lys
Val
Asp
ala
Lys
685
Val

Phe

Leu
Leu
270
Phe
Ala
Met
Gln
Pro
350
Asp
Arg
Arg
Pro
Phe
430
His
Met
Gln
Arg
Val
510
Asn
Gly
Trp
Gly
Val
590
Arg
Gln
Thr
Ile
Gly
670
Glu
Gln

Leu

Leu
255
Phe
Lys
Thr
ala
Lys
335
Asp
Leu
Lys
Ser
Arg
415
Ser
Ile
Ile
Thr
Leu
495
Thr
Lys
Leu
Asn
Glin
575
Glu
Gln
Glu
Gln
Lys
655
Ile
Glu
Lys

Met

240
Thr

Asp
Met
Pro
Ile
320
Lys
Val
Ile
Phe
Pro
400
Leu
Ala
asp
Phe
Leu
480
Leu
His
Asp
Thr
Pro
560
Lys
Glu
Thr
Leu
Leu
640
Leu
Ser
Leu

&la

Glu
720



Gln
Pro
Gln
Ser
Glu
F85
Asp
Gly
Glu
Gln
Phe
865
Leu
Pro
Ser
Gln
Ser
945
Ala
Lys
Val
Glu
Arg
1025
Ser
Lys
Arg
Ser
Asp
1105
Lys
Glu
Ser

Ala

Leu
1185

Gln
Ser
Pro
Ser
170
Lys
Gly
Phe
Lys
Glu
850
Asn
Asp
Ile
Iie
Asp
930
Ser
Asp
Glu
His
Pro
1010
Ile
Ser
Gln
Phe
Arg
1090
His
Gly
Ala
Glu
Gln

1170
Val
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&rg Thr Arg Asn Glu Gly
725
Ser Thr Lys Lys Lys Cys
740
Ser Pro Leu Leu Ser Thr
155 760
Lys Met Ala Ser Val Val
775
Gln Asp Leu Ser Ser Ile
790
Lys Gly Thr Gly Ser Ala
805
Gly Ser Val Glu Glu Leu
820
Ser Phe Ala Thr Lys Asn
835 840
Gly Preo Lys Gln Glu Ala
855
Tyr Val Leu Ser Lys Ser
870
Gln Leu Lys Asp Asp Glu
885
Ile Ser Ile Thr Asn Glu
900
Ile Glu Ile Ala Asp Asp
915 920
Ala Gln Ala Ser Glu Ala
935
Pre Gln Tyr Ala Cys Asp
950
Asn Arg Gln Asn Phe Ser
965
Asn Ser Leu Cys Gly Ser
980
Ser Lys Thr Cys Leu Ser

Ala
Pro
745
His
Ile
Lys
Asp
Cys
825
Glu
Leu
Thr
Ile
Ser
805
Leu
Lys
Phe
Ser
Ala

285
Trp

995 1000

Glu Glu Val Val val Lys
1015
Val Ser Asp Gly Glu Asp
1030
Ile Asn Pro Phe Asn Thr
1045
Phe Asp Ala Ser Thr Pro
1060
Phe Ser Ser Gln Ile Pro

1075 1080

Arg Ser Leu Ala Ser Arg
1085
Val Glu Asp Met Glu Glu
1110
Pro Glu Asp Tyr Pro Glu
1125
Ser Lys Tyr Thr Glu Glu
1140
Asn Lys Ser Ser Trp Leu

Ala
Glu
Ser
Lys
1065
Ser
Arg
Arg
Glu
Asp

1145
Met

1155 1160

Glu Thr Ser Leu Gly Ala
1175
Gly Ser Pro Gln Asp Lys
1190

Pro

Ala

Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly Lys Glu

111

Trp Leu Arg Glu Pro Val Phe
730 735
Lys Leu &sn Lys Pro Gln Pro
150
His Thr Gin Glu Glu Asp Ile
765
Asp Asp Leu Pro Lys Glu Gly
780
Val Asn Val Thr Thr Leu Gln
735 800
Ser Ile Ala Thr Leu Pro Lys
810 815
Thr Asn Ser Ser Leu Gly Met
830
&la Val Gln Lys Glu Thr Leu
845
Gln Glu Asp Pro Leu Glu Ser
860
Lys Ala Asp Ile Gly Pro Bsn
875 880
Leu Arg His Cys Asn Pro Trp
890 895
Gln Asn Ala Glu Ser Asn Val
910
Ser Ala Ser His Ser Ala Leu
925%
Leu Glu Glu Glu Pro Ser Ala
940
Asn Leu Phe Leu Glu Asp Ser
955 960
Gln Ser Leu Glu His Val Glu
970 975
Pro Asn Ser Arg Ala Gly Phe
990
Glu Phe Ser Gilu Lys Asp Asp
1005
Lys Ile Arg Ser Lys Ala Arg
1020
Asp Asp Ser Phe Lys Asp Thr
1035 1040
Leu Phe Gln Phe Ser Ser Val
1050 1055
Asn Asp Ile Ser Pro Pro Gly
1070
Ser Val Asn Lys Ser Met Asn
1085
Ser Leu Ile Asn Met Val Leu
1100
Leu Asp Asp Ser Ser Glu Ala
1115 1120
Gly Val Glu Glu Ser Ser Gly
1130 1135
Pro Ser Gly Glu Thr Leu Ser
1150
Thr Ser Lys Pro Ser Ala Leu
1165
Glu Pro Leu Ser Gly Glu Gln
1180
Ala Glu Ala Thr Asn Asp Tyr
1195 1200
Leu Lys Glu Cys Gly Lys Ile
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1205 1210 1215
Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys Ala Leu Asp Ile Lys Ser Ala
1220 1225 1230
Asp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu Tyr Lys Gln Leu Asn
1235 1240 1245
Asn Asn
1250

<210> 13
<211> 1127
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 13

112



Met
Phe
Leu
Arg
Leu
65

Met
FPhe
Ser
Arg
Trp
145
Lys
Lys
Asn
Asp
Lys
225
Lys
Ile
Glu
Asp
Gly
305
Val

Gly

Gly

Gly
Asp
Ile
Val
50

Asn
Leu
Val
Ser
Leu
130
Ser
Thr
Asp
Leu
Val
210
&sn
Asn
Tyr
Thr
His
290
Thr
Asp

Lys

His

Leu
Ala
Asn
35

Lys
Arg
Ile
Trp
Thr
115
Leu
Leu
Phe
hla
Met
195
Gln
Pro
Asp
Arg
Arg
275
Pro
Phe
His
Met

Gln
355

Gly
Ser
20

Thr
Thr
Ile
Asn
Asp
100
Lys
Leu
Phe
Lys
Thr
180
Ala
Lys
Asp
Leu
Lys
260
Ser
Arg
Ser
Ile
Iie

340
Thr

Lys
Leu
Trp
Fhe
Gln
Asn
B85

Tyr
Ser
Thr
Asp
Met
165
Pro
Ile
Lys
Val
Ile
245
Phe
Pro
Leun
Ala
Asp
325
Phe

Leu
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Thr
Val
Val
His
Gln
70

Trp
Val
ala
Gly
Phe
150
Glu
Gly
Ile
Lys
Asp
230
Ile
Val
Leu
Leu
Gln
310
Gln

Leu

Val

Val
Asn
Lys
Gly
Arg
Gln
Ile
Iie
Thr
135
Ala
Tyr
Glu
Lys
Ser
215
Ala
Trp
Ser
Ala
Ser
235
Asp
Val

Met

Phe

Gln
His
Glu
40

Pro
Asn
Gln
Leu
Cys
120
Pro
Cys
Glu
Lys
Pro
200
Ser
Ile
Ile
Leu
Glu
280
Ala
Gly
Thr
Asp

Ser

3460

113

Ile
Val
25

Phe
Ser
Gly
Leu
Asp
105
Ala
Ile
Gln
Asn
Ala
185
Tyr
Asn
Cys
Arg
Asp
265
Leu
Arg
Asn
Asp
Leu

345
Gln

Ile
10

Leu
Ile
Lys
Val
Ser
20

Glu
Arg
Gln
Gly
Pro
170
Leu
Phe
Pro
Glu
Leu
250
His
Gly
Ala
Glu
Asp
330

Leu

Ser

Ala
Leu
Lys
Asp
Ile
75

Ser
Al=
Ala
Asn
Ser
155
Ile
Gly
Leu
Glu
Met
235
Val
Ile
Val
Cys
Gly
315
Thr

Lys

Arg

Phe
Ile
Trp
Glu
60

Ile
Phe
His
Ile
Asn
140
Leu
Thr
Fhe
Arg
Ala
220
Pro
Pro
Lys
Lew
Cys
300
Glu
Leu

Arg

Gln

Leu
Met
Thr
45

Arg
Thr
Arg
Lys
Pro
125
Leu
Leu

Arg

Lys

Arg

205
Arg

Ser
Leu
Glu
Lys
285
Leu
Asp
Met

Leu

Tlie
365

Ser
Pro
30

Pro
Thr
Thr
Gly
Ile
110
Ala
Gln
Gly
Ala
Ile
150
Thr
Leu
Leu
Gln
Leu
270
Lys
Leu
Ser
Glu
Arg

350
Leu

Gly
15

Thr
Gly
Arg
Tyr
Gln
95

Lys
Ser
Giu
Thr
Arg
175
Ser
Lys
Asn
Ser
Glu
255
Leu
Leu
Asn
Pro
Glu
335
Asp

Asn

Met
Asn
Met
Asn
Gln
80

Glu
Thr
Asn
Leu
Leu
160
Glu
Glu
Glu
Glu
Arg
240
Glu
Met
Cys
Leu
Asp
320
Ser

Glu

Ile



Ile
Gly
385
Gln
Gly
Pro
Arg
Gly
465
Leu
Ser
Ser
Ser
Ile
545
Val
Arg
Glu
Arg
Asn
625
Gln
Leu
Val
Ala
Ser
705
Gln
Asp
Asp
His
Ala
785
Ser
Glu
Phe

Leu

Glu
370
Thr
Gln
Val
Ser
Ile
450
Thr
Ile
Lys
Val
Asp
530
Ala
Lys
Val
Phe
Glu
610
Lys
Glu
Pro
Thr
Thr
690
Ser
Lys
Pro
Ile
Cys
770
Glu
His
Glu

Leu

Glu

Arg
Val
Asn
Gly
Trp
435
Gly
Val
Arg
Gln
Thr
515
Ile
Gly
Glu
Gln
Leu
5985
Pro
Fro
Glu
Lys
Thr
675
Leu
Leu
Glu
Leu
Gly
155
Asn
Ser
Ser
Pro
Glu

B35
His

Leu
Thr
Lys
Leu
420
Asn
Gln
Glu
Gln
Glu
500
Gln
Lys
Ile
Glu
Lys
580
Met
Val
Gln
Asp
Glu
660
Leu
Pro
Gly
Thr
Glu
740
Pro
Pro
Asn
Ala
Ser
820
Asp

Val

Leu
His
Asp
405
Thr
Pro
Lys
Glu
Thr
485
Leu
Leu
Leu
Ser
Leu
565
Ala
Glu
Fhe
Pro
Ile
645
Gly
Gln
Lys
Met
Leu
725
Ser
Asn
Trp
Val
Leu
805
Ala

Ser

Glu
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Lys
Leu
390
Tyr
Leu
Ala
Glu
Lys
470
Thr
Arg
Gln
Asp
Asp
550
Asp
Gln
Gln
Pro
Gln
630
Ser
Glu
Asp
Gly
Glu
710
Gln
Phe
Leu
Pro
Ser
790
Gln
Ser

Ala

Lys

Asn
375
Leu
Ser
Thr
Thr
Asn
455
Ile
Gly
Glu
Leu
Glu
535
His
Val
Phe
Gin
Ser
015
Pro
Ser
Lys
Gly
Phe
695
Lys
Glu
Asn
Asp
Ile
775
Ile
Asp
Ser

Asp

Glu

ATg
Glu
Val
ala
Asp
440
Val
Tyr
Glu
Leu
Gln
520
His
Asp
Val
Lau
Arg
600
Ser
Ser
Lys
Gln
Lys
680
Gly
Ser
Gly
Tyr
Gln
760
Ile
Ile
Ala
Fro
Asn

840
Asn

114

His
Arg
Fhe
Ala
425
Ala
Val
Arg
Lys
Phe
505
Ser
Ile
Leu
Glu
Val
585
Thr
Thr
Pro
Met
Asp
665
Gly
Ser
Phe
Pro
Val
745
Leu
Ser
Glu
Glin
Gln
825
Arg

Ser

Phe
Glu
Leu
410
Thr
Gln
val
Arg
Lys
490
Thr
Leu
Ala
Met
Glu
570
Glu
Arg
Lys
Leu
Ala
650
Leu
Thr
Val
Ala
Lys
730
Leu
Lys
Ile
Ile
Ala
810
Tyr
Gln

Leu

Lys
Lys
395
Leu
Arg
Ala
Tyr
Gln
475
Asn
Iie
His
Tyr
Tyr
555
Ser
Phe
Asn
Lys
Leu
635
Ser
Ser
Gly
Glu
Thr
715
Gln
Ser
Asp
Thr
ala
795
Ser
Ala

Asn

Cys

The
380
Arg
Thr
Val
Val
Arg
460
Val
Pro
Glu
Ala
Leu
540
Thr
His
Glu
Glu
Lys
620
Ser
Val
Ser
Ser
Glu
700
Lys
Glu
Lys
Asp
Asn
780
Asp
Glu
Cys
Phe

Gly

Leu
Ile
Thr
Val
Asp
445
Leu
Phe
Phe
Asp
Ala
525
Gln
Cys
Tyr
Ser
Gly
605
Cys
Thr
val
Ile
Ala
685
Leu
Asn
Ala
Ser
Glu
765
Glu
Asp
Ala
Asp
Ser

845
Ser

Arg
Asn
Gln
Ile
430
Arg
Iie
Lys
Arg
Leu
510
Gln
Ser
asp
Ile
Gln
590
Ala
Pro
His
Ile
Lys
670
Asp
Cys
Glu
Leu
Thr
750
Ile
Ser
Leu
Lys
Phe
830

Ser

Ala

Ile
Leu
Val
415
Phe
Val
The
Asp
Tyr
495
Gln
Arg
Leu
Leu
Gln
575
Asn
Trp
Lys
His
Asp
655
Val
Ser
Thr
Ala
Gln
735
Lys
Leu
Gln
Ser
Leu
815
Asn

Gln

Pre

Asp
Phe
400
Gly
Asp
Tyr
Cys
Ser
480
Phe
Asn
Lys
Gly
Ser
560
Gln
Lys
Leu
Leu
Thr
640
Asp
Asn
ITle
Asn
Val
720
Glu
Ala
Arg
Asn
Bla
800
Glu
Leu

Ser

Asn



Ser
865
Ser
Arg
Ser
Gin
Ile
945
Asn
Ile
Asp
Glu
Gly
1025
Lys
Leu
Ala
Glu

Asp
1105

850
Arg Ala

Glu Lys
Ser Lys
Phe Lys
915
Phe Ser
930
Ser Pro
Lys Ser
Asn Met
Ser Ser
995
Glu Ser
1010
Glu Thr
Pro Ser

Ser Gly

Thr Asn

1075

Cys Gly
1090
Ile Lys

ES 2391892 T3

Gly Phe Val
870
Asp Asp Glu
885
Ala Arg Arg
900
Asp Thr Ser

Ser Val Lys

Pro Gly Arg
950
Met Asn Ser
965
Val Leu Asp
980
Giu Ala Lys

Ser Gly Glu

Leu Ser Ser

1030

Ala Leu Ala
1045

Glu Gln Leu

1060

Asp Tyr Glu

Lys Ile Gln

Ser Ala Asp

1110

855
His Ser Lys

Pro Glu Glu

Ile Val Ser
905
Ser Ile Asn
920
Gln Phe Asp
935
Phe Phe Ser

Arg Arg Ser

His Val Glu
985
Gly Pro Glu
1000
Ala Ser Lys
1015
Glu Asn Lys

Gln Glu Thr

Val Gly Ser
1065
Thr Leu Val
1080
Glu Ala Leu
1095
Pro Glu Val

Tyr Lys Gln Leu Asn Asn Asn

<210> 14
<211> 1250
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 14

1125

115

Thr
Val
890
Asp
Pro
Ala
Ser
Leu
970
Asp
Asp
Tyr
Ser
Ser
1050
Pro
Lys

Asn

Met

Cys
875
Val
Gly
Phe
Ser
Gln
955
Ala
Met
Tyr
Thr
Ser
1035
Leu
Gin
Arg
Cys

Leu
1115

860
Leu

Val
Glu
hsn
Thr
940
Ile
Ser
Glu
Pro
Glu
1020
Trp
Gly
Asp
Gly

Leu
1100

Ser
Lys
Asp
Thr
925
Pro
Pro
Arg
Glu
Glu
1005
Glu
Leu
Ala
Lys
Lys

1085
Val

Trp Glu Phe
880
Ala Lys Ile
895
Glu Asp Asp
910
Ser Leu Phe

Lys BAsn Asp

Ser Ser Val
960
Arg Ser Leu
975
Arg Leu Asp
990
Glu Gly Val

Asp Pro Ser

Met Thr Ser
1040
Pro Glu Pro
1055
Ala Ala Glu
1070
Glu Leu Lys

Lys Ala Leu

Lew Thr Leu Ser Leu

1120



Met
Gln
Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe

Asp

Thr

Glu
Ala
Asn
Ile
S0

Ala
Cys
Glu

Gly

Val
130

Ala
Ala
Gly
35

Fhe
Leu
Asn
His
Arg

115
Gln

Ser
His
20

Asp
Fro
Glu
Ser
Gln
100
Lys

Ile

Arg
Tyr
Leu
Asn
Glu
Gly
85

Lys
Gly

Ile

ES 2391892 T3

Arg
Leu
Glu
Gilu
Leu
70

Leu
Glu
Gly

Ala

Phe
Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly

Ile

Phe
135

Pro
Tyr
Ala
40

Val
Glu
Leu
Iie
Leu

120
Leu

116

Glu
Val
25

Phe
Leu
Gln
Tyr
Ala
105
Ala

Ser

Ala
10

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
80

Fhe
Asp

Gly

Glu
Glu
Leu
Arg
Asp
75

Glu
Leu

Asp

Met

Ala
Ala
Phe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met

Phe
140

Leu
Lys
Asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly

125
Asp

Ser
Glu
30

Leu
Lys
Phe
Asn
Leu
110

Leu

ala

Pro
15

Ala
Ala
Ile
Thr
Gln
95

Tyr
Gly

Ser

Glu
Thr
Lys
Gln
Asp
Leu
Arg
Lys

Leu



Val
145
Val
His
Gln
Trp
Val
225
Ala
Gly
FPhe
Glu
Gly
305
Ile
Lys
Asp
Iie
Val
385
Leu
Leu
Gin
Gln
Leu
465
Val
Lys
Leu
Tyr
Leu
545
Ala
Glu
Lys
Thr

Arg

&sn
bLys
Gly
Arg
Gln
210
Iie
Ile
Thr
Ala
Tyr
290
Glu
Lys
Ser
Ala
Tri
370
Ser
Ala
Ser
Asp
Val
450
Met
FPhe
Asn
Leu
Ser
530
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly

610
Glu

His
Glu
Pro
Asn
195
Gln
Leu
Cys
Pro
Cys
275
Glu
Lys
Pro
Ser
Ile
355
Ile
Leu
Glu
ala
Gly
435
Thr
Asp
Ser
Arg
Glu
515
Val
Ala
Asp
Val
Tyr
595
Glu

Leu

Val
Phe
Ser
180
Gly
Leu
Asp
Ala
Ile
260
Gln
Asn
Ala
Tyr
Asn
340
Cys
Arg
Asp
Leu
Arg
420
Asn
Asp
Leu
Gln
His
500
Arg
Phe
Ala
Ala
Val
589
Arg
Lys

Phe

Leu
Ile
165
Lys
Val
Ser
Glu
Arg
245
Gln
Gly
Pro
Leu
Phe
325
Pro
Glu
Leuy
His
Gly
40%
Ala
Glu
Asp
Leu
Ser
485
Phe
Glu
Leu
Thr
Gln
565
Val
Arg
Lys

Thr
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Leu
150
Lys
Asp
Iie
Ser
Ala
230
Ala
Asn
Ser
Ile
Gly
31¢
Leu
Glu
Met
Val
Ile
390
Val
Cys
Gly
Thr
Lys
470
Arg
Lys
Lys
Leu
Arg
550
Bla
Tyr
Gln

Asn

Tle

Ile
Trp
Glu
Ile
Phe
215
His
Ile
Asn
Leu
Thr
295
Phe
Arg
Bla
Pro
Pro
375
Lys
Leu
Cys
Glu
Leu
455
Arg
Gln
Thr
Arg
Thr
535
Val
Val
Arg
Val
Pro

615
Glu

Met
Thr
Arg
Thr
200
Arg
Lys
Pro
Leu
Leu
280
Arg
Lys
Arg
Arg
Ser
360
Leu
Glu
Lys
Leu
Asp
440
Met
Leu
Ile
Leu
Ile
520
Thr
Val
Asp
Leuy
Phe
600
Phe

Asp

117

Pro
Pro
Thr
185
Thr
Gly
Ile
Ala
Gin
265
Gly
Ala
Ile
Thr
Leu
345
Leun
Gln
Leu
Lys
Leu
425
Ser
Glu
Arg
Leu
Arg
505
Asn
Gin
Ile
Arg
Iie
585
Lys
Arg

Leu

Thr
Gly
170
Arg
Tyr
Gln
Lys
Ser
250
Glu
Thr
Arg
Ser
Lys
330
Asn
Ser
Glu
Leu
Leu
410
Asn
Pro
Glu
Asp
Asn
490
Ile
Leu
Val
Phe
Val
570
Thr
Asp
Tyr

Gln

Asn
155
Met
Asn
Gln
Glu
Thr
235
Asn
Leu
Leuy
Glu
Glu
315
Glu
Glu
Arg
Glu
Met
395
Cys
Leu
Asp
Ser
Glu
475
Ile
Asp
Phe
Gly
Asp
555
Tyr
Cys
Ser

Phe

Asn

Leu
Gly
Leu
Met
Phe
220
Ser
Arg
Trp
Lys
Lys
300
Asn
Asp
Lys
Lys
ile
380
Glu
Asp
Gly
Val
Gly
460
Gly
Ile
Gly
Gln
Gly
540
Pro
Arg
Gly
Leu
Ser

620
Ser

Ile
Val
Asn
Leu
205
Val
Ser
Leu
Ser
Thr
285
Asp
Leu
val
Asn
Asn
365
Tyr
Thr
His
Thr
Asp
445
Lys
His
Glu
Thr
Gln
525
Val
Ser
Ile
Thr
Ile
605
Lys

Val

Asn
Lys
Arg
199
Ile
Trp
Thr
Leu
Leu
270
Phe
Ala
Met
Gln
Pro
350
Asp
Arg
Arg
Pro
Phe
430
His
Met
Gln
Arg
Val
510
Asn
Gly
Trp
Gly
Val
590
Arg
Gln

Thr

Thr
Thr
175
Ile
Asn
Asp
Lys
Leu
255
Fhe
Lys
Thr
Ala
Lys
335
Asp
Leu
Lys
Ser
Arg
415
Ser
Ile
Iie
Thr
Leu
495
Thr
Lys
Leu
Asn
Gln
875
Glu
Gln
Glu

Gln

Trp
160
FPhe
Gln
Asn
Tyr
Ser
240
Thr
Asp
Met
Pro
Ile
320
Lys
Val
Ile
Phe
Pro
400
Leu
Ala
Asp
Phe
Leu
480
Leu
His
Asp
Thr
Pro
560
Lys
Glu
Thr

Leu

Leu



625
Gln

Asp
Asp
Asp
Gln
T05
Gln
Pro
Gln
Ser
Glu
785
Asp
Gly
Glu
Gin
Phe
865
Leu
Pro
Ser
Gln
Ser
545
Ala
Lys
Val
Glu
Arg
1025
Ser
Lys
Arg

Ser

Asp
1105

Leu Gln
Glu His

His Asp
675

Val val

690

Phe Leu

Gln Arg
Ser Ser

Pro Ser
155

Ser Lys

770

Lys Gln

Gly Lys
Phe Gly
Lys Ser
835
Glu Gly
850
Asn Tyrx
Asp Gln
Ile Ile
Ile Ile
915
asp Ala
930
Ser Pro
Asp Asn
Glu Asn

His Ser
995
Pro Glu
10190
Ile Val

Ser Ile
Gln Phe

Phe Phe

1075

Ser Leu
645

Ile Ala

660

Leu Met

Gilu Glu
Val Glu

Thr Arg
725

Thr Lys

740

Pro Leu

Met Ala
Asp Leu
Gly Thr

805
Ser Val

820
Phe Ala

Pro Lys
Val Leu
Leu Lys
385
Ser Ile
200
Glu Ile
Gln Ala
Gin Tyr
Arg Gln
965
Ser Leu
980
Lys Thr
Glu Val
Ser Asp

Asn Pro

1045

Asp Ala
1000
Ser Ser
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630
His

Tyr
Tyr
Ser
Phe
710
Asn
Lys
Leu
Ser
Ser
790
Gly
Glu
Thr
Gln
Ser
870
Asp
Thr
ala
Ser
Ala
950
Asn
Cys
Cys

Val

Gly

1030

Phe

Ser

Gln

Arg Arg Ser Leu Ala

1090

His Val Glu Asp Met
1110

Ala
Leu
Thr
His
695
Glu
Glu
Lys
Ser
Val
715
Ser
Ser
Glu
Lys
Glu
855
Lys
Asp
Asn
Asp
Glu
935
Cys
Phe
Gly
Leu
Val
1015
Glu
Asn
Thr
Ile

Ser
10985

Ala Gln

Gln Ser
665

Cys Asp

680

Tyr Ile

Ser Gln
Gly Ala

Cys Pro
F45

Thr His

760

vVal Ile

Ile Lys
Ala Asp

Leu Cys
825

Asn Glu

840

Ala Leu

Ser Thr
Glu Ile
Glu Ser
905
asp Leu
920
Ala Lys
Asp Phe
Ser Ser
Ser Ala
985
Ser Trp
1000
Lys Ala
Asp Glu
Thr Ser

Pro Lys
1065

Arg
650
Leu
Leu
Gln
asn
Trp
730
Lys
His
Asp
Val
Ser
810
Thr
Ala
Gln
Lys
Leu
890
Gln
Ser
Leu
Asn
Gln
970
Pro
Giu
Lys
Asp
Leu

1050
Asn

635
Lys

Gly
Ser
Gln
Lys
715
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
795
Ile
Asn
Val
Glu
ala
875
Arg
Asn
Ala
Glu
Leu
955
Ser
Asn
Phe
Ile
Asp
1035
Phe

Asp

Pro Ser Ser Val

10890

Arg Arg Ser Leu

Glu Glu Arg Leu Asp
i115%

118

Ser
Ile
Val
Arg
700
Glu
Arg
Asn
Gin
Leu
780
Val
Ala
Ser
Gln
Asp
860
Asp
His
Ala
Ser
Glu
940
Phe
Leu
Ser
Ser
Arg
1020
Ser
Gln
Ile

Asnh

Iie
1100

Asp Ile Lys
655
&la Gly Ile
670
Lys Glu Glu
685
Val Gln Lys

Phe Leu Met

Glu Pro Val
735
Lys Pro Gln
750
Glu Glu Asp
165
Pro Lys Glu

Thr Thr Leu

Thr Leu Pro
815
Ser Leu Gly
830
Lys Glu Thr
845
Pro Leu Glu

Ile Gly Pro

Cys Asn Pro
895
Glu Ser Asn
910
His Ser Ala
925
Glu Pro Ser

Leu Glu Asp

Glu His Val
875
Arg Ala Gly
990
Glu Lys Asp
1005
Ser Lys Rla

Phe Lys Asp

Phe Ser Ser

1055

Ser Pro Pro
1070

Lys Ser Met

1085

Asn Met Val

640
Leu

Ser
Leu
Ala
Glu
720
Phe
Fro
Ile
Gly
Gln
800
Lys
Met
Leu
Ser
Asn
880
Trp
Val
Leu
Ala
Ser
960
Glu
Phe
Asp
Arg
The
1040
Val
Gly

Asn

Leun

Asp Ser Ser Glu Ala

1120
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Lys Gly Pro Glu Asp Tyr Pro Glu Glu Gly Val Glu Glu Ser Ser Gly
1125 1130 1135
Glu Ala Ser Lys Tyr Thr Glu Glu Asp Pro Ser Gly Glu Thr Leu Ser
1140 1145 1150
Ser Glu Asn Lys Ser Ser Trp Leu Met Thr Ser Lys Pro Ser Ala Leu
1155 1169 1165
Bla Gln Glu Thr Ser Leu Gly Ala Pro Glu Pro Leu Ser Gly Glu Gln
1170 1175 1180
Leu Val Gly Ser Pro Gln Asp Lys Ala Ala Glu Ala Thr Asn Asp Tyr
1185 1190 1195 1200
Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly Lys Glu Leu Lys Glu Cys Gly Lys Ile
1205 1210 1215
Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys Ala Leu Asp Ile Lys Ser Ala
1220 1225 1230
Asp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu Tyr Lys Gln Leu Asn
1235 1240 1245
Asn Asn
1250

<210>15
<211> 1250
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 15

119



Met
Gln
Lys
Lsp
Glu
65

Val
Phe
Asp
Thr
Val
145
Val
His
Gln
Trp
Val
225
Ala
Gly

Phe

Glu
Ala
Asn
Tle
50

Ala
Cys
Glu
Gly
Val
130
Asn
Lys
Gly
Arg
Gin
210
Tie
Ile

Thr

Ala

Ala
Ala
Gly
35

Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln
His
Glu
Pro
Asn
195
Gln
Leu
Cys

Pro

Cys

Ser
His
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile
Val
Phe
Ser
180
Gly
Leu
Asp
Ala
Ile

260
Gln

Arg
Tyr
Leu
Asn
Glu
Gly
Lys
Gly
Ile
Leu
Ile
165
Lys
Val
Ser
Glu
Arg
245
Gln

Gly
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Arg
Leu
Glu
Glu
Leu
70

Leu
Glu
Gly
Ala
Leu
150
Lys
Asp
Ile
Ser
Ala
230
ala

Asn

Ser

Phe
Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly
Ile
Phe
135
Ile
Trp
Glu
Ile
Phe
215
His
Ile

Asn

Leu

Pro
Tyr
Ala
40

Val
Glu
Leu
Ile
Leu
120
Leu
Met
Thr
Arg
Thr
200
Arg
Lys
Pro

Leu

Leu

120

Glu
Val
25

Phe
Leu
Gln
Tyr
Ala
105
Ala
Ser
Pro
Pro
Thr
185
Thr
Gly
Ile
Bla
Gln

265
Gly

Ala
10

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
Phe
Asp
Gly
Thr
Gly
170
Arg
Tyr
Gln
Lys
Ser
250
Glu

Thr

Glu
Glu
Leu
Arg
Asp
75

Glu
Leu
Asp
Met
Asn
155
Met
Asn
Gln
Glu
Thr
235
asn

Leu

Leu

Ala
Ala
Phe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met
Phe
140
Leu
Arg
Leu
Met
Phe
220
Ser
Arg

Trp

Lys

Leu
Lys
Asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly
125
Asp
Ile
Val
Asn
Leu
205
Val
Ser
Leu

Ser

Thr

Ser
Glu
30

Leu
Lys
Phe
Isn
Leu
il0
Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
190
Ile
Trp
Thr
Leu
Leu

270
Phe

Pro
15

Ala
Ala
Ile
Thr
Gln
95

Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
175
Ile
asn
Asp
Lys
Leu
255
Phe

Lys

Glu
Thr
Lys
Gln
Asp
Leu
Arg
Lys
Leu
Trp
160
Phe
Gln
Asn
Tyr
Ser
240
Thr

Asp

Met



Glu
Gly
305
Ile
Lys
Asp
Ilie
Val
385
Leu
Leu
Gln
Gln
Leu
465
Val
Lys
Leu
Tyr
Leu
545
ala
Gilu
Lys
Thr
Arg
625
Gln
Asp
Asp
Asp
Gln
705
Gln

Pro

Gln

Tyr
290
Glu
Lys
Ser
Ala
Trp
370
Ser
Ala
Ser
Asp
Val
450
Met
Phe
Asn
Leu
Ser
530
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly
610
Glu
Leu
Glu
His
Val
090
Phe
Gln

Ser

Pro

275
Glu

Lys
Pro
Ser
Ile
355
Ile
Leu
Glu
Ala
Gly
435
Thr
Asp
Ser
Arg
Glu
515
Val
Ala
Asp
Val
Tyr
5965
Glu
Leu
Gln
His
Asp
675
Val
Leu
Arg

Ser

Ser
755

Asn
Ala
Tyr
Asn
340
Cys
Arg
Asp
Leu
Arg
420
Asn
Asp
Leu
Gln
His
500
Arg
Phe
Ala
Ala
Val
580
Arqg
Lys
Phe
Ser
Ile
660
Leu
Glu
vVal
Thr
Thr

F40
Pro

Pro
Leu
Phe
325
Pro
Glu
Leu
His
Gly
405
Ala
Glu
Asp
Leu
Ser
485
Phe
Glu
Leu
Thr
Gln
565
Val
Aryg
Lys
Thr
Leu
645
Ala
Met
Glu
Glu
Arg
725
Lys

Leu
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Ile
Gly
310
Leu
Glu
Met
val
Ile
390
Val
Cys
Gly
Thr
Lys
470
Arg
Lys
Lys
Leu
Arg
550
Ala
Tyr
Gln
Asn
Ile
630
His
Tyr
Tyr
Ser
Phe
7108
Asn

Lys

Leu

Thr
295
Phe
Arg
ala
Pro
Pro
375
Lys
Leu
Cys
Glu
Leun
455
Arg
Gln
Thr
Arg
Thr
535
Val
Val
Arg
Val
Pro
615
Glu
Ala
Leu
Thr
His
695
Glu
Glu
Lys

Ser

280
Arg

Lys
Arg
Arg
Ser
360
Leu
Glu
Lys
Leu
Asp
440
Met
Leu
Ile
Leu
Ile
520
Thr
Val
Asp
Leu
Phe
600
Phe
asp
ala
Gln
Cys
680
Tyr
Ser
Gly
Cys

Thr
760

121

Ala
Ile
Thr
Leu
345
Legu
Gln
Leu
Lys
Leu
425
Ser
Glu
Arg
Leu
Arg
505
Asn
Gln
Ile
Arg
Ile
585
Lys
Arg
Leu
Gln
Ser
665
Asp
Ile
Gln
Ala
Pro

745
His

Arg
Ser
Lys
330
Asn
Ser
Glu
Leu
Leu
410
Asn
Pro
Glu
Asp
asn
490
Ile
Leu
Val
Phe
Val
570
Thr
Asp
Tyr
Gln
Arg
650
Leu
Leu
Gln
Asn
Trp
730
Lys

His

Glu
Glu
315
Glu
Glu
Arg
Glu
Met
395
Cys
Leu
Asp
Ser
Glu
475
Ile
Asp
Phe
Gly
Asp
555
Tyr
Cys
Ser
Phe
Asn
635
Lys
Gly
Ser
Gln
Lys
715
Leu

Leu

Thr

Lys
300
Asn
Asp
Lys
Arg
Ile
380
Glu
Asp
Gly
Val
Gly
460
Gly
Ile
Gly
Gln
Gly
540
Pro
Arg
Gly
Leu
Ser
620
Ser
Ser
Ile
Val
Arg
700
Glu
Arg

Asn

Gln

285
Asp

Leu
Val
Asnh
Asn
365
Tyr
Thr
His
Thr
Asp
445
Lys
His
Glu
Thr
Gln
525
Val
Ser
Ile
Thr
Ile
605
Lys
Val
Asp
Ala
Lys
685
Val
Phe
Glu
Lys

Glu
765

Ala
Met
Gln
Pro
350
Asp
Arg
Arg
Pro
Phe
430
His
Metf
Gln
Arg
Val
510
Asn
Gly
Trp
Gly
Val
560
Arg
Gln
Thr
Ile
Gly
670
Glu
Gln
Leu
Pro
Pro

750
Glu

Thr
Ala
Lys
335
Asp
Leu
Lys
Ser
Arg
415
Ser
Ile
Ile
Thr
Leu
495
Thr
Lys
Leu
Asn
Gln
575
Glu
Gln
Glu
Gln
Lys
655
Ile
Glu
Lys
Met
Val
735
Gln

Asp

Pro
Ile
320
Lys
Val
Ile
Phe
Pro
400
Leu
Ala
Asp
Phe
Ley
480
Leu
His
Asp
Thr
Pro
560
Lys
Giu
Thr
Leu
Leu
640
Leu
Ser
Leu
Ala
Giu
7290
Phe

Pro

Ile



Ser
770
Lys

Ser Lys

Glu Gin
785
Asp

Gly Lys

Gly Phe Gly

Glu Ser
835
Gly

Lys

Glu
850
Asn

Gln

Fhe
865
Leu

Tyr

Asp Gln

Pro Ile Ile

Ile Ile
915
Ala

Ser
Gln Asp
930
Ser Ser Pro
945
Ala

Asp Asn

Lys Glu Asn
Ser
995
Pro Glu
1010

Ile

Val His

Glu
Arg Val
1025
Ser

Ser Ile

Lys Gln Phe

Phe Phe
1075
Arg

Arg

Ser Arg

1030
His

Asp Val

1105
Lys

Gly Pro

Glu B2lz Ser

Glu Asn
1155
Glu

Ser
Ala Gln
1170
Leu Val Gly
1185

Glu Thr Leu
Gln Glu Ala
Asp Pro Glu

1235
Asn Asn

Met
Asp
Gly
Ser
820
Phe
Pro
Val
Leu
Ser
500
Glu
Gln
Gln
arg
Ser
$80
Lys
Glu
Ser

Asn

Asp

1060

Ser
Ser
Glu
Glu

Lys
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Ala Val
775

Ser

Ser

Ser
790
Gly

Leu

Thr
805
Val

Ser

Glu Glu

aAla Thr Lys
Glu
855

Lys

Lys Gln

Ser
870
Asp

Leu

Lys
885
Ile

Asp

Thr Asn

Ile Ala Asp
Glu
935

Cys

Ala Ser

Ala
950
Asnh

Tyr
Gln Phe
965
Leu

Cys Gly

Thr Cys Leu

Val Val Val

1015
Gly

1030
Pro Phe Asn
1045

Ala

Asp

Ser Thr

Ser Gln Ile

Ala Ser

1095
Met Glu
1110
Tyx

Leu
Asp
Asp Pro
1125

Tyr Thr Glu

1140

Lys
Thr
Ser
Val

Leu

Ser Ser Trp

Ser Leu Gly

Val
Ile
ala
Leu
Asn
840
Ala
Ser
Glu
Glu
Asp
520
Ala
asp
Ser
Ser
Ser

1000
Lys

Thr
Pro
Pro
1080
Arg
Glu
Glu
Glu
Leu

1160
Ala

1175

Pro Gln
1190

Lys Arg Gly

1205

Asn Cys Leu

Asp

1220
Val Met Leu Leu Thr
1240

Lys
Lys

Val

12

122

Ile
Lys
Asp
Cys
825
Glu
Leu
Thr
Ile
Ser
805
Leu
Lys
Phe
Ser
Ala
985
Trp

ala

Glu Asp Glu

Ser
Lys
1065
Ser
Arg
Arg
Glu
Asp
1145
Met
Pro
Ala
Glu
Lys

1225
Leu

50

Leu
780
Val

Asp Asp

Val Asn

795
Ile

Ser Ala

81¢
Thr

Asn Ser

ARla Val Gln

Gln Glu Asp
860
Ala Asp
875

Arg

Lys
Leu His
890
Gln

Asn Ala

Ser Ala Ser

Glu Glu
940
Phe

Leu

Leu
955
Ser

Asn

Gln
970
Pro

Leu

Asn Ser

Glu Phe Ser

Lys Ile Arg
1020
Asp Ser
1035

Leu Fhe Gln
1050

Asn

asp

Asp Ile

Ser Val Asn
Ser

1100
Asp Asp
1115
Val

Leu

Gly Glu
1130
Pro

Ser Gly

Thr Ser Lys

Glu Leu
1180
Ala

Pro

Glu
1195
Lys Glu

ala
Leu
1210
Ala Leu Asp

Ser Leu Tyr

Pro
Thr
Thr
Ser
Lys
845
Pro
Ile
Cys
Glu
His
925
Glu
Leu
Glu
Arg
Glu
1005
Ser
Phe
Phe
Ser
Lys
1085
Ser
Glu
Glu
Pro
1165
Ser
Thr
Cys
Ile

Lys

Lys Glu Gly
Gln
800

Lys

Thr Leu
Pro
815
Gly

Leu
Leu Met
830
Glu

Thr Leu

Leu Glu Ser
Asn
880

Trp

Gly Pro

Pro
895
Asn

Asn

Ser Val

910
Ser

Ala Leu

Pro Ser Ala

Glu Ser
960
Glu

Asp

Val
975
Gly

His

Ala
990
Lys

Fhe

Asp Asp

Lys Ala Arg
Thr
1040
Ser Val
1055

Pro Pro Gly
1070

Ser Met Asn

Lys Asp

Ser

Leu Ile Asn Met Val Leu

Ser Glu Ala

1120

Ser Ser Gly
1135

Thr Leu Ser

1150

Ser Ala Leu

Gly Glu Gln

Asn Asp Tyr
1200

Lys Ile

1215

Ser Ala

Gly

Lys
1230
Gln Leu Asn

1245



<210> 16
<211> 1250
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 16

ES 2391892 T3

123



Met
Gln
Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe
Asp
Thr
Val
145
Val
His
Gln
Trp
Val
225
Ala
Gly
Phe
Glu
Gly
305
Ile
Lys
Asp
Ile
Val

385
Leu

Glu
Ala
Asn
Ile
50

Ala
Cys
Glu
Gly
Val
130
Asn
Lys
Gly
Arg
Gln
210
Ile
Ile
Thr
Ala
Tyr
290
Glu
Lys
Ser
ala
Trp
370

Ser

ala

Ala
Ala
Gly
35

Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln
His
Glu
Pro
Asn
195
Gln
Leu
Cys
Pro
Cys
275
Glu
Lys
Pro
Ser
Ile
355
Ile

Leu

Glu

Ser
His
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile
Val
Phe
Ser
180
Gly
Leu
Asp
Ala
Ile
260
Gln
Asn
Ala
Tyr
Asn
340
Cys
Arg
Asp

Leu

Arg
Tyr
Leu
Asn
Glu
Gly
Lys
Gly
Ile
Leu
Ile
165
Lys
Val
Ser
Glu
Arg
245
Gln
Gly
Pro
Leu
Phe
325
Pro
Glu
Leu
His

Gly
405

ES 2391892 T3

Arg
Leau
Glu
Glu
Leu
70

Leu
Glu
Gly
Ala
Leu
150
Lys
Asp
Ile
Ser
Ala
230
Ala
Asn
Ser
Ile
Gly
310
Leu
Glu
Met
Val
Iile

390
Val

Phe
Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly
Ile
Phe
135
Ile
Trp
Glu
Ile
Phe
215
His
Ile
Asn
Leu
Thr
295
Phe
Arg
Ala
Pro
Pro
375
Lys

Leu

Pro
Tyr
Ala
10

Val
Glu
Leu
Ile
Leu
120
Leu
Met
Thr
Arg
Thr
200
arg
Lys
Pro
Leu
Leu
280
Arg
Lys
Arg
Arg
Ser
360
Leu

Glu

Lys

124

Glu
Val
25

Phe

Leu

Gln

Tyr
Ala
105
Ala
Ser
Pro
Pro
Thr
185
Thr
Gly
Iie
Ala
Gln
265
Gly
Ala
Ile
Thr
Leu
345
Leu
Gln

Leu

Lys

Ala
10

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
Phe
Asp
Gly
Thr
Gly
170
Arg
Tyr
Gln
Lys
Ser
250
Glu
Thr
Arg
Ser
Lys
330
Asn
Ser
Glu

Leu

Leu
410

Glu
Glu
Leu
Arg
Asp
75

Glu
Leu
Asp
Met
Asn
155
Met
Asn
Gln
Glu
Thr
235
Asn
Leu
Leu
Glu
Glu
315
Glu
Glu
Arg
Glu
Met

395
Cys

Ala
Ala
Phe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met
Phe
140
Leu
Arqg
Leu
Met
Phe
220
Ser
Arg
Trp
Lys
Lys
300
Asn
Asp
Lys
Lys
Ile
380
Glu

Asp

Leu
Lys
Asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly
125
Asp
Ile
Val
Asn
Leu
205
Val
Ser
Leu
Ser
Thr
285
Asp
Leu
Val
Asn
Asn
365
Tyr
Thr

His

Ser
Glu
30

Leu
Lys
Phe
Asn
Leu
110
Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
180
Ile
Trp
Thr
Leu
Leu
270
Phe
Ala
Met
Gln
Pro
350
Asp
Arg
Arg

Pre

Pro
Ala
ala
Ile
Thr
Gln
95

Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
175
Ile
Asn
Asp
Lys
Leu
255
Phe
Lys
Thr
Ala
Lys
335
Asp
Leu
Lys
Ser

Arg
415

Glu
Thr
Lys
Gln
Asp
Leu
Arg
Lys
Leu
Trp
160
Phe
Gln
Asn
Tyxr
Ser
240
Thr
Asp
Met
Pro
Ile
320
Lys
Val
Iie
Phe
Pro

400
Leu



Leu
Gln
Gln
Leu
465
Val
Lys
Leu
Tyr
Leu
545
Ala
Glu
Lys
Thr
Arg
525
Gln
Asp
Asp
Asp
Gln
705
Gln
Pro
Gln
Ser
Glu
785
Asp
Gly
Glu
Gin
Phe
865

Leu

Pro

Ser
Asp
Val
450
Met
Phe
Asn
Leu
Ser
530
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly
6l0
Glu
Leu
Glu
His
Val
690
Phe
Gln
Ser
Pro
Ser
770
Lys
Gly
Phe
Lys
Glu
850
Asn

Asp

Ile

Ala
Gly
435
Thr
Asp
Ser
Arg
Glu
515
val
Ala
Asp
Val
Tyr
595
Glu
Leu
Gln
His
Asp
675
Val
Leu
arg
Ser
Ser
755
Lys
Gln
Lys
Gly
Ser
835
Gly
Tyr
Gln

Iie

Arg
420
Asn
asp
Leu
Gln
His
500
Arg
Phe
Ala
Ala
Val
580
Arg
Lys
Phe
Serx
Ile
660
Leu
Glu
Val
Thr
Thr
740
Pro
Met
Asp
Gly
Ser
820
Phe
Pro
val

Leun

Ser

Bla
Glu
Asp
Leu
Ser
485
Phe
Glu
Leu
Thr
Gln
565
Val
Arg
Lys
Thr
Leu
645
Ala
Met
Glu
Glu
Arg
725
Lys
Leu
Ala
Leu
Thr
805
Val
Ala
Lys
Leu
Lys

885
Ile

ES 2391892 T3

Cys
Gly
Thr
Lys
470
Arg
Lys
Lys
Leu
Arg
550
Ala
Tyr
Gln
Asn
Ile
630
His
Tyr
Tyr
Ser
Phe
710
Asn
Lys
Leu
Ser
Ser
720
Gly
Glu
Thr
Gln
Ser
870
Asp

Thr

Cys
Glu
Leu
455
Arg
Gln
Thr
Arg
Thr
535
Val
Val
aArg
Val
Pro
615
Glu
Ala
Leu
Thr
His
695
Glu
Glu
Lys
Ser
Val
775
Ser
Ser
Glu
Lys
Glu
855
Lys
Asp

Asn

Leu
Asp
440
Met
Leu
Ile
Leu
Ile
520
Thr
Val
Asp
Leu
Phe
600
Phe
Asp
Ala
Gln
Cys
680
Tyr
Ser
Gly
Cys
Thr
760
Val
Ile
Ala
Leu
Asn
840
Ala
Ser

Glu

Glu

125

Leu
425
Ser
Glu
Arg
Leu
Arg
505
Asn
Gin
Ile
Arg
Ile
585
Lys
Arg
Leu
Gln
Ser
665
Asp
Ile
Gln
Ala
Pro
745
His
Ile
Lys
Asp
Cys
825
Glu
Leu
Thr
Val

Ser

Asn
Pro
Glu
Asp
Asn
490
Ile
Leu
Val
Phe
Val
570
Thr
Asp
Tyr
Gln
Arg
650
Leu
Leu
Gln
asn
Trp
730
Lys
His
Asp
Val
Ser
810
Thr
Ala
Gln
Lys
Leu

890
Gln

Leu
Asp
Ser
Glu
475
Ile
Asp
Phe
Gly
Asp
555
Tyr
Cys
Ser
Phe
Asn
635
Lys
Gly
Ser
Gln
Lys
715
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
795
Ile
Asn
Val
Glu
Ala
875
Arg

Asn

Gly
Val
Gly
460
Gly
Ile
Gly
Gln
Gly
540
Pro
Arg
Gly
Len
Ser
620
Ser
Ser
Ile
Val
Arg
700
Glu
Arg
Asn
Gln
Leu
780
Val
Ala
Ser
Gln
Asp
860
Asp
His

Ala

Thr
Asp
445
Lys
His
Glu
Thr
Gln
525
Val
Ser
Ile
Thr
Ile
605
Lys
vVal
Asp
Ala
Lys
685
Val
Phe
Glu
Lys
Glu
765
Pro
Thr
Thr
Ser
Lys
845
Pro
Ile
Cys

Glu

Phe
430
His
Met
Gln
Arg
Val
510
Asn
Gly
Trp
Gly
Val
590
Arg
Gln
Thr
Ile
Gly
670
Glu
Gln
Leu
Pro
Pro
750
Glu
Lys
Thr
Leu
Leu
830
Glu
Leu
Gly

Asn

Ser

Ser
Ile
Ile
Thr
Leun
495
Thr
Lys
Leu
Asn
Gln
575
Glu
Gln
Glu
Gln
Lys
655
Ile
Glu
Lys
Met
Val
735
Gln
Asp
Glu
Leu
Pro
815
Gly
Thr
Glu
Pro
Pro

895
Asn

Ala
Asp
Phe
Leu
480
Leu
His
Asp
Thr
Pro
560
Lys
Glu
Thr
Leu
Leu
640
Leu
Ser
Leu
ala
Glu
720
Phe
Pro
Ile
Gly
Gln
800
Lys
Met
Leu
Ser
Asn
880
Trp

Val



Ser
Gln
Ser
945
ala
Lys
Val
Glu
Arg
1025
Ser
Lys
Arg

Ser

Ile
Asp
930
Ser
Asp
Glu
His
Pro
1010
Ile
Ser
Gln
Phe

Arg
1090

Ile
915
Ala
Pro
Asn
Asn
Ser
995
Glu
Val
Ile
Phe
Fhe

1075
Arg

Asp His Val

1105
Lys

Glu
Ser
Ala

Leu
1185

Gly
Ala
Glu
Gln

1170
Val

Pro
Ser
Asn
115%
Glu

Gly

Glu Thr Leu

Gln Glu Ala

asp Pro Glu

Asn

<210> 17
<211> 1106

<212> PRT

Asn
1250

1235

<213> Homo Sapiens

<400> 17

9040
Glu

Gln
Gln
Arg
Ser
980
Lys
Glu
Ser
Asn
Asp
1060
Ser
Ser
Glu
Glu
Lys
1140
Lys
Thr
Ser

Val

Leu

1220

val

ES 2391892 T3

ile Ala Asp
920

Ala

Asp

Glu
93%
Cys

Ala Ser

Ala
950
Asn

Tyr Asp
Gln
965
Leu

Phe Ser

Cys Gly Ser

Thr Cys Leu Ser

1000
Lys Ala Lys

Val
1015

Val Val

Asp
1030

Pro Phe Asn Thr

1045

Ala Ser Thr Pro

Ser Gln Ile Pro

1080

Leu Ala Ser Arg
1095
Asp Met Glu Glu
1110
Asp Tyr Pro Glu
1125
Tyr Thr Glu Glu
Ser

Ser
1175

Gln Asp Lys

1190

Arg Gly Lys

Pro
Lys
1205
asn Cys Leu Val

Met Leu Leu Thr

1240

126

905
Leu

Lys
Phe
Ser
Ala

985
Trp

Gly Glu Asp Glu Asp Asp

Ser
Lys
1065
Ser
Arg
Arg
Glu

Asp
1145

Ser Trp Leu Met Thr
1160
Leu Gly Ala Pro Glu

Ala
Glu
Lys

1225
Leu

His
925
Glu

Ser Ala Ser

Glu Glu
940
Phe

Leu

Leu Leu
955

Ser

Asn

Gln Glu
970

Pro

Leu

Asn Ser Arg
Glu
1005

Ser

Glu Phe Ser

Ile Arg
1020
Ser Phe
1035
Leu Phe Gln Phe
1050
Asn Asp Ile Ser
Ser Val Asn Lys
1085
Ser Leu Ile Asn
1100
Leu Asp Asp
1115
Gly Val
1130

Pro

Ser

Glu Glu

Ser Gly Glu
Pro
1165

Ser

Ser Lys
Leu
1180
Ala Thr

Pro

Glu
11985
Lys Glu Cys

&la

Leu
1210
Ala Leu Asp Ile

Ser Leu Tyr Lys
1245

910
Ser

Pro
Glu
His
Ala
990
Lys
Lys
Lys
Ser
Pro
1070
Ser
Met
Ser
Ser
Thr
1150
Ser
Gly
Asn

Gly

Lys
1230

Ala
Ser
Asp
Val
975
Gly
Asp
Ala
Asp
Ser
1055
Pro
Met
Val
Glu
Ser
1135
Leu
Ala
Glu
Asp
Lys

1215
Ser

Leu
Ala
Ser
960
Glu
Phe
Asp
Arg
Thr
1040
Val
Gly
Asn
Leu
Ala
1120
Gly
Ser
Leu
Gln
Tyr
1200
Ile

Ala

Gln Leu Asn



Met

Val

His

Gln

Asn His
Lys Glu

Gly Pro

35
Arg Asn
50

ES 2391892 T3

Val Leu Leu
5

Phe Iie Lys

20

Ser Lys Asp

Gly Val Ile

Ile Met

Trp Thr

Glu Arg

40

Ile Thr

55

127

Pro
Pro
25

Thr

Thr

Thr Asn
10

Gly Met
Arg Asn

Tyr Gln

Leu
Gly
Leu

Met
60

Ile Asn

Val Lys
30

Asn Arg

45

Leu Ile

Thr Trp
i5

Thr Phe
Ile Gln

Asn Asn



Trp
65

Val
ala
Gly
Phe
Glu
145
Gly
Ile
Lys
asp
Ile
225
Val
Leu
Leu
Gln
Gln
305
Leu
Val
Lys
Leu
Tyr
385
Leu
Ala
Glu
Lys
Thr
465
Arg
Gln
Asp
Asp

Asp

Gln
Ile
Ile
Thr
Ala
130
Tyr
Glu
Lys
Ser
Ala
210
Trp
Ser
Bla
Ser
Asp
290
Val
Met
Phe
Asn
Leu
370
Ser
Thr
Thr
Asn
Ile
450
Gly
Glu
Leun
Glu
His

530
Val

Gln
Leu
Cys
Pro
115
Cys
Glu
Lys
Pro
Ser
195
Ile
Ile
Leu
Glu
Ala
275
Gly
Thr
Asp
Ser
Arg
355
Glu
Val
ala
Asp
Val
435
Tyr
Glu
Leu
Gln
Ris
515
asp

Val

Leu
Asp
Ala
100
Ile
Gln
Asn
Ala
Tyr
180
Asn
Cys
Arg
Asp
Leu
260
Arg
Asn
Asp
Leu
Gln
340
His
Arqg
FPhe
Ala
Ala
420
Yal
Arg
Lys
Phe
Ser
500
Ile

Leu

Glu

Ser
Glu
85

Arg
Gln
Gly
Pro
Leu
165
Phe
Pro
Glu
Leu
His
245
Gly
Ala
Glu
Asp
Leu
325
Ser
Phe
Glu
Lau
Thr
405
Gln
Yal
Arg
Lys
Thr
485
Leu
Ala

Met

Glu

ES 2391892 T3

Ser
70

Ala
Ala
Asn
Ser
Ile
150
Gly
Leu
Glu
Met
Val
230
Ile
Val
Cys
Gly
Thr
310
Lys
Arg
Lys
Lys
Leu
390
Arg
Ala
Tyr
Gln
Asn
470
Ile
His
Tyr
Tyr

Ser

Phe
His
Ile
Asn
Leu
135
Thr
Phe
Arg
Ala
Pro
215
Pro
Lys
Leu
Cys
Glu
295
Leu
Arg
Gln
Thr
Arg
275
Thr
val
Val
Arg
Val
455
Fro
Glu
Ala
Leu
Thr

535
His

Arg
Lys
Pro
Leu
120
Leu
Arg
Lys
Arg
Arg
200
Ser
Leu
Glu
Lys
Leu
280
Asp
Met
Leu
Ile
Leu
360
Ile
Thr
Val
Asp
Leu
440
Phe
Phe
Asp
Ala
Gln
520
Cys

Tyr

128

Gly
Ile
Ala
105
Gln
Gly
ala
Ile
Thr
185
Leu
Leu
Gln
Leu
Lys
265
Leu
Ser
Glu
Arg
Leu
345
Arg
Asn
Gln
Ile
Arg
425
Ile
Lys
Arg
Leu
Gln
505
Ser

Asp

Ile

Gln
Lys
90

Ser
Glu
Thr
Arg
Ser
170
Lys
Asn
Ser
Glu
Leu
250
Leu
Asn
Pro
Glu
Asp
330
asn
Ile
Leu
Val
Phe
410
Val
Thr
asp
Tyr
Gln
490
Arg
Leu

Leu

Gln

Glu
75

Thr
Asn
Leu
Leu
Glu
155
Glu
Glu
Glu
Arg
Glu
235
Met
Cys
Leu
Asp
Ser
315
Glu
Ile
Asp
Phe
Gly
395
Lsp
Tyr
Cys
Ser
Phe
475
Asn
Lys
Gly

Ser

Gln

Phe
Ser
Arg
Trp
Lys
140
Lys
Asn
Asp
Lys
Lys
220
Ile
Glu
Asp
Gly
Val
300
Gly
Gly
Ile
Gly
Gln
380
Gly
Pro
Arg
Gly
Leu
460
Ser
Ser
Ser
Ile
Val

340
Arg

Val
Ser
Leu
Ser
125
Thr
Asp
Leu
Val
Asn
205
Asn
Tyr
Thr
His
Thr
285
Asp
Lys
His
Glu
Thr
365
Gln
Val
Ser
Ile
Thr
445
Ile
Lys
Val
Asp
Ala
525
Lys

Val

Trp
Thr
Leu
110
Leu
Phe
Ala
Met
Gln
190
Pro
Asp
Arg
Arg
Fro
270
Phe
His
Met
Gln
Arg
350
Val
&sn
Gly
Trp
Gly
430
Val
Arg
Gln
Thr
Ile
510
Gly
Giu

Gln

Asp
Lys
95

Leu
Phe
Lys
Thr
Ala
175
Lys
Asp
Leu
Lys
Ser
255
Arg
Ser
Iie
Ile
Thr
335
Leu
Thr
Lys
Leu
Asn
415
Gln
Glu
Gln
Glu
Gln
495
Lys
Ile
Glu

Lys

Tyr
80

Ser
Thr
Asp
Met
Pro
160
Ile
Lys
Val
Ile
Phe
240
Pro
Leu
Ala
Asp
Phe
320
Leu
Leu
His
Asp
Thr
400
Fro
Lys
Glu
Thr
Leu
480
Leu
Leu
Ser

Leu

ala



545
Gin

Gln
Pro
Gln
Ser
625
Glu
Asp
Gly
Glu
Gln
705
Phe
Leu
Pro
Ser
Gln
785
Ser
Ala
Lys
Val
Glu
865
Arg
Ser
Lys
Arg
Ser
945
Asp
Lys
Glu

Ser

Phe
Gln
Ser
Pro
610
Ser
Lys
Gly
Phe
Lys
690
Glu
Asn
Asp
Ile
Ile
770
Asp
Ser
Asp
Glu
His
850
Pro
Ile
Ser
Gln
Phe
930
Arg
His
Gly
Ala

Glu
1010

Leu
Arg
Ser
585
Ser
Lys
Gln
Lys
Gly
675
Ser
Gly
Tyr
Gln
Ile
755
Ile
Ala
Pro
Asn
Asn
835
Ser
Glu
Val
Ile
Phe
915
Phe
Arg
Val
Pro
Ser

995
Asn

Ala Gln Giu

1025

Val
Thr
580
Thr
Pro
Met
Asp
Gly
660
Ser
Phe
Pro
Val
Leu
740
Ser
Glu
Gln
Gln
Arg
820
Ser
Lys
Glu
Ser
hsn
a00
Asp
Ser
Ser
Glu
Glu
980
Lys
Lys

Thr

Glu
565
Arg
Lys
Leu
Ala
Leu
645
Thr
val
Ala
Lys
Leu
725
Lys
Ile
Ile
Ala
Tyr
B80S
Gln
Leu
Thr
Val
Asp
885
Pro
Ala
Ser
Leu
Asp
965
Asp
Tyr

Ser

Ser

ES 2391892 T3

550
Phe

Asn
Lys
Leu
Ser
630
Ser
Gly
Glu
Thr
Gln
710
Ser
Asp
Thr
Ala
Ser
790
Ala
Asn
Cys
Cys
Val
870
Gly
Phe
Ser
Gln
Ala
950
Met
Tyr
Thr

Ser

Leu

1030

Glu
Glu
Lys
Ser
615
Val
Ser
Ser
Glu
Lys
695
Glu
Lys
Asp
&sn
Asp
175
Glu
Cys
Phe
Gly
Leu
855
Val
Glu
Asn
Thr
Ile
935
Ser
Glu
Pro

Glu

Trp

Ser
Gly
Cys
600
Thr
Val
Ile
Ala
Leu
680
Asn
Ala
Ser
Glu
Glu
760
Asp
Ala
Asp
Ser
Ser
840
Ser
Lys
Asp
Thr
Pro
920
Pro
Arg
Glu
Glu

Glu

10c0

Leu

1015
Gly Ala Pro

129

Gln
Ala
585
Pro
His
Ile
Lys
Asp
665
Cys
Glu
Leu
Thr
Val
745
Ser
Leu
Lys
Phe
Ser
825
&la
Trp
Ala
Glu
Ser
905
Lys
Ser
Arg
Arg
Glu
985
Asp

Met

Asn
570
Trp
Lys
His
Asp
Val
650
Ser
Thr
Ala
Gln
Lys
730
Leu
Gln
Ser
Leun
Asn
810
Gln
Pro
Glu
Lys
Asp
890
Leu
Asn
Ser
Ser
Leu
70
Gly
Pro

Thr

Glu

555
Lys

Leu
Leu
Thr
Asp
635
Asn
Ile
Asn
Val
Glu
715
Ala
Arg
Asn
Ala
Glu
795
Leu
Ser
Asn
Phe
Tle
875
Asp
Phe
Asp
Val
Leu
955
Asp
Val
Ser

Ser

Pro
1035

Glu Phe Leu

Arg Glu Pro
590
Asn Lys Pro
605
Gln Glu Glu
620
Leu Pro Lys

Val Thr Thr

Ala Thr Leu
670
Ser Ser Leu
685
Gln Lys Glu
700
Asp Pro Leu

Asp Ile Gly

His Cys Asn
750
ala Glu Ser
765
Ser His Ser
780
Glu Glu Pro

Phe Leu Glu

Leu Glu His
830
Ser Arg Ala
845
Ser Glu Lys
860
Arg Ser Lys

Ser Phe Lys

Gln Phe Ser
910G
Ile Ser Pro
925
Asn Lys Ser
940
Ile Asn Met

Asp Ser Ser

Glu Glu Ser
990
Gly Glu Thr
1005
Lys Pro Ser
1020
Leu Ser Gly

Met
5375
Val
Gln
Asp
Glu
Leu
655
Pro
Gly
Thr
Glu
Pro
735
Pre
Asn
Ala
Ser
Asp
815
Val
Gly
Asp
Ala
Asp
895
Ser
Pro
Met
Val
Glu
975
Ser
Leu

Ala

Glu

560
Glu

Phe
Pro
Ile
Gly
640
Gln
Lys
Met
Leu
Ser
720
&sn
Trp
Val
Leun
Ala
800
Ser
Glu
Phe
Asp
Arg
880
Thr
Val
Gly
Asn
Leu
960
Ala
Gly
Ser

Leu

Gln
1040



Leu Val
Glu Thr
Gln Glu
Asp Pro

1090

Asn Asn
1105

<210> 18
<211> 419
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 18
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Gly Ser Pro Gln
1045
Leu Val Lys Arg
1060
Ala Leu Asn Cys
1075
Glu Val Met Leu

Asp
Gly
Leu

Leu
1095

Lys Ala Ala Glu
1050
Lys Glu Leu Lys
1065
Val Lys Ala Leu
1080
Thr Leu Ser Leu

130

Ala
Glu
Asp

Tyr
1100

Thr Asn Asp Tyr
1055
Cys Gly Lys Ile
1070
Ile Lys Ser Ala
1085
Lys Gln Leu Asn



Met
Leu
Ser
Asn
Trp
65

Val
Leu
ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp
Arg
Thr
Val
225
Gly
Asn
Leu
Ala
Gly
305

Ser

Leu

Gln
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

<210> 19
<211> 419
<212> PRT

Glu
Gin
Phe
Leu
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys
vVal
Glu
Arg
Ser
210
Lys
Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu

Ser

Ala

Leu
Glu
370
Gin
Asp

Asn

Lys
Glu
Asn
35

Asp
Ile
Iie
Bsp
Ser
115
Asp
Glu
His
Pro
Ile
195
Ser
Gln
Fhe
Arg
His
275
Gly
Ala
Glu

Gln

Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

<213> Homo Sapiens

Ser
Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asn
Asn
Ser
Glu
i80
Val
Ile
Phe
Phe
Arg
260
Val
Pro
Ser

Asn

Glu

340
Gly

Leu
Ala

Glu

Phe
Fro
Val
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu
Ser
Asn
Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys

325
Thr

Ser
Val
Leu

Val
405
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ala
Lys
Leu
Lys
Ile
70

ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp
Pro
Ala
230
Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
310

Ser

Ser

Pro
Lys
Asn

390
Met

Thr Lys Asn

Gln
Ser
Asp
S5

Thr
hla
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val
Gly
Phe
215
Ser
Gln
Ala
Met
Tyr
295
Thr

Ser

Leu

Gln
Arg
375
Cys

Leu

Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
i20
Fhe
Gly
Leu
Val
Glu
200
Asn
Thr
Ile
Ser
Gly
280
Pro
Glu
Trp

Gly

Asp
360
Gly
Leu

Leu

131

Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp
Thr
Pro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu

Leu

ala

345
Lys

Lys
Val

Thr

Glu
10

Leu
Thr
Ile
Ser
Leu
90

Lys
Phe
Ser
Bla
Trp
170
Bla
Giu
Ser
Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
Asp
Met

330
Pro

Ala
Glu
Lys

Leu
410

Ala
Gln
Lys
Leu
Gin
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp
Leu
Asn
235
Ser
Ser
Leu
Gly
Pro
315
Thr

Glu

Ala
Leu
Ala

3985
Ser

Val
Glu
Ala
Lrg
Asn
Ala
Glu
Leu
Ser
140
hsn
Phe
Ile
Asp
Phe
220
Asp
Val
Leu
Asp
Val
300
Ser

Ser

Pro

Glu
Lys
380
Leu

Leu

Gln
Asp
Asp
45

His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser
205
Gin
Iie
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys

Leu

Ala
365
Glu
asp

Tyr

Lys
Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
Lys
Glu
Ser
180
Phe
Phe
Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu

Pro

Ser

350
Thr

Cys
Ile

Lys

Glu
15

Leu
Gly
asn
Ser
Ser
95

Pro
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys
Ser
Pro
Ser
255
Met
Ser
Ser
Thr
Ser

335
Gly

Asn
Gly
Lys

Gln
415

Thr
Glu
Pro
Pro
Asn
80

ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Ala
Asp
Ser
Pro
240
Met
Val
Glu
Ser
Leu
320
Ala

Gig

Asp
Lys
Ser

400
Leu



<400> 19

Met
Leu
Ser
Asn
Trp
Val
Leu
Ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp
Arg
Thr
Val
225
Gly
Asn
Leu
Ala
Gly

305
Ser

Leu
Gin
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

<210> 20
<211> 1106

Glu
Gln
Phe
Leu
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys
Val
Glu
Arg
Ser
210
Lys
Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu

Ser

ala
Leu
Glu
370
Gln
Asp

Asn

Lys
Glu
Asn
35

Asp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Pro
Ile
195
Ser
Gln
Phe
Arg
His
275
Gly
ala

Glu

Gln
Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

Ser
Gly
Tyr
Gln
Tle
Ile
ala
100
Pro
Asn
Asn
Ser
Glu
180
Val
Iie
Phe
Fhe
arg
260
Val
Pro

Ser

Asn

Glu
340
Gly
Leu

Ala

Glu

Phe
Pro
Val
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu
Ser
Asn
Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu

Lys

Lys
325

Thr
Ser
Val
Leu

Val
405

ES 2391892 T3

Ala
Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp
Pro
Ala

230
Ser

Asp
asp
Tyr

310
Ser

Ser
Pro
Lys
Asn

390
Met

Thr
Gln
Ser
Asp
S5

Thr
Ala
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val
Gly
Phe
215
Ser
Gin
ala
Met
Tyr
295
Thr

Ser

Leu
Gln
Arg
375
Cys

Leu

Lys
Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly
Leu
val
Glu
200
Asn
Thr
Ile
Ser
Glu
280
Pro

Glu

Trp

Gly
Asp
360
Gly

Leu

Leu

132

Asn
Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp
Thr
Pro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu

Leu

Ala
345
Lys
Lys
Val

Thr

Glu
10

Leu
Thr
Ile
Ser
Leu
Lys
Phe
Ser
Ala
Trp
170
Ala
Glu
Ser
Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu

Asp

Met
330

Pro
Ala
Glu
Lys

Len
410

Ala
Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp
Leu
asn
235
Ser
Ser
Leu
Gly
Pro

315
Thr

Glu
Ala
Leu
Ala

395
Ser

Val
Glu
Ala
Arg
60

Asn
Ala
Glu
Leu
Ser
140
Asn
Phe
Ile
Asp
Phe
220
Asp
Val
Leu
Asp
Val
300

Ser

Ser

Pro
Glu
Lys
380

Leu

Len

Gln
Asp
Asp
45

His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser
205
Gln
Ile
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly

Lys

Leu
Ala
365
Glu
Asp

Tyr

Lys
Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
11¢
Leu
Glu
Arg
Glu
Ser
i90
Phe
Phe
Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu

Pro

Ser
350
Thr
Cys
Ile

Lys

Glu
15

Leu
Gly
Asn
Ser
Ser
95

Pro
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys
Ser
Pro
Ser
255
Met
Ser
Ser

Thr

Ser
335

Gly
Asn
Gly
Lys

Gln
415

Thr
Glu
Pro
Pro
Asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Ala
Asp
Ser
Pro
240
Met
Val
Glu
Ser
Leu

320
Ala

Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 20

Val
Val
His
Gln
Trp
Val
Ala
Gly
FPhe
Glu
145
Gly
Ile
Lys
Asp
Ile
225
Val
Leu
Leu
Gln
Gln

305
Leun

Asn
Lys
Gly
Arg
50

Gln
Iie
Ile
Thr
Ala
130
Tyr
Glu
Lys
Ser
&la
210
Trp
Ser
Ala
Ser
Lsp
290
Val

Met

His
Glu
Pro
35

Asn
Gin
Leu
Cys
Pro
115
Cys
Glu
Lys
Fro
Ser
195
Ile
Ile
Leu
Glu
ala
275
Gly
Thr

asp

Val
Phe
20

Ser
Gly
Leu
Asp
Ala
100
Ile
Gln
Asn
Ala
Tyr
180
Asn
Cys
Arg
Asp
Leu
260
Arg
Asn

Asp

Leu

Leu
Ile
Lys
Val
Ser
Glu
85

Arg
Gln
Gly
Pro
Leu
165
Phe
Pro
Glu
Leu
His
245
Gly
Ala
Glu
asp

Leu

ES 2391892 T3

Leu
Lys
Asp
Ile
Ser
70

Ala
Ala
Asn
Ser
Ile
150
Gly
Leu
Glu
Met
Val
230
Ile
Val
Cys
Gly
Thr

310
Lys

Ile
Trp
Glu
Ile
55

Phe
His
Ile
Asn
Leu
135
Thr
Phe
Arg
ala
Pro
215
Pro
Lys
Leu
Cys
Glu
295

Leu

Arg

Met
Thr
Arg
40

Thr
Arg
Lys
Pro
Leu
120
Leu
Arg
Lys
Arg
Arg
200
Ser
Leu
Glu
Lys
Leu
280
Asp
Met

Leu

133

Pro
Pro
25

Thr
Thr
Gly
Ile
Ala

105
Gln

Ala
Ile
Thr
185
Leu
Leu
Gln
Leu
Lys
265
Leu
Ser

Glu

Arg

Thr
10

Gly
Arg
Tyr
Gln
Lys
90

Ser
Glu
Thr
Arg
Ser
170
Lys
Asn
Ser
Glu
Leu
250
Leu
Asn
Pro

Glu

Asp

Asn
Met
Asn
Gln
Glu
75

Thr
Asn
Leu
Leu
Glu
155
Glu
Glu
Glu
Arg
Glu
235
Met
Cys
Leu
Asp
Ser

315
Glu

Leu
Arg
Leu
Met
60

Phe
Ser
Arg
Trp
Lys
140
Lys
Asn
Asp
Lys
Lys
220
Ile
Glu
Asp
Gly
Val
300
Gly

Gly

Ile
Val
Asn
45

Leu
Val
Ser
Leu
Ser
125
Thr
Asp
Leu
Val
asn
205
aAsn
Tyr
Thr
His
Thr
285
Asp
Lys

His

Asn
Lys
30

Arg
Ile
Trp
Thr
Leu
110
Leu
Phe
Ala
Met
Gln
190
Pro
Asp
Arg
Arg
Pro
270
Phe
His
Met

Gln

Thr
15

Thr
Ile
Asn
Asp
Lys
95

Leu
Phe
Lys
Thr
Ala
175
Lys
Asp
Leu
Lys
Ser
255
Arg
Ser
Ile
Ile

Thr

Trp
Phe
Gln
Asn
Tyr
80

Ser
Thr
Asp
Met
Pro
160
Ile
Lys
Val
Ile
Phe
240
Pro
Leu
Ala
Asp
Phe

320
Leu



Val
Lys
Leu
Tyr
385
Leu
Ala
Glu
Lys
Thr
465
Arg
Gln
Asp
Asp
Asp
545
Gln
Gln
Pro
Gln
Ser
625
Glu
Asp
Gly
Glu
Gln
705
Phe
Leu
Pro
Ser
Gln

785
Ser

Phe
Asn
Leu
370
Ser
Thr
Thr
Asn
Ile
450
Gly
Glu
Len
Glu
His
S30
Val
Phe
Gln
Ser
Fro
610
Ser
Lys
Gly
Phe
Lys
690
Glu
Asn
hsp
ile
Ile
770
Asp

Ser

Ser
Arg
355
Glu
Val
Ala
asp
Val
435
Tyr
Glu
Leu
Gln
His
515
Asp
Val
Leu
Arg
Ser
595
Ser
Lys
Gln
Lys
Gly
675
Ser
Gly
Tyr
Gln
Ile
755
ile
Ala

Pro

Gln
340
His
Arg
Phe
Ala
Ala
420
Val
Arg
Lys
Phe
Ser
500
Ile
Leu
Glu
Val
Thr
580
Thr
Pro
Met
Asp
Gly
660
Ser
Phe
Pro
Val
Leu
740
Ser
Glu
Gln

Gln

325
Ser

Phe
Glu
Leu
Thr
405
Gln
Val
Arg
Lys
Thr
485
Len
Ala
Met
Giu
Glu
565
Arg
Lys
Leu
Ala
Leu
645
Thr
Val
Ala
Lys
Leu
725
Lys
Ile
Iie

Ala

Tyr
805

ES 2391892 T3

Arg
Lys
Lys
Leu
390
Arg
Ala
Tyr
Gln
Asn
470
Ile
His
Tyr
Tyr
Ser
550
Phe
Asn
Lys
Leu
Ser
630
Ser
Gly
Glu
Thr
Gln
710
Ser
Asp
Thr
Ala
Ser

790
Ala

Gln
Thr
Arg
375
Thr
Val
Val
Arg
Val
455
Pro
Glu
hla
Leu
Thr
535
His
Glu
Glu
Lys
Ser
615
Val
Ser
Ser
Glu
Lys
695
Glu
Lys
Asp
Asn
Asp
775
Glu

Cys

Ile
Leu
3eo
Ile
Thr
Val
Asp
Leu
440
Phe
Phe
Asp
Ala
Gln
520
Cys
Tyr
Ser
Gly
Cys
600
Thr
Val
Ile
Ala
Leu
680
Asn
ala
Ser
Glu
Glu
760
Asp
Ala

Asp

134

Leu
345
Arg
Asn
Gln
Ile
Arg
425
Ile
Lys
aArg
Leu
Gln
505
Ser
Asp
Ile
Gln
Ala
585
Pro
His
Ile
Lys
Asp
665
Cys
Glu
Leu
Thr
Ile
745
Ser
Leu

Lys

Phe

330
Asn

Ile
Leu
Val
Phe
410
Val
Thr
Asp
Tyr
Gln
490
Arg
Leu
Leu
Gin
Asn
570
Trp
Lys
His
Asp
Val
650
Ser
Thr
Ala
Gln
Lys
730
Leu
Gln
Ser

Leu

Asn
810

Ile
Asp
Phe
Gly
395
Asp
Tyr
Cys
Ser
Phe
475
Asn
Lys
Gly
Ser
Gln
555
Lys
Leu
Leu
Thr
Asp
635
Asn
Ile
Asn
Val
Glu
715
Ala
Arg
Asn
ala
Glu

795
Leu

Ile
Gly
Gln
380
Gly
Pro
Arg
Gly
Leu
460
Ser
Ser
Ser
Ile
Val
540
Arg
Giu
4Arg
&sn
Gln
620
Leu
Val
Ala
Ser
Gln
700
Asp
Asp
His
ala
Ser
780
Glu

Phe

Glu
Thr
365
Gln
Val
Ser
Ile
Thr
445
Ile
Lys
Val
Asp
Ala
525
Lys
Val
Phe
Glu
Lys
605
Glu
Pro
Thr
Thr
Ser
685
Lys
Fro
Ile
Cys
Glu
765
His
Glu

Leu

Arg
350
Val
Asn
Gly
Trp
Gly
430
Val
Arg
Gln
Thr
Ile
310
Gly
Glu
Gln
Leu
Fro
590
Pro
Glu
Lys
Thr
Leu
670
Leu
Glu
Leu
Gly
Asn
750
Ser
Ser

Pro

Glu

335
Leu

Thr
Lys
Leu
Asn
415
Gln
Glu
Gln
Glu
Gln
495
Lys
Ile
Glu
Lys
Met
575
Val
Gln
Asp
Glu
Leu
655
Pro
Gly
Thr
Glu
Pro
735
Pro
Asn
Ala

Ser

Asp
815

Leu
His
Asp
Thr
400
Pro
Lys
Glu
Thr
Leu
480
Leu
Leu
Ser
Leu
Ala
560
Glu
Phe
Pro
Ile
Gly
640
Gln
Lys
Met
Leu
Ser
720
Asn

Trp

Val

Ala
800
Ser



Ala
Lys
Val
Glu
865
Arg

Ser

Lys

Arg
Ser
945
hsp
Lys
Glu
Ser
Rla
1025
Leu
Glu
Gln
Asp

Asn
1105

<210> 21
<211> 1106
<212> PRT

Asp Asn

Glu &sn
835

Ris Ser

850

Pro Glu

Ile Val
Ser Ile

Gin Phe
915

Phe Phe
930
Arg Arg
His Val
Gly Pro
Ala Ser
5585
Glu Asn
io0lo
Gln Glu
Val Gly

Thr Leu

ES 2391892 T3

Arg Gln Asn
820
Ser Leu Cys

Lys Thr Cys

Glu val Vval
870
Ser Asp Gly
885
Asn Pro Phe
900
Asp Ala Ser

Ser Ser Gln

Ser Leu Ala
950
Glu Asp Met
965
Glu Asp Tyr
980
Lys Tyr Thr

Lys Ser Ser

Thr Ser Leu

1030

Ser Pro Gln

1045
Val Lys Arg
1060

Phe Ser Ser
825
Gly Ser Ala
840
Leu Ser Trp
855
Val Lys Ala

Glu Asp Glu

Asn Thr Ser

905

Thr Pro Lys
920

Ile Pro Ser
935
Ser Arg Arg

Glu Glu Arxg

Pro Glu Glu
985
Glu Glu Asp
1000
Trp Leu Met
1615
Gly Ala Pro

Asp Lys Ala

Gly Lys Glu
1065

Gln
Pro
Glu
Lys
Asp
890

Leu

Asn

Ser
Ser
Leu
970
Gly
Pro

Thr

Glu

Ser
Asn
Phe
Ile
875
Asp
Phe

Asp

Val
Leu
955
Asp
Val
Ser

Ser

Pro
1035

Leu
Ser
Ser
860
Arg
Ser
Gln
Ile
Asn
940
Ile
Asp
Glu
Gly
Lys

1020
Leu

Ala Glu Ala

1050

Leu Lys Glu

Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys Ala Leu Asp

1075
Fro Glu Val Met Leu Leu

1030
Asn

<213> Homo Sapiens

<400> 21

1080

1095

135

Thr Leu Ser Leu Tyr

1100

Glu
Arg
845
Glu
Ser
Phe
Phe

Ser
925

Lys
Asn
Ser
Glu
Glu
1005
Pro
Ser
Thr
Cys
Ile

1085
Lys

His Val Glu
830
Ala Gly Phe

Lys Asp Asp

Lys Ala Arg
880
Lys Asp Thr
895
Ser Ser Val
910
Pro Pro Gly

Ser Met Asn

Met Val Leu
960
Ser Glu Ala
975
Ser Ser Gly
990
Thr Leu Ser

Ser Ala Leu

Gly Glu Gln
1040
Asn Asp Tyr
1055
Gly Lys Ile
1070
Lys Ser Ala

Gln Leu Asn



Met
Val
His
Gln
Trp
65

Val

Ala

Asn
Lys
Gly
Arg
S0

Gln
Ile

Ile

His
Glu
Pro
35

Asn
Gln

Leu

Cys

Val
Phe
20

Ser
Gly
Leu

Asp

hla
100

Leu
Ile
Lys
Val
Ser
Glu

85
Arg

ES 2391892 T3

Leu
Lys
Asp
Iie
Ser
70

Ala

aAla

Ile
Trp
Glu
Ile
55

Phe
His

Ile

Met
Thr
Arg
40

Thr
Arg
Lys

Pro

136

Pro
Pro
25

Thr
Thr
Gly
Ile

Ala
105

Thr
10

Gly
Arg
Tyr
Gln
Lys

90
Ser

Asn
Met
Asn
Gln
Giu
75

Thr

Asn

Leu
Gly
Leu
Met
60

Phe

Ser

Arg

ile
Val
Asn
45

Leu
Val

Ser

Leu

Asn
Lys
30

Arg
Iie
Trp
Thr

Leu
110

Thr
i5

Thr
Ile
Asn
Asp
Lys

95
Leu

Trp
FPhe
Gln
Asn
Tyr
80

Ser

Thr



Gly
Phe
Glu
145
Gly
Ile
Lys
Asp
Ile
225
Val
Leu
Leu
Gln
Gln
305
Leu
Val
Lys
Leun
Tyr
385
Leu
Rla
Glu
Lys
Thr
445
Arg
Gln
Asp
Asp
Asp
545
Gln
Gln

Pro

Thr
Ala
130
Tyr
Glu
Lys
Ser
Ala
210
Trp
Ser
Ala
Ser
Asp
290
Val
Met
Fhe
Asn
Leu
370
Ser
Thr
Thr
Asn
Ile
450
Gly
Glu
Leun
Glu
His
530
Val
Phe
Gln

Ser

Pro
115
Cys
Glu
Lys
Pro
Ser
195
Ile
Ile
Leu
Glu
Bla
275
Gly
Thr
Asp
Ser
Arg
355
Glu
Val
ala
Asp
Val
435
Tyr
Glu
Leu
Gln
His
515
Asp
Val
Leu

arg

Ser

Ile
Gln
Asn
Ala
Tyr
180
Asn
Cys
Arg
Asp
Leu
260
Arg
Asn
Asp
Leu
Gln
340
His
Arg
Phe
Ala
Ala
420
Val
Arg
Lys
Phe
Ser
500
Ile
Leu
Glu
Val
Thr

580
Thr

Gln
Gly
Pro
Leu
165
Phe
Pro
Glu
Leu
His
245
Gly
Ala
Glu
Asp
Leu
325
Ser
Phe
Glu
Leu
Thr
405
Gln
Val
Aryg
Lys
Thr
485
Leu
ala
Met
Glu
Glu
565
Arqg

Lys

ES 2391892 T3

Asn
Ser
Iie
150
Gly
Leu
Glu
Met
Val
230
Ile
Val
Cys
Gly
Thr
310
Lys
Arg
Lys
Lys
Leu
390
Arg
Ala
Tyr
Gln
Asn
470
Ile
His
Tyr
Tyr
Ser
550
Phe

Asn

Lys

Asn
Leu
135
Thr
Phe
Arg
Ala
Pro
215
Pro
Lys
Leu
Cys
Glu
295
Leu
Arg
Gin
Thr
Arg
375
Thr
Val
Val
Arg
Val
455
Pro
Glu
hla
Leu
Thr
535
His
Glu
Glu

Lys

L.eu
120
Leu
Arg
Lys
Arg
Arg
200
Ser
Leu
Glu
Lys
Leu
280
Asp
Met
Leu
Ile
Leu
360
Ile
Thr
Val
Asp
Leu
440
Phe
Phe
Asp
Ala
Gln
520
Cys
Tyr
Ser

Gly

Cys

137

Gln
Gly
Ala
Ile
Thr
185
Leu
Leu
Gln
Leu
Lys
265
Leu
Ser
Glu
Arg
Leu
345
Arg
Asn
Gln
Ile
Arg
425
Ile
Lys
Arg
Leu
Gln
505
Ser
Asp
Ile
Gln
Ala

585
Pro

Glu
Thr
Arg
Ser
170
Lys
Asn
Ser
Glu
Leu
250
Leu
Asn
Pro
Glu
Asp
330
Asn
Ile
Leu
Val
Phe
410
Val
Thr
Asp
Tyr
Gln
490
Arg
Leu
Leu
Gin
Asn
570
Trp

Lys

Leu
Leu
Glu
155
Glu
Glu
Giu
Arg
Glu
235
Met
Cys
Leu
Asp
Ser
315
Glu
Ile
Asp
Phe
Gly
395
asp
Tyr
Cys
Ser
Phe
475
Asn
Lys
Gly
Ser
Gln
555
Lys

Leu

Leu

Trp
Lys
140
Lys
Asn
Asp
Lys
Lys
220
Ile
Glu
Asp
Gly
Val
300
Gly
Gly
Ile
Gly
Gln
380
Gly
Pro
Arg
Gly
Leu
460
Ser
Ser
Ser
Ile
Val
540
Arg
Glu
Arg

Asn

Ser
125
Thr
Asp
Leu
Val
Asn
205
Asn
Tyr
Thr
His
Thr
285
Asp
Lys
His
Glu
Thr
365
Gln
Val
Ser
Ile
Thr
445
Ile
Lys
Val
Asp
Ala
525
Lys
Val
Phe
Glu

Lys

Leu
Phe
Ala
Met
Gln
190
Pro
Asp
Arg
Arg
Pro
270
Phe
His
Met
Gln
Arg
350
Val
Asn
Gly
Trp
Gly
430
Val
Arg
Gln
Thr
Ile
510
Gly
Glu
Gln
Leu
Fro

590
Pro

Phe
Lys
Thr
Ala
175
Lys
Asp
Leu
Lys
Ser
255
Arg
Ser
Ile
Ile
Thr
335
Leu
Thr
Lys
Leu
Asn
415
Gln
Glu
Gln
Glu
Gln
495
Lys
Tle
Glu
Lys
Met
575
Val

Gln

Asp
Met
Pro
160
Ile
Lys
Val
Ile
Phe
240
Pro
Leu
Ala
Asp
Phe
320
Leu
Leu
His
Asp
Thr
400
Pro
Lys
Glu
Thr
Leu
480
Leu
Leu
Ser
Leu
Ala
560
Glu
Phe

Pro



Gln
Ser
625
Glu
Asp
Gly
Glu

Gln
705

Phe
Leu
Pro
Ser
Gln
785
Ser
Ala
Lys
Val
Glu
865
Arg
Ser
Lys
Arg
Ser
945
Asp
Lys
Glu

Ser

1025

Pro
610
Ser
Lys
Gly
Phe
Lys
690
Glu
Asn
Asp
Ile
Ile
770
Asp
Ser
Asp
Glu
His
850
Pro
Ile
Ser
Gin
Phe
930
Arg
His
Gly

hla

Glu

595
Ser

Lys
Gln
Lys
Gly
675

Ser

Gly

Tyx
Gln
Ile
155
Ile
Ala
Fro
Asn
Asn
835
Ser
Glu
Val
Ile
Phe
915
Phe
Arg
Val
Pro
Ser

995
Asn

1010
Ala Gln Glu

Leu Val Gly

Glu Thr Leu
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600
Pro Leu Leu Ser Thr
615
Met Bla Ser Val Val
630
Asp Leu Ser Ser Ile
645
Gly Thr Gly Ser Ala
660
Ser Val Glu Gilu Leu
680
Phe &la Thr Lys Asn
695
Pro Lys Gln Glu &Ala
710

Val Leu Ser Lys Ser
725
Leu Lys Asp Asp Glu
740
Ser Ile Thr Asn Glu
760
Glu Ile Ala Asp Asp
775
Gln Ala Ser Glu Ala
730
Gln Tyr Ala Cys Asp
805
Arg Gln Asn Phe Ser
820
Ser Leu Cys Gly Ser
840
Lys Thr Cys Leu Ser
855
Glu Val Val Val Lys
870
Ser Asp Gly Glu Asp
885
Asn Pro Phe Asn Thr
900
Asp Ala Ser Thr Pro
920
Ser Ser Gln Ile Pro
935
Ser Leu Ala Ser Arg
950
Glu Asp Met Glu Glu
965
Glu Asp Tyr Pro Glu
980
Lys Tyr Thr Glu Glu

1000

Lys Ser Ser Trp Leu
1015
Thr Ser Leu Gly Ala
1030
Ser Pro Gln Asp Lys
1045
Val Lys Arg Gly Lys

1060

138

His
Ile
Lys
Asp
665
Cys
Giu

Leu

Thr
Val
745
Ser
Leu
Lys
Phe
Ser
825
Ala
Trp
Ala
Glu
Ser
a5
Lys
Ser
Arg
Arg
Glu
985
Asp
Met
Pro
Ala
Glu

1065

His
Asp
Val
650
Ser
Thr
Ala
Gln
Lys
730
Leu
Gln
Ser
Leu
Asn
810
Gln
Pro
Glu
Lys
Asp
890
Leu
Asn
Ser
Ser
Leu
970
Gly
Pro
Thr
Glu

Ala
1050

Thr
Asp
635
Asn
Ile
Asn

Val

Glu
715

Ala
Arg
Asn
ala
Glu
795
Len
Ser
Asn
Phe
Ile
875
Asp
Phe
Asp
Val
Leu
955
Asp
Val

Ser

Ser

Gln
620
Leu
Val
Ala
Ser
Gin
700
Asp
Asp
His
Ala
Ser
780
Glu
Phe
Leu
Ser
Ser
860
Arg
Ser
Gin
Ile
asn
940
Ile
Asp
Glu
Gly

Lys
10290

605
Glu

Pro
Thr
Thr
Ser
685
Lys

Pro

Ile
Cys
Glu
765
His
Glu
Len
Glu
Arg
845
Glu
Ser
Phe
Phe
Ser
925
Lys
&sn
Ser
Glu
Glu

10905
Pro

Glu
Lys
Thr
Leu
670
Leu

Glu

Leu

Gly
Asn
750
Ser
Ser
Fro
Glu
His
830
Ala
Lys
Lys
Lys
Ser
910
Fro
Ser
Met
Ser
Ser
990
Thr

Ser

Pro Leu Ser Gly

1035

Glu Ala Thr Asn

Leu Lys Glu Cys Gly

1070

Asp Tle

Glu Gly
640

Leu Gln

655

Pro Lys

Gly Met
Thr Leu

Glu Ser
720

Pro Asn
735
Pro Trp

Asn Val
Ala Leu

Ser Ala
800

Asp Ser

815

Val Glu

Gly Phe
Asp Asp

Bla Arg
880

Asp Thr

895

Ser Val

Pro Gly
Met Asn

Val Leu
960

Glu Ala

975

Ser Gly

Leu Ser
Ala Leu

Glu Gln
1040

Asp Tyr

1055

Lys Ile
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Gln Glu BRla Leu Asn Cys Leu Val Lys Ala Leu Asp Ile Lys Ser Ala

1075 1080 1085
Asp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu Tyr Lys Gln Leu Asn
1090 1095 1100

Asn Asn

1105
<210> 22
<211> 419
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 22

139



Met
Leu
Ser
Asn
Trp
65

Val
Leu
Ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp
Arg
Thr
Val
225
Gly
Asn
Leu
Ala
Gly
305
Ser
Leu
Gln
Tyr
Ile
385

Ala

Asn

<210> 23
<211> 419

<212> PRT

Glu
Gln
Phe
Len
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys
Val
Glu
Arg
Ser
210
Lys
Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu
Ser
Ala
Leu

Glu

370
Gln

Asp

Asn

Lys
Glu
Asn
35

Asp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Fro
Ile
195
Ser
Gln
Phe
Arg
His
275
Gly
ala
Glu
Gln
Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

<213> Homo Sapiens

Ser
Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asn
Asn
Ser
Glu
180
Val
Ile
Phe
FPhe
Arqg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu
340
Gly

Leu

Ala

Glu

Phe
Pro
vVal
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu
Ser
Asn
Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr

Ser

Val

Leu

Val
405
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Bla
Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp
Pro
Ala
230
Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
310
Ser
Ser
Pro
Lys
Asn

350
Met

Thr
Gln
Ser
Asp
55

Thr
Ala
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
val
Gly
FPhe
215
Ser
Gln
Ala
Met
Tyr
295
Thr
Ser
Leu
Gln
Arg

375
Cys

Leu

Lys
Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly
Leu
Val
Glu
200
Asn
Thr
Ile
Ser
Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly
Asp
360
Gly

Leu

Leu

140

Asn
Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
ala
1405
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp
Thr
Pro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
Ala
345
Lys

Lys

Val

Thr

Glu
10

Leu
Thr
Iie
Ser
Leu
o0

Lys
Phe
Ser
Ala
Trp
170
Ala
Glu
Ser
Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
Asp
Met
330
Fro

Ala

Glu

Lys

Leu
410

Ala
Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
hsp
Leu
Asn
235
Ser
Ser
Leu
Gly
Pro
315
Thr
Glu
Ala
Leu
Ala

385
Ser

Val
Glu
Ala
Arg
Asn
Ala
Glu
Leu
Ser
140
Asn
Phe
Ile
Asp
Phe
220
Asp
Val
Leu
Asp
val
300
Ser
Ser
Pro
Glu
Lys

380
Leu

Leu

Gln
hsp
asp
His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser
205
Gln
Ile
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leu
Ala

365
Glu

Asp

Tyr

Lys
Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
Arg
Glu
Ser
130
Phe
Phe
Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu
Pro
Ser
350
Thr

Cys

Ile

Lys

Glu
15

Len
Gly
Asn
Ser
Ser
95

Pro
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys
Ser
Pro
Ser
25%
Met
Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly

Asn

Gly

Lys

Gln
415

Thr
Glu
Pro
Pro
asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Adla
Asp
Ser
Pro
240
Met
Val
Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



<400> 23

Met
Leu
Ser
Asn
Trp
Val
Leu
Ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp
Arg
Thr
Val
225
Gly
Asn
Leu
Ala
Gly
305
Ser

Leu

Gln

Tyr

Tle
385
Ala

Asn

<210> 24
<211> 1248

<212> PRT

Glu
Gin
Phe
Leu
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys
Val
Glu
Arg
Ser
210
Lys
Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu
Ser

Ala

Leu

Glu
370
Gln
Asp

Asn

Lys
Glu
Asn
35

asp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Pre
Ile
195
Ser
Gln
Phe
Arg
His
275
Gly
Ala
Glu
Gln

Val
355

Thr
Glu
Pro

Asn

Ser
Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asn
Asn
Ser
Glu
180
Val
Ile
Phe
Phe
Arg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu

340
Gly

Leu
Ala

Glu

Phe
Pro
Val
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu
Ser
asn
Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr

Ser

Val
Leu

Val
405
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Ala
Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp
Pro
Ala
230
Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
310
Ser

Ser

Pro

Lys

Asn
390
Met

Thr
Gln
Ser
Asp
Thr
hla
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val
Gly
Phe
21%
Ser
Gln
Ala
Met
Tyr
295
Thr
Ser

Leu

Gln

Arg
375
Cys

Leu

Lys
Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly
Leun
Val
Glu
200
Asn
Thr
Ile
Ser
Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly

Asp
360

Gly
Leu

Leu

141

Asn
Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp
Thr
Pro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
Ala

345
Lys

Lys
Val

Thr

Glu
10

Leu
Thr
Iie
Ser
Leu
90

Lys
Phe
Ser
Ala
Trp
170
Ala
Glu
Ser
Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
Asp
Met
330

Pro

Ala

Glu
Lys

Leu
410

Ala
Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp
Leu
Asn
235
Ser
Ser
Leu
Gly
Pro
315
Thr
Glu

ala

Leu

Ala
395
Ser

Val
Glu
Ala
Arg
60

Asn
Ala
Glu
Leu
Ser
140
Asnh
Fhe
Ile
Asp
Phe
220
Asp
Val
Leu
Asp
vVal
300
Ser
Ser

Pro

Glu

Lys
380
Leu

Leu

Gln
Asp
Asp
His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser
205
Gln
Tle
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leu

Ala
365

Glu
Asp

Tyr

Lys
Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
Lys
Glu
Ser
190
Phe
Phe
Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu
Pro
Ser

350
Thr

Cys
Ile

Lys

Glu
15

Leu
Gly
Asn
Ser
Ser
95

Pre
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys
Ser
Pro
Ser
255
Met
Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly

Asn

Gly
Lys

Gln
415

Thr
Glu
Pro
Pro
Asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Ala
Asp
Ser
Pro
240
Metf
Val
Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu

Asp

Lys

Ser
400
Leu



<213> Homo Sapiens

<400> 24

Met

Gln

Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe
Asp
Thr
Val
145
Val
His
Gln
Trp
Val
225
Ala
Gly
Phe
Glu
Gly
305
Ile

Lys

Glu

Ala

Asn
Ile
SO

Ala
Cys
Glu
Gly
Val
130
Asn
Lys
Gly
Arg
Gln
210
Ile
Ile
Thr
Ala
Tyr
290
Glu
Lys

Ser

Ala
Ala
Gly
35

Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln
His
Glu
Pro
Asnh
195
Gln
Leuy
Cys
Pro
Cys
275
Glu
Lys

Fro

Ser

Ser

His
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile
Val
Phe
Ser
180
Gly
Leu
Asp
Ala
Ile
260
Gln
Asn
Ala
Tyr

Asn
340

Arg

Tyr

Leu
Asn
Glu
Gly
85

Lys
Gly
Ile
Leu
ile
165
Lys
Val
Ser
Glu
Arg
245
Gln
Gly
Pro
Leu
Phe

325
Pro
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Arg

Leu

Glu
Glu
Leu
70

Leu
Glu
Gly
Ala
Leu
150
Lys
Asp
Ile
Ser
Bla
230
hla
Asn
Ser
ile
Gly
310

Leu

Glu

Phe

Arg

Glu
Lys
S5

&la
Leu
Gly
Ile
Phe
135
Ile
Trp
Glu
Ile
Phe
215
His
Ile
Asn
Leu
Thr
295
Phe
Arg

Ala

Pro
Tyr
Ala
40

Val
Glu
Leu
Ile
Leu
1290
Leu
Met
Thr
Arg
Thr
200
Arg
Lys
Fro
Leu
Leu
280
Arg
Lys

Arg

Arg

142

Glu

Val
25

Phe
Leu
Gln
Tyr
Ala
105
Ala
Ser
Pro
Pro
Thr
185
Thr
Gly
Iie
Ala
Gln
265
Gly
Ala
Ile

Thr

Leu
345

Ala
10

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
S0

Phe
Asp
Gily
Thr
Gly
170
Arg
Tyr
Gln
Lys
Ser
250
Glu
Thr
Arg
Ser
Lys

330
Asn

Glu

Glu

Leu
Arg
Asp
15

Glu
Leu
Asp
Met
Asn
155
Met
Asn
Gln
Glu
Thr
235
Asn
Leu
Leun
Glu
Glu
315
Glu

Glu

Ala

Ala

FPhe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met
Phe
140
Leu
Arg
Leu
Met
Phe
220
Ser
Arg
Trp
Lys
Lys
300
Asn

Asp

Lys

Leu
Lys
Asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly
125
Asp
Ile
Val
Asn
Leu
205
Val
Ser
Leu
Ser
Thx
285
Asp
Leu

Val

Asn

Ser

Glu

Leu
Lys
Phe
Asn
Leu
110
Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
190
Iie
Trp
Thr
Leu
Leu
270
Phe
Ala
Met

Gln

Pro
350

Pro
15

Ala
Ala
Ile
Thr
Gln
95

Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
175
Ile
Asn
Asp
Lys
Leu
255
Phe
Lys
Thr
Ala
Lys

335
aAsp

Glu

Thr

Lys
Gln
Asp
80

Leu
Arg
Lys
Leu
Trp
160
Phe
Gln
Asn
Tyr
Ser
240
Thr
Asp
Met
Pro
Ile
320
Lys

val



Asp
Ile
Val
385
Leu
Len
Gln
Gln
Leu
465
Val
Lys
Leu
Tyr
Leu
545
Ala
Glu
Lys
Thr
Arg
625
Gln
Asp
Asp
AsSp
Gln
705
Gln
Pro
Gln
Ser
Glu
785
Asp

Gly

Ala
Trp

370
Ser

Ala
Ser
Asp
Val
450
Met
Phe
Asn
Leu
Ser
530
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly
610
Glu
Leu
Glu
His
Val
630
Phe
Gln
Ser
Pro
Ser
770
Lys
Gly

Phe

Ile
355
Ile
Leu
Glu
Ala
Gly
435
Thr
Asp
Ser
Arg
Glu
515
Val
Ala
Asp
Val
Tyr
595
Glu
Leu
Gln
His
Asp
675
Val
Leu
Arg
Ser
Ser
755
Lys
Gln
Lys

Gly

Cys

Arg

Asp
Leu
Arg
420
Asn
Asp
Leu
Gln
His
500
Arg
Phe
Ala
Ala
Val
580
Arg
Lys
Phe
Ser
Ile
660
Leu
Glu
Val
Thr
Thr
740
Pro
Met
Asp
Gly

Ser
820

Glu

Leu

His
Gly
405
Ala
Glu
Asp
Leu
Ser
485
Phe
Glu
Leu
Thr
Gln
565
Val
Arg
Lys
Thr
Leu
645
Ala
Met
Glu
Glu
Arg
725
Lys
Leu
Ala
Leu
Thr

805
Val
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Met
Val
Ile
380
Val
Cys
Gly
Thr
Lys
470
Arg
Lys
Lys
Leu
Arg
550
Ala
Tyr
Gln
Asn
Ile
630
His
Tyr
Tyr
Ser
Phe
710
Asn
Lys
Leu
Ser
Ser
790
Gly

Glu

Pro
Pro

375
Lys

Leu
Cys
Glu
Leu
455
Arg
Gln
Thr
Arg
Thr
535
Val
Val
Arg
Val
Pro
6l5
Glu
Ala
Leu
Thr
His
695
Glu
Glu
Lys
Ser
Val
715
Ser

Ser

Giu

Ser
360
Leu
Glu
Lys
Leu
Asp
440
Met
Leu
Ile
Leu
Ile
520
Thr
Val
Asp
Leu
Phe
600
FPhe
Asp
Ala
Gln
Cys
680
Tyr
Ser
Gly
Cys
Thr
760
Val
Ile
Ala

Leu

143

Leu

Gln

Leu
Lys
Leu
425
Ser
Glu
Arg
Leu
Arg
505
Asn
Gln
Ile
Arg
Ile
585
Lys
Arg
Leu
Gln
Ser
665
Asp
Iie
Gln
Ela
Pro
745
His
Ile
Lys
Asp

Cys
825

Ser

Glu

Leu
Leu
410
Asn
Pro
Glu
Asp
Asn
490
Ile
Leu
Val
Phe
Val
570
Thr
Asp
Tyr
Gln
Arg
650
Leu
Leu
Gin
Asn
Trp
730
Lys
His
Asp
Val
Ser

810
Thr

Arg
Glu
Met
395
Cys
Leu
Asp
Ser
Glu
475
Ile
Asp
Phe
Gly
Asp
555
Tyr
Cys
Serx
Fhe
Asn
635
Lys
Gly
Ser
Gln
Lys
715%
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
795
ile

Asn

Lys
Ile

380
Glu

Asp
Gly
Val
Gly
460
Gly
Ile
Gly
Gln
Gly
540
Pro
Arg
Gly
Leu
Ser
620
Ser
Ser
Ile
Val
Arg
700
Glu
Arg
Asn
Gln
Leu
780
Val
ala

Ser

Asn
365
Tyr
Thr
His
Thr
Asp
445
Lys
His
Glu
Thr
Gln
525
Val
Ser
Ile
Thr
Ile
605
Lys
Val
Asp
Ala
Lys
685
Val
Phe
Glu
Lys
Glu
765
Pro
Thr
Thr

Ser

Asp

Arg

Arg
Pro
Phe
430
His
Met
Gln
Arg
Val
510
Asn
Gly
Trp
Gly
Val
520
Arg
Gln
Thr
Ile
Gly
670
Glu
Gln
Leu
Pro
Pro
750
Glu
Lys
Thr

Leu

Leu
830

Leu

Lys

Ser
Arg
415
Ser
Ile
Ile
Thr
Leu
495
Thr
Lys
Leuy
Asn
Gln
575
Glu
Gln
Glu
Gln
Lys
655
Ile
Glu
Lys
Met
Val
735
Glin
Asp
Glu
Leu
Pro

815
Gly

ile
Phe
Pro
400
Leu
Ala
Asp
Phe
Leu
480
Leu
His
Asp
Thr
Pro
560
Lys
Glu
Thr
Leu
Leu
640
Leu
Ser
Leu
Ala
Glu
720
Phe
Pro
Ile
Gly
Gln
800
Lys

Met



Glu Ser
835

Gly

Lys

Glu
850
Asn

Glin

Phe
865
Leu

Tyr

Asp Gln

Pro Ile Ile

Ile Ile
915
Ala

Ser
Gln Asp
930
Ser Ser Pro
945
ala

Asp Asn

Lys Glu Asn

Val Ser
995
Pro Glu
1010

Ile Val

His
Glu

Arg
1025
Ser Ser Ile

Lys Gln Phe
Phe Phe

1075
Arg Arg
1090
His

Arg
Ser
Asp Val
1105
Lys

Gly Pro

Glu Ala Ser

Glu Asn
1155
Glu

Ser

Gln
1170
Val Gly

Ala
Leu
1185
Glu Thr Leu
Gln Glu Ala

Asp Pro Glu
1235

<210> 25
<211> 1229
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 25

FPhe
FPro
Val
Leun
Ser
900
Glu
Gln
Gln
Arg
Ser
980
Lys
Glu

Ser

Asn

Ser
Ser
Glu
Glu

Lys

1140

Lys
Thr
Ser
Val

Leu

1220

Ala
Lys
Leu
Lys
885
Ile
Ile
Ala
Tyr
Gln
965
Leu
Thr
Val

Asp

Pro

1045
Asp Ala Ser
1060

Ser

Leu

ES 2391892 T3

Thr Asn
840

Ala

Lys

Glu
855
Lys

Gln

Ser Ser

870
Asp

Asp Glu

Thr Asn Glu

Ala Asp Asp
920
Glu Ala
935

Cys

Ser

Ala
950
Asn

Asp

Phe Ser

Cys Gly Ser
Ser
1000

Lys

Cys Leu

Val Val
1015
Gly Glu Asp
1030
Phe

Asn Thr

Thr Pro

Gln Ile Pro

1080
Arg

Ala Ser

1095

Glu
Leu
Thr
Ile
Ser
205
Leu
Lys
Phe
Ser
Ala
985
Trp
Ala
Glu
Ser
lys
1065

Ser

Arg

Asp Met Glu Glu Arg

1110

Asp Tyr Pro Glu Glu

1125%

Tyr
Ser
Ser
Pro

Lys

1205

Asn

Thr Glu Glu

Ser Trp Leu
1160
Leu Gly Ala
1175
Gln Asp Lys
1190
Arg Gly Lys

Cys Leu Val

Val Met Leu Leu Thr

1240

144

Asp
1145
Met
Pro
Ala
Glu

Lys
1225

Ala
Gln
Lys
Leu
8ap
Gln
Ser
Leu
Asn
Gln
970
Pro
Glu
Lys
Asp
Leu
1050
Asn
Ser
Ser
Leu
Gly
1130
Pro
Thr
Glu
hla
Leu

1210
Ala

Val Gln Lys

845

Glu Asp Pro
860

Ala Asp
875

Arg

Ile

His Cys

Asn Ala Glu

Ala His
925
Glu

Ser
Glu Glu
940
Leu Phe Leun
955
Ser

Leu Glu

Asn Ser Arg

Phe Glu
1005
Ser

Ser
Ile Arg
1020
Asp Ser Phe
1035
Phe Gln Phe

Asp Ile Ser

Val Asn Lys

1085
Ile Asn
1100
Asp

Leu
Asp Ser
1115
Val

Glu Glu

Ser Gly Glu
Pro
1165

Ser

Ser Lys

Pro Leu
1180
Glu Ala Thr
1195

Lys Glu Cys

Leu Asp Ile

Leu Ser Leu Tyr Lys

1245

Glu Thr Leu

Leu Glu Ser
asn
880

Trp

Gly Pro
Pro
895
Asn

Asn

Ser Val

910
Ser

Ala Leu

Pro Ser Ala

Glu Ser

960
Glu

AsSp

Val
975
Gly

His
Ala Phe
990
Lys

Asp Asp

Lys Ala Arg
Thr
1040

Val

Lys Asp
Ser
1055
Pro Pro
1070

Ser Met

Ser
Gly
Asn
Met

Val Leu

Ala
1120
Gly

Ser Glu

Ser
il135
Lew

Ser

Thr
1150
Ser Ala

Ser
Leu
Gly Glu Gln
Tyr

1200
Ile

Asn Asp

Gly Lys
1215

Lys Ser Ala

1230

Gln Leu Asn
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Met Glu Ala Ser Gln Gly Leu Ala Glu Val Gly Thr Leu Ser Pro Gln

145



Leu
Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe
Asn
Thr
Val
145
Val
His
Gln
Trp
Val
225
Ala
Gly
Phe
Glu
Gly
305
Ile
Lys
Glu
Val
Val
385
Leu
Leu
Ser
Ile
Ile

465
Thr

Ala
Asn
Ile
50

Ala
Cys
Glu
Gly
Val
130
Asn
Lys
Gly
Arg
Gln
210
Ile
Val
Thr
&la
Tyr
290
Glu
Lys
Ala
Asp
Trp
370
Ser
Ala
Ser

Ala

Asp
450

Phe

Leu

Glu
Gly
Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln
His
Glu
Ser
Asn
195
Gln
Leu
Cys
Pro
Cys
275
Glu
Lys
Pro
Asp
Ile
355
Ile
Leu
Glu
Ala
Glu
435
His
Leu

Val

Ser
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile
Val
Phe
Ser
180
Gly
Leu
Asp
Ala
Ile
260
Gln
Asn
Ala
Tyr
Lys
340
Cys
arqg
Asp
Leu
Arg
420
Asp

Leu

Met

Fhe

Tyr
Len
Thr
Gln
Gly
85

Lys
Gly
Ile
Leu
Ala
165
Lys
Val
Ala
Glu
Arg
245
Gln
Gly
Pro
Leu
FPhe
325
Pro
Glu
Leu
His
Gly
405
Ala
Glu

Ser

Ala

Ser
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Leu
Glu
Lys
Leu
70

Leu
Glu
Gly
Ala
Leu
150
Lys
Asn
Val
Ser
Ala
230
Ala
Asn
Ser
Ile
Gly
310
Leu
Glu
Met
Val
Ile
390
Val
Cys
Asn
Asp
Leu

4740
Gln

Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly
Ile
Phe
135
Ile
Trp
Glu
Ile
Fhe
215
His
Val
Asn
Leu
Ile
295
Phe
Arg
val
Leu
Pro
375
Lys
Leu
His
Glu

asn
455

Leu

Ser

Tyr
Ala
40

Val
Glu
Leu
Ile
Leu
120
Leu
Met
Thr
aryg
Thr
200
Asn
Lys
Pro
Leu
Leu
280
Arg
Lys
aryg
Arg
Ser
360
Leu
Glu
Lys
Leu
Gln
440
Ala
Glu

Arg

146

Ser
25

Leu
Ile
Glu
Tyr
Ala
105
Ala
Ser
Pro
EBro
Ile
185
Thr
Gly
Ile
Ala
Gln
265
Gly
Ala
Met
Thr
Pro
345
Leu
Gln
Leu
Lys
Leu
425
Glu

Leu

Arg

Gln

i0
Gln

Lys
Ser
Glu
Arg
90

Phe
Asp
Gly
Thr
Gly
170
Arg
Tyr
Gln
Lys
Ser
250
Glu
Thr
Arg
Ser
Lys
330
Gly
Thr
Glu
Leu
Leun
410
Asn

Rsp

Met

Leun

Iile

Glu
Leu
Arg
Asp
75

Glu
Leu
Asp
Met
Asn
155
Met
Asn
Gln
Ala
Ser
235
Asn
Leu
Leu
Glu
Glu
315
Glu
Glu
Arg
Glu
Met
395
Cys
Leu
Ala
Gln
Gln

475
Leu

Ala
Phe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met
Phe
140
Leu
Arg
Leu
Met
Fhe
220
Ala
Arg
Trp
Lys
Lys
300
Asn
Glu
Lys
Lys
Ile
380
Glu
Asp
Gly

Ser

Glu
460

Asp

Asn

Lys
Asn
45

Gln
Glu
Tyr
Ser
Gly
125
Asp
Ile
Val
Thr
Leu
205
vVal
Ser
Leu
Ser
Thr
285
Asp
Leu
Val
Asn
Asn
365
Tyr
Thr
Bis
Thr
Asn
445
Ser

Glu

Ile

Glu
30

Leu
Lys
Phe
Glu
Leu
110
Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
190
Leu
Trp
Thr
Leu
Leu
270
Fhe
Ala
Met
His
Ser
350
Asp
Arg
Arg
Pro
Val
430

Met

Gly

Gly

Ile

15
Ala

Ala
Leu
Thr
Lys
95

Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
175
Ile
Asn
Asp
Lys
Leu
255
Phe
Lys
Thr
Glu
Met
335
Gly
Leu
Lys
Ser
Arg
415
Thr
Gly

Lys

His

Glu

ala
Lys
Gln
Asp
80

Leu
Lys
Lys
Leu
Trp
160
Phe
Gln
Asn
Tyr
Ser
240
Thr
Asp
Met
Fro
Ile
320
Lys
val
Ile
Phe
Pro
400
Len
Phe
Ser
Met
Gln

480
Arg



Leu
Thr
Lys
Leau
545
Asn
Gln
Glu
Gln
Glu
625
Gln
Lys
TIle
Glu
Lys
705
Pro
Arg
Asn
Ile
His
785
Ser
Gly
Ala
Gln
Gln
865
Val
Glu
Pro
Lys
Leu

945
Phe

Leu
His
Glu
530
Thr
Pro
Lys
Glu
Thr
610
Leu
Met
Leun
Ser
Len
690
Ala
Ser
Lys
Pro
Tyr
770
Asp

Asp

Gly
Asp
Glu
850
Ser
Val
Ser
Ser
Lys
930
Phe

Leun

Lys
Leu
515
Tyr
Leu
Ala
Glu
Lys
585
Thr
Lys
Gln
Asp
Asp
675
Asp
Gln
Glu
Lys
Thr
755
&sp
Val

Ala

Val
Asn
835
2la
Ser
Leu
Asn
Bla
915
Asp

Leu

Glu

Asn
500
Trp
Ser
Thr
Thr
Asn
580
Ile
Gly
Glu
Leu
Glu
660
His
Met
Phe
Glu
Gly
740
Gln
Gln
Thr
Gly
Trp
820
Glu
Leu
Lys
Tyr
Glu
900
Leu
Fro

Glu

His

485
Lys

Glu
Val
Ala
Asp
565
Val
Tyr
Asp
Leu
Gln
645
His
Asp
Leu
Leu
Asn
725
Asn
val
Ser
Ser

Thr

805
Thr

Ala
Ser
Ala
His
885
Pro
Gln
Leu

Asp

Val

ES 2391892 T3

His
Arg
FPhe
Ala
550
Ala
Val
arg
Lys
Phe
630
Cys
Ile
Leu
Glu
Val
710
Trp
Lys
Glu
Thr
Leu
790
Ile
Asp
Val
Glu
Asp
870
Gln
Met
Gly
Glu
Ser

950
Glu

Phe
Glu
Leu
535
Ser
Gln
Val
Arg
Lys
615
Thr
Leu
Ala
Met
hsp
695
Glu
Leu
Pro
Ala
Glu
7735
Gln

Ala

Ser
Gln
Asn
855
Leu
Ser
Ile
Ala
Ser
935
Ala

Lys

Lys
Lys
520
Leu
Arg
Ala
Tyr
Gin
600
Asn
Val
His
Tyr
Phe
680
Ala
Ser
Lys
Gln
Ile
760
Ser

Gly

Ser

Leu
Lys
840
Leu
Glu
Pro
Glu
Gln
920
Pro

Asp

Glu

147

Thr
505
Arg
Thr
Val
Val
Arg
585
Val
Pro
Gly
Ala
Leu
665
Thr
Gln
Glu
Ala
Pro
745
Ser
Glu
Asp
Leu
Leun
825
Asn
Gly
Pro
Thr
Ile
905
Ala
Pro

Thr

Asn

450
Leu

Ile
Thr
Val
Asp
570
Leu
Phe
Phe
Asp
Ala
650
His
Cys
Tyr
Ser
Gln
730
Gln
Ser
Pro
Gln

Pro

810
Ser

Glu
Ser
Asn
Ala
890
Ser
Met
Gln

Arg

Ser

Arg
Gln
Gln
Ile
555
Arg
Ile
Lys
Arg
Leau
635
Gln
Ser
Asp
Ile
Gln
715
Glu
Fro
Gln
Gln
His
795
Gln
Pro
Leu
Phe
Leu
875
Asn
Asp
Glu
Tyr
Gln

955
Leu

Ile
Leu
Val
540
Fhe
Val
Thr
Asp
Tyr
620
Leu
Arg
Leu
Leu
Gln
700
Asn
Phe
Ser
Met
Glu
780
His

Gly

Ala
Gln
His
860
Asp
Glu
Asp
Ala
Glu
940

Asn

Gln

Asp
Phe
525
Gly
Asp
Tyr
Cys
Ser
605
FPhe

Asn

Lys

Ser
685
His
Thr
Fro
Arg
Ala
765
Leu

Phe

Ala

Lys

Ala

845,

Tyx
Val
Asn
Leu
Gln
925
Cys

Leu

Arg

Gly
510
Gln
Gly
Pro
Arg
Gly
590
Leu
Thr
Ser
Ser
Ile
670
Val
Arg
Lys
Ser
Leu
750
Ser
Ser
Glu
Glu
Gly
830
Ser
Leu
Gln
Gln
Ser
910
Leu
Asp

Ser

Pro

495
Thr

Gln
Val
Ser
Ile
575
Thr
Ile
Lys
Ala
aAsp
655
&la
Lys
Val
Glu
Gln
735
Leu
Ile
Glu
Ser

Ser

815
Phe

Pro
Pro
Asp
Asn
895
ala
Glu
Phe

Ser

Ala

Val
Asn
Gly
Trp
560
Gly
Val
Arg
Gln
Thr
540
Glu
Gly
Glu
Gln
Arg
T20
Gln
Ala
Ser
Ala
Thr
800
Ile
Ala
Gly
Arg
Ser
880
Leu
Ser
Leu
Asn
Lys

960
Gly



10

15

Asn Ser

Lys Ile

Ala Arg
1010
Asp Thr
1025

Val Lys

Arg Arg
His Pro

Leu Asp

1090
Glu Giu
1105
Ala Cys

Lys His

Ser Ser

Pro
1170

Pro

Gln

965
Glu Glu
980

Glu

Gly
Asp Glu
995
Arg

Ile Leu

Ser Thr &asn

His Phe Asp
1045
Phe Ser
1060

Arg

Phe
Arg Ser
1075
Asp Met

Ser Glu Pro

Thr Glu

1125
Ser
1140
Cys

Ser
Pro Ala
1155

Asp Pro

ES 2391892 T3

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala His Asn

985

Glu Val Ile

1000

Asp Asp
1018

Phe Ser

Glu

Val

1039

Ala

Pro

Leu

Glu Asp

Glu

1110
Glu Gln Arg

Leu Thr Glu

Pro

Ala Val

Ser Thr Pro

Lys Ile Pro

970
Leu

Thr
Asp
Ser
Gln

1050
Asp

1065

Ala Ser
1080

Met Glu

1095

Leu Ser

arg
Glu
Glu
Ser

Gly

Glu
1145

Ser
Glu Pro
ile0
Glu Ala
1175

Val
1185
Leu Asn Cys

&la Arg Gly
Leu

Val Met Arg Met

Lys

Val

1205

Glu Leu Lys
1190

Glu

Lys Ala Leu Asp

Thr Leu Ser Leu Tyr

<210> 26
<211>14
<212> PRT

1220

<213> Clostridium tetani

<400> 26

1225

Arg
Arg
Asp
Ala

1130
Pro

Ser Ser Ser Asp
Ala Asn Asp
Cys Gly Lys Thr Gln Glu

Ile Lys Ser Ala Asp Pro

1210

Ser Leu Asp

Val Lys Thr
1005

Glu Glu Asp
1020

Pro Leu
103S
Asn

Thr

Asp Ser

Asp Val Asn
Ile
1085

Thr

Ser Leu

Leu Asp
1100
Ser Asn Glu
1115

Thr Leu Ala

Thr Ser Pro

Pro
1165
Tyr
1180

1195

Lys Gln Leu Asn

975
Ser Ser Asn
990
Lys Asn Lys

Ala Phe Lys

Phe Ser Ser
1040

Pro Ser

1055

Thr Ser Leu

1070

Asn

Asn

Val Val

Ser Ser Glu

Glu Ala Val
1120
Ser Gly Asn
1135
Ala Pro Gln
1150
Leu Leu Asp

Glu Ser Leu

Ala

1200
Glu

1215

Gln Tyr Ilie Lys Ala Asn Ser Lys Phe Ile Gly Ile Thr Glu

1

<210> 27
<211> 21
<212> PRT

<213> Plasmodium falciparum

<400> 27

5

148
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4sp Ile Glu Lys Lys Ile Ala Lys Met Glu Lys Ala Ser Ser Val Phe

1 5 10 15
Asn Val Val Asn Ser
20
<210> 28
<211> 16
<212> PRT

<213> Streptococcus aureus

<400> 28

Gly Ala Val Asp Ser Ile Leu Gly Gly Val Ala Thr Tyr Gly Ala Ala
1 5 10 15

<210> 29
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> VARIANTE
<222>3

<223> Xaa es clclohexilalanina, fenilalanina o tirosina

<221> VARIANTE
<222>1,13

<223> Xaa es D-alanina o L-alanina

<223> Péptido sintetizado de forma artificial

<400> 29
Xaa Lys Xaa VvVal Ala Ala Trp Thr Leu Lys Ala Xaa
1 5 10
<210> 30
<211> 14
<212> ADN
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<213> Homo Sapiens

<400> 30

ttttgatcaa gctt 14

<210> 31
<211> 42
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 31

ctaatacgac tcactatagg gctcgagcgg ccgcccgggce ag

<210> 32
<211>12
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 32

gatcctgece gg 12

<210> 33
<211> 40
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 33

gtaatacgac tcactatagg gcagcgtggt cgcggccgag

<210> 34
<211>10
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 34

gatcctcgge 10
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<210> 35
<211> 22
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 35

ctaatacgac tcactatagg gc

<210> 36
<211> 22
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 36

tcgagcggcec geccgggcag ga 22

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

<213> Homo Sapiens

<400> 37

agcgtggtcg cggccgagga

<210> 38
<211> 25
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 38

atatcgccgc getegtegte gacaa 25

<210> 39
<211> 26
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

ES 2391892 T3
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<400> 39

agccacacgc agctcattgt agaagg

<210> 40
<211> 27
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 40

gctagtgctc agaataccag actatgg

<210> 41
<211>25
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 41

cgcttgacat aaaaagtgca gatcc

<210> 42
<211>24
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 42

gattacaagg atgacgacga taag

<210> 43
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 43

ES 2391892 T3

26

27

25

Asn Val Thr Thr

1
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<210> 44
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 44

<210> 45
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 45

<210> 46
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 46

<210> 47
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 47

ES 2391892 T3

Asn Ser Ser Leu
1

Asn Glu Ser Gln
1

Bsn Val Ser Ile
1

Asn Phe Ser Ser
1
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<210> 48
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 48

<210> 49
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 49

<210> 50
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 50

<210> 51
<211>15
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 51

ES 2391892 T3

Asn Thr Ser Leu
1

Asn Lys Ser Met
1

Asn Lys Ser Ser
1
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Glu Ala Lys Gly Pro Glu Asp Tyr Pro Glu Glu Gly Val Glu Glu
1 5 10 15

<210> 52
<211>15
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 52
Ser Ser Gly Glu Ala Ser Lys Tyr Thr Glu Glu Asp Pro Ser Gly
1 5 10 15
<210> 53
<211>19
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 53

Ala Ala Glu Ala Thr Asn Asp Tyr Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly Lys
1 5 10 15
Lys Lys Ser

<210> 54
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 54
Lys Lys Lys Ser
1
<210> 55
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<400> 55

<210> 56
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 56

<210> 57
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 57

<210> 58
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 58

<210> 59
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

ES 2391892 T3

Lys Lys Ser Ser
1

Ser Lys Asp Glu
1

Ser Leu Phe Asp
1

Thr Pro Gly Glu
1
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<400> 59

<210> 60
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 60

<210> 61
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 61

<210> 62
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 62

<210> 63
<211>4
<212> PRT

ES 2391892 T3

Thr Lys Glu Asp
1

Ser Asn Pro Giu
1

Ser &la Gln Asp
1

Thr Leu Met Glu
1
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<213> Homo Sapiens

<400> 63

<210> 64
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 64

<210> 65
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 65

<210> 66
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 66

<210> 67
<211>4

ES 2391892 T3

Thr val Glu Glu
1

Thr Thr Gly Glu
1

Ser Lys Gln Glu
1

Thr Ile Glu Asp
i
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<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 67

<210> 68
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 68

<210> 69
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 69

<210>70
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 70

<210> 71

ES 2391892 T3

Ser Asp His Asp
1

Ser Val Lys Glu
1

Thr Arg Asn Glu
1

Thr Gln Glu Glu
1
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<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 71

<210>72
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 72

<210>73
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 73

<210>74
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 74

ES 2391892 T3

Thr Leu Gln Asp
1

Ser Val Glu Glu
1

Thr Lys Asn Glu
1

Thr Leu Gln Glu
1
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<210>75
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 75

<210> 76
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 76

<210>77
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 77

<210>78
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400>78

ES 2391892 T3

Thr Lys Ala Asp
1

Ser Ile Ile Glu
1

Ser Glu Lys Asp
1

Ser Asp Gly Glu
1
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<210>79
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 79

<210> 80
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 80

<210> 81
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 81

<210> 82
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 82

ES 2391892 T3

Ser Phe Lys Asp
1

Ser Ser Gly Giu
1

Thr Glu Glu Asp
1
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<210> 83
<211>8
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 83

<210> 84
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 84

<210> 85
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 85

<210> 86
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 86

Lys Leu Asp Glu His Ile Ala Tyr

1

ES 2391892 T3

Gly Gly Ile Leu Ala Asp

1

Gly Leu Gly Lys Thr Val

1

Ser Pro Gln Asp
1

5

5

5
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<210> 87
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 87

<210> 88
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 88

<210> 89
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 89

<210> 90
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 90

ES 2391892 T3

Gly Met Phe Asp Ala Ser
1 5

Gly val Ile Ile Thr Thr
1 5

Gly Ser Leu Leu Gly Thr
1 5

Gly Thr Leu Lys Thr Phe
1 5
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Gly Thr Phe Ser Ala Gin

<210> 91
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 91

<210> 92
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 92

<210> 93
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 93

<210> 94
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

Gly Val Gly Leu Thr Leu
1 5

Gly Leu Thr Leu Thr Ala
1 5

Gly Gln Lys Glu Asn Val
1 5

165



10

15

20

25

30

35

<400> 94

<210> 95
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 95

<210> 96
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 96

<210> 97
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 97

<210>98
<211>6
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

ES 2391892 T3

Gly Thr Gly Ser Ala Asp
1 3

Gly Ser Ala Asp Ser Ile
1 3

Gly Met Glu Lys Ser Phe
1 5

Gly Ser Ala Pro Asn Ser
1 5
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<400> 98

<210> 99
<211>4
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 99

<210> 100
<211> 1250
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 100

Met
Gln
Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe
Asp

Thr

Val

Glu
Ala
Asn
Ile
50

Ala
Cys
Glu
Gly
Val

130
Asn

Ala
Ala
Gly
35

Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln

His

Ser
tHis
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile

Val

Arg
Tyr
Leu
Asn
Glu
Gly
85

Lys
Gly
Ile

Leu

ES 2391892 T3

Gly Val Glu Glu Ser Ser

1

Arg
Leu
Glu
Glu
Leu
70

Leu
Glu
Gly

Ala

Leu

5

Asp Gly Arg Lys
1

Phe
Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly
Ile
Phe

135
Ile

Pro
Tyr
Ala
40

Val
Glu
Leu
Ile
Leu
120

Leu

Met

167

Glu
Val
25

Fhe
Leu
Gln
Tyr
Ala
105
Ala

Ser

Pro

Ala
10

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
90

Phe

Asp

Thr

Glu
Glu
Leu
Arg
Asp
15

Glu
Leu
Asp

Met

Asn

Ala
Lla
Phe
Ile
60

Asp
Leu
Tyr
Met
Fhe

140
Leu

Leu
Lys
Asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly
125
Asp

Ile

Ser
Glu
30

Leu
Lys
Phe
Asn
Leuy
110
Leu

Ala

Asn

Pro
15

Ala
Ala
Ile
Thr
Gln
95

TYyr
Gly

Ser

Thr

Glu
Thr
Lys
Gln
Asp
Leu
Arg
Lys
Leu

Trp
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145 150 155 160
Val Lys Glu Phe Ile Lys Trp Thr Pro Gly Met Arg Val Lys Thr Phe
165 170 175
His Gly Pro Ser Lys Asp Glu Arg Thr Arg Asn Leu &sn Arg Ile Gln
180 185 190
Gln Arg Asn Gly Val Ile Ile Thr Thr Tyr Gln Met Leu Ile Asn Asn
195 200 205
Trp Gln Gin Leu Ser Ser Phe Arg Gly Giln Glu Phe Val Trp aAsp Tyr
210 215 220
Val Ile Leu Asp Glu Ala His Lys Ile Lys Thr Ser Ser Thr Lys Ser
225 230 235 240
Ala Ile Cys Ala Arg Ala Ile Pro Ala Ser Asn Arg Leu Leu Leu Thr
245 250 255
Gly Thr Pro Ile Gln Asn Asn Leu Gln Glu Leu Trp Ser Leu Phe Asp
260 265 270
Phe Ala Cys Gln Gly Ser Leu Leu Gly Thr Leu Lys Thr Phe Lys Met
275 280 285
Glu Tyr Giu Asn Pro Ile Thr Arg Ala Arg Glu Lys Asp Ala Thr Pro
290 295 300
Gly Glu Lys Ala Leu Gly Phe Lys Ile Ser Glu Asn Leu Met Ala Ile
305 310 315 320
Ile Lys Pro Tyr Phe Leu Arg Arg Thr Lys Glu Asp Val Gln Lys Lys
325 330 335
Lys Ser Ser Asn Pro Glu Ala Arg Leu Asn Glu Lys Asn Pro Asp Val
340 345 350
Asp Ala Ile Cys Glu Met Pro Ser Leu Ser &rg Lys Asn Asp Leu Ile
355 360 365
Ile Trp Ile Arg Leu Val Pro Leu Gln Glu Glu Ile Tyr Arg Lys Phe
370 375 380
Val Ser Leu Asp His Ile Lys Glu Leu Leu Met Glu Thr Arg Ser Pro
385 390 395 400
Leu Ala Glu Leu Gly Val Leu Llys Lys Leu Cys Asp His Pro Arg Leu
405 410 415
Leu Ser Ala Arg Ala Cys Cys Leu Leu Asn Leu Gly Thr Phe Ser Ala
420 425 430
Gln Asp Gly Asn Glu Gly Glu Asp Ser Pro Asp Val Asp His Ile Asp
435 440 445
Gln Val Thr Asp Asp Thr Leu Met Glu Glu Ser Gly Lys Met Ile Phe
450 455 460
Leu Met Asp Leu Leu Lys Arg Leu Arg Asp Glu Gly His Gln Thr Leu
465 470 475 480
Val Phe Ser Gln Ser Arg Gln Ile Leu Asn Ile Ile Glu Arg Leu Leu
485 490 495
Lys Asn Arg His Phe Lys Thr Leu Arg Ile Asp Gly Thr Val Thr His
500 505 510
Leu Leu Glu Arg Glu Lys Arg Ile Asn Leu Phe Gln Gln Asn Lys Asp
515 520 525
Tyr Ser Val Phe Leu Leu Thr Thr Gln Val Gly Gly Val Gly Leu Thr
530 535 540
Leu Thr Ala Ala Thr Arg Val Val Ile Phe Asp Pro Ser Trp Asn Pro
545 550 555 560
Ala Thr Asp BAla Gln Ala Val Asp Arg Val Tyr Arg Ile Gly Gln Lys
565 570 575
Glu Asn Val Val Val Tyr Arg lLeu Ile Thr Cys Gly Thr Val Glu Glu
580 585 590
Lys Ile Tyr Arg Arg Gln Val Phe Lys Asp Ser Leu Ile Arg Gln Thr
595 600 605
Thr Gly Glu Lys Lys Asn Pro Phe Arg Tyr Phe Ser Lys Gln Glu Leu
610 615 620
Arg Glu Leu Phe Thr Ile Glu Asp Leu Gln Asn Ser Val Thr Gln Leu
625 630 635 640
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Gln
Asp
Asp
Asp
Gln
705
Gin
Pro
Gln
Ser
Glu
785
asp
Gly
Glu
Gln
Phe
865
Leu
Pro
Ser
Glin
Ser
945
Ala
Lys
Val
Glu
Arg
1025
Ser
Lys
Arg

Ser

Asp

1i05

Leu
Glu
His
Val
690
Phe
Gln
Ser
Pro
Ser
770
Lys
Gly
Fhe
Lys
Glu
850
Asn
Asp
Ile
Ile
Asp
930
Ser
Asp
Glu
His
Pro
1010
Iie
Ser
Gln

Phe

Arg
1090

Gln
His
Asp
675
Val
Leu
Arg
Ser
Ser
155
Lys
Gln
Lys
Gly
Ser
835
Gly
Tyr
Gln
Ile
Ile
915
Ala
Pro
asn
Asn
Ser
995
Glu
Val
Ile
Phe

Phe

1075

Ser
Ile
660
Leu
Glu
Val
Thr
Thr
7490
Pro
Met
Asp
Gly
Ser
820
Fhe
Pro
Val
Leu
Ser
900
Glu
Gln
Gln
Arg
Ser
980
Lys
Glu
Ser

Asn

Asp

1060

Ser

ES 2391892 T3

Leu His
645
Ala Tyr

Met Tyr
Glu Ser

Glu Phe
710

Arg Asn

725

Lys Lys

Leu Leu
Ala Ser
Leu Ser
790
Thr Gly
805
Val Glu
3la Thr
Lys Gln
Leu Ser
870
Lys Asp
885
Ile Thr
Ile Ala
Ala Ser
Tyr Ala
950
Gln Asn
965
Leu Cys
Thr Cys
Val Val

Asp Gly

1030

Pro Phe
1045
ala Ser

Ser Gln

Ala
Leu
Thr
His
695
Glu
Glu
Lys
Ser
Val
775
Ser
Ser
Glu
Lys
Glu
855
Lys
asp
asn
Asp
Glu
935
Cys
Phe
Gly

Leu

Val

1015

&la
Gln
Cys
680
Tyr
Ser
Gly
Cys
Thr
760
Val
Ile
Ala
Leu
Asn
840
&la
Ser
Glu
Glu
Asp
920
Ala
Asp

Ser

Ser

Gln
Ser
665
Asp
Ile
Gln
Ala
Pro
745
His
Ile
Lys
Asp
Cys
825
Glu
Leu
Thr
Ile
Ser
905
Leu
Lys
Phe

Ser

Ala
985

Arg
650
Leu
Leu
Gln
Asn
Trp
730
Lys
His
Asp
Val
Ser
819
Thr
Ala
Gln
Lys
Leu
890
Gln
Ser
Leu
Asn
Gln

S70
Pro

Ser Trp Glu
1000

Lys

Ala

Glu Asp Glu

Asn

Thr

Ile

Arg Ser Leu Ala Ser

His Val Glu Asp Met

1110

1095

Thr

Pro

Ser

Lys

1065

Lys
Asp

Leu
1050

Lys
Gly
Ser
Gln
Lys
715%
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
795
Ile
Asn
Val
Glu
Ala
875
Arg
Asn
ala
Glu
Leu
955
Ser
Asn
Phe
Ile
Asp

1035
Phe

Ser
Ile
Val
Arg
700
Glu
Arg
asn
Gln
Leu
780
Val
Ala
Ser
Gln
Asp
860
aAsp
His
Ala
Ser
Glu
940
Phe
Leu
Ser
Ser
Arg
1020

Ser

Gln

Asn Asp Ile

FPro Ser Ser

1080

Arg Arg Ser

Giu Glu Arg Leu

Lys Gly Pro Glu Asp Tyr Pro Glu Glu Gly

169

Val

Leu

Asn

Ile
1100

Asp
Ala
Lys
685
Val
Phe
Glu
Lys
Glu
765
Fro
Thr
Thr
Ser
Lys
845
Pro
Ile
Cys
Glu
His
925
Gilu
Leu
Glu
Arg
Glu
1005
Ser
Phe
Phe

Ser

Lys
1085

Ile
Gly
670
Glu

Gln

Pro
Pro
750
Glu
Lys
Thr
Leu
Leu
830
Glu
Leu
Gly
Asn
Ser
810
Ser
Pro
Glu
His
ala
590
Lys
Lys
Lys

Ser

Pro

1070

Ser

Lys Leu
655
Ile Ser

Glu Leu
Lys Bla

Met Glu
720

Val Phe

735

Gln Pro

Asp Ile
Glu Gly

Leu Gln
8C0

Pro Lys

815

Gly Met

Thr Leu
Glu Ser

Pro Asn
880

Pro Trp

895

Asn Val

Ala Leu
Ser Ala

Asp Ser
960

Val Glu

975

Gly Phe

Asp Asp

Ala Arg

Asp Thr
1040

Ser Val

1055

Pro Gly

Met Asn

Asn Met Val Leu

Bsp Asp Ser Ser Glu Ala

1115

1120

Val Glu Glu Ser Ser Gly



10

15

20

25
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1125 1130 1135
Glu Ala Ser Lys Tyr Thr Glu Glu Asp Pro Ser Gly Glu Thr Leu Ser
1140 1145 1150
Ser Glu Asn Lys Ser Ser Trp Leu Met Thr Ser Lys Pro Ser Ala Leu
1155 1160 1165
Ala Gln Glu Thr Ser Leu Gly Ala Pro Glu Pro Leu Ser Gly Glu Gln
1170 1175 1180
Leu Val Gly Ser Pro Gln Asp Lys Ala Ala Glu Ala Thr Asn Asp Tyr
1185 1190 1195 1200
Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly Lys Glu Leu Lys Glu Cys Gly Lys Ile
1205 1210 1215
Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys Ala Leu Asp Ile Lys Ser Ala
1220 1225 1230
Asp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu Tyr Lys Gln Leu Asn
1235 1240 1245
Asn Asn
1250

<210> 101
<211> 17
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 101

Phe Ile Lys Trp Thr Pro Gly Met Gly Val Lys Thr Phe His Gly Preo
1 5 10 15
Ser

<210> 102
<211>19
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 102

Glu Phe Ile Lys Trp Thr Pro Gly Met Gly Val Lys Thr Phe His Gly
1 5 10 15
Pro Ser Lys

<210> 103
<211>29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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10

15

20

25

30
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<400> 103

Asn Thr Trp Val Lys Glu Phe Ile Lys Trp Thr Pro Gly Met Gly Val
1 5 106 15
Lys Thr Phe His Gly Pro Ser Lys Asp Glu Arg Thr Arg

20 25

<210> 104
<211>17
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 104

Cys Glu Met Pro Ser Leu Ser Arg Arg Asn Asp Leu Ile Ile Trp Ille
1 5 10 15
Arg

<210> 105
<211>19
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 105

Ile Cys Glu Met Pro Ser Leu Ser Arg Arg Asn Asp Leu Ile Ile Trp
1 5 10 15
Ile Arg Leu

<210> 106
<211>29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 106

Pro Asp Val Asp Ala Ile Cys Glu Met Pro Ser Leu Ser Arg Arg Asn
1 5 10 15
Asp Leu Ile Ile Trp Ile Arg Leu Val Pro Leu Gin Glu

20 25
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15

20

25

30
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<210> 107
<211> 17
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 107

Leu Asp Gln lLeu Lys Asp Asp Glu Val Leu Arg His Cys Asn Pro Trp
1 5 10 15
Pro

<210> 108
<211>19
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 108

Asn Leu Asp Gln Leu Lys Asp Asp Glu Val Leu Arg His Cys Asn Pro
1 5 10 15
Trp Pro Ile

<210> 109
<211> 29
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 109

&la Asp Ile Gly Pro Asn Leu Asp Gln Leu Lys Asp BAsp Glu Val Leu

1 5 10 15
Arg His Cys Asn Pro Trp Pro Ile Ile Ser Ile Thr Asn
20 25
<210> 110
<211>4334
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 110

172



atgcgcgggy
tccaagetcee
aggcatcccy
taagggtctt
cctcgaactc
agatatgtga
cttttcaatt
atacaggaag
aactctgget
ggcatagctt
gatatgggat
tcacttgtga
gaattcatca
gJaacggacca
caaatgttaa
gactatgtca
tgtgctegtyg
aatttacaag
ttaaaaactt
accccaggagyg
cectatttte
gccagactta
aggaaaaatg
aaatttgtgt
gagctaggtyg
tgtttgctaa
gatgtggacc
atattcctaa
tctecaatega
acattgcgaa
ttccagcaaa
ttaacattaa
gatgctcaag
aggctaatca
tcattaataa
gaattaagag
cagtctttge
ctgcagtctt
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
aaaggtacayg
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaagq

cgggagtgag
aagctccaaa
aaggtttceg
gctgtgtcge
ctgggctcaa
aagaggccaa
tggcaaagga
ccttggagga
tgctacttta
tcctctatag
tagggaagac
atcatgtgcet
agtggactee
gaaacctcaa
tcaataactyg
tcctocgatga
ctattcetge
aactatggtc
ttaagatgga
asaaagcctt
tcaggaggac
atgaaaagaa
atttaattat
ctttagatca
tcttaaagaa
atcttgggac
atattgatca
tggacctact
ggcaaattct
tcgatgggac
ataaagatta
ctgcagcaac
ctgtggatag
cttgtgggac
gacaaactac
agctctttac
atgctgctca
tggggatage
aagagcttga
tcctegttga
atgagggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactctte
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
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cgaaattcaa
ctcccgecgg
dJaagccgagg
ccagactgga
geagtcetcee
agaagcaact
catttttcce
gttggcagaa
tcgagaactg
cctgtatagg
tgttcaaatc
gctgatcatg
aggaatgaga
tcggattcag
gcagcaactt
agcacataaa
aagtaatcge
cctatttgat
gtatgaaaat
gggatttaaa
taaagaagac
tccagatgtt
ttggatacga
tatcaaggag
gctgtgtgat
attctctgct
agtaactgat
taagaggctyg
aaacatcatt
agttactcat
ctetgttttt
tagagtggtc
agtttaccga
tgtagaggaa
tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagcct
ttccaaaatyg
ctccagtata
ctctatagct
attgggaatg
agaggggect
tagcaaatca
tttacgtcat

gctccaaact
ggtaactgga
ccttgagecce
attcagtgge
tgccecagee
aagaatggag
aatgaaaaayg
cagggagatg
cacaaccaac
gatggaagaa
attgctttcc
ccaaccaatc
gtcaaaacct
caaaggaatg
tcaagettta
ataaaaacct
ctcctcectea
tttgettgte
cctattacta
atatctgaaa
gtacagaaga
gatgcecattt
cttgtgectt
ttgctaatgg
catcctagge
caagatggaa
gacacattga
cgagatgagyg
gaacgcctcet
cttttggaac
ctgcttacca
atttttgace
attggacaaa
aaaatataca
aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaag
gaacctgtat
cagcettecac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagg
accaaagctyg
tgcaatcett
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ctaagctcca
acccaatccg
agagcaggct
ctgatcatag
tcoctagtag
acctggaaga
tgctgageag
atgaatttac
tctttgagea
aaggtggtat
tttceggtat
ttattaacac
ttcatggtcece
gtgttattat
ggggccaaga
catctactaa
caggaacccc
aagggtecect
gagcaagaga
acttaatggc
aaaagtcaaq
gtgaaatgcce
tacaagaaga
agacgcgcete
tgctgtctge
atgagggyga
tggaagaatc
gacatcaaac
taaagaatag
gagaaaaaag
ctcaagtagg
ctagctggaa
aagagaatgt
gaagacaggt
tccgatatit
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttccttctte
ctcttctaag
tcattgatga
Ltaccacctt
aggggtttgg
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcec
ggcccattat

agctccaage
agggtcatgy
gctcattacc
ttcactgcag
ctgggactta
agcatttaaa
aatccaaaaa
agatgtgtge
ccagaaggaa
attggctgat
gtttgatgca
atgggtaaaa
tagcaaggat
cactacatac
gtttgtgtgg
gtcagcaata
aatccagaat
gctgggaaca
gaaggatgct
aatcataaaa
caacccagayg
ttecctttec
aatatacagg
acctttggcet
acgggcttgt
agattcccca
tggaaaaatyg
tetggtgttt
gcactttaag
aattaactta
tggtgtcggt
tectgecaact
tgtggtttat
tttcaaggac
tagtaaacaa
actgcagcett
tattgcctac
atgtgatctg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgecccaaa
gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctg
aaatttagat
ttccataaca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
24090
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940



aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctcetgcac
tfttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagccta
gaacagttgg
cttgtaaagc
ttagttaaag
ttgtataagce
actgaatatg
ggcttaaggce
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttcecag
ctaattccag
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttccggaga
gtgctectage
ttggttctce
gtggaaaaga
cgctitgacat
gacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tctc

<210> 111
<211>4312
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 111

ES 2391892 T3

atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctctttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgtttc
gtgatcatect

tccattattg
gcaagtgagg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctcatctg
aggttctttt
ctggcttcta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tctcttggtg
geggcagagdg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgcee
ttcttcactt
ttggazagtt
ttgtatataa
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aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtectct
acagcagtga
gcgaagectc
agtccagctg
ccectgagec
ctacaaatga
tccaggaggce
ttatgctctt
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgcec
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

tgacctttca
agagygaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagc
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactgce
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactccat
atattttagg
attctggtea
aagaaaatta

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4334



aaattcaagc
ccegeeygggyg
agccgaggcc
agactggaat
agtcctectyg
aagcaactaa
tttttecccaa
tggcagaaca
gagaactgca
tgtataggga
ttcaaatcat
tgatcatgcc
gaatgagagt
ggattcagca
agcaactttc
cacataaaat
gtaatcgect
tatttgattt
atgaaaatcc
gatttaaaat
aagaagacgt
cagatgttga
ggatacgact
tcaaggagtt
tgtgtgatca
tctctgetca
taactgatga
agaggctgcg
acatcattga
ttactcatct

tccaaactet
taactggaac
ttgagcccag
tcagtggcct
ccccagcecte
gaatggagac
tgaaaaagtg
gggagatgat
caaccaactc
tggaagaaaa
tgctttectt
aaccaatctt
caaaaccttt
aaggaatggt
aagctttagg
aaaaacctca
cctectcaca
tgettgtcaa
tattactaga
atctgaaaac
acagaagaaa
tgccattigt
tgtgeccttta
gctaatggag
tcectaggctg
agatggaaat
cacattgatg
agatgaggga
acgcctctta
tttggaacga
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aagctccaag
ccaatccgag
agcaggctgce
gatcatagtt
cctagtaget
ctggaagaaqg
ctgagcagaa
gaatttacag
tttgagcacc
ggtggtatat
tccggtatgt
attaacacat
catggtccta
gttattatca
ggccaagagt
tctactaagt
ggaaccccaa
gggteecctge
gcaagagaga
ttaatggcaa
aagtcaagca
gaaatgccett
caagaagaaa
acgcgctcac
ctgtctgeac
gagggggaayg
gaagaatctg
catcaaactc
aagaataggc
gaaaaaagaa

cteccaagetce
ggtcatggag
tcattaccta
cactgcagcee
gggacttaag
catttaaact
tccaaaaaat
atgtgtgcaa
agaaggaagg
tggctgatga
ttgatgcatc
gggtaaaaga
gcaaggatga
ctacatacca
ttgtgtggga
cagcaatatg
tccagaataa
tgggaacatt
aggatgctac
tcataaaacc
acccagaggc
ccctttecag
tatacaggaa
ctttggctga
gggcttgttg
attccccaga
gaaaaatgat
tggtgtttte
actttaagac
ttaacttatt

175

caagctccaa
gcatceccgaa
agggtcttge
tcgaactcet
atatgtgaaa
tttcaatttg
acaggaagcc
ctctggettg
catagcttte
tatgggatta
acttgtgaat
attcatcaag
acggaccaga
aatgttaatc
ctatgtcatc
tgctegtget
tttacaagaa
aaaaactttt
cccaggagaa
ctattttete
cagacttaat
gaaaaatgat
atttgtgtct
gctaggtgtce
tttgctaaat
tgtggaccat
attcctaatyg
tcaatcgagyg
attgcgaatc
ccagcaaaat

gctccaaact
ggtttccgga
tgtgtcgecce
gggctcaage
gaggccaaag
gcaaaggaca
ttggaggagt
ctactttate
ctctatagcee
gggaagactg
catgtgctgce
tggactccag
gacctcaatc
aataactgge
ctcgatgaag
attcctgcaa
ctatggtcce
aagatggagt
aaagccttgg
aggaggacta
gaaaagaatc
ttaattattt
ttagatcata
ttaaagaagc
cttgggacat
attgatcaag
gacctactta
caaattctaa
gatgggacag
aaagattact

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1420
1480
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1560
1560
1620
1680
1740
1800



ctgtttttct
gagtggtcat
tttaccgaat
tagaggaaaa
gtgaaaaaaa
tcgaggatct
ggaaatctga
gaatctcaga
tggtagaaga
tcgagtetea
ggctaagaga
cacagcctca
ccaaaatggce
ccagtataaa
ctatagctac
tgggaatgga
aggggcctaa
gcaaatcaac
tacgtcattg
caaatgtatc
atgctcaagc
catgtgattt
agtctttaga
cagggtttgt
cagaagaagt
gcgaagatga
tctttcaatt
caccaggaag
gaagatctct
tggaggaaag
gggtggagga
cactgtctte
aagagaccte
aggataaggce
taaaagagtyg
aaagtgcaga
attgagaatg
ttcccataat
aaaaagcaac
cttaatattt
gttgtttctt
gatcatcttt

gcttaccact
ttttgaccct
tggacaaaaa
aatatacaga
gaacccttte
tcagaactcet
tataaaacta
ccatgatttyg
atctcactat
aaataaagag
acctgtattt
gccttcacct
aagtgtagtc
ggtgaatgtt
tttaccaaag
aaaaagcttt
gcaadgaggca
caaagctgat
caatccttgg
cattattgaa
aagtgaggce
caatctttte
gcatgttgag
gcatagcaaa
agtagttaaa
agatgattct
ctcatctgtg
gttcttttca
ggcttctagg
acttgacgac
aagcagtgge
agaaaacaadg
tcttggtgcee
dgcagaggct
tggaaaaatc
tcetgaagtt
taacctgttt
tggattcttt
ttctgecctg
cttcacttaa
ggaaagtttt
gtatataaca

ES 2391

caagtaggtg
agctggaatc
gagaatgttg
agacaggttt
cgatatttta
gtaacccagc
gatgaacata
atgtacacat
attcaacaaa
ttectgatgg
ccttcttcaa
cttctaagta
attgatgatc
accaccttge
gggtttggaa
gcaactaaaa
ctgcaagagg
attgggccaa
cccattattt
atagctgatg
aagttggaag
ttggaagact
aaagaaaata
acatgtctca
gcaaaaatca
tttaaagata
aaacaatttyg
tctcaaatac
aggtctctta
agcagitgaag
gaagcctcca
tccagetggt
cctgagectt
acaaatgact
caggaggccec
atgctcttga
attgtatttt
gggaacatga
€aacgcccce
atattcttat
gtazaattat
gttcagataa

892 T3

gtgtecggttt
ctgcaactga
tggtttatag
tcaaggactc
gtaaacaaga
tgcagcttcea
ttgcctacct
gtgatctgtc
gggttcagaa
aacaacaaag
caaagaagaa
ctcatcatac
tgccecaaaga
aagatggtaa
gtgtagaaga
atgaagctgt
atcctetgga
atttagatca
ccataacaaa
acctttcagc
aggaacctte
cagcagacaa
gcttgtytgg
gitgggagtt
gaagtaaagc
cctcaageat
atgcttcaac
ccagtagtgt
ttaatatggt
caaagggtcc
agtatacaga
taatgacgtc
tgtctggtga
atgagactct
taaactgett
ctttaagttt
aaagtgaaac
agcattcagg
cactecatag
attttaggca
tctggtecatt
gaaaattaaa

<210> 112
<211> 4194
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 112
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aacattaact
tgctcaagct
gctaatcact
attaataaga
attaagagag
gtctttgcat
gcagtctttg
tgttaaagaa
agctcaatte
aactagaaat
atgccctaaa
tcaggaagaa
gggtgagaaa
aggtacaggt
actttgtact
acaaaaagag
aagttttaat
actaaaggat
tgaaagtcaa
atcccatagt
agcatcttca
cagacaaaat
ctectgcacct
ttctgagaaa
tagaaggatt
aaatccatte
tceccaaaaat
aaataagtct
tttagaccac
tgaagattat
agaggatcct
taagcctagt
acagttggtt
tgtaaagcgt
agttaaagcg
gtataagcaa
tgaatatgag
cttaaggcaa
tctggtatte
tattctataa
cttaatttta
gttactttte

gcagcaacta
gtggatagag
tgtgggactg
caaactactg
ctctttacaa
gctgctcaga
gggatagctg
gagcttgatg
ctcgttgaat
gagggggect
ttgaataaac
gatatcagtt
caagatctct
agtgctgact
aactcttecat
acattacaag
tatgtactta
gatgagattt
aatgcagaat
gcactgcagg
ccacagtatg
ttttecagtce
aattccagag
gacgatgaac
gtttcagatg
aacacatctc
gacatcagtc
atgaactcta
gtggaggaca
ccagaagaag
tcecggagaaa
gctctagetce
ggttctccece
ggaaaagaac
cttgacataa
cttaataaca
ggaatttitg
gaaagatctce
tgagcactag
atttaactgt
ctctgaaagt
tec

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4312



aaattcaagce
cecegeeggdd
agccgaggec
agaagcaact
catttttcce
gttggcagaa
tcgagaactg
cctgtatagg
tgttcaaatc
gctgatcatg
aggaatgaga
tcggattcag

tccaaactcet
taactggaac
ttgagccecag
aagaatggag
aatgaaaaag
cagggagatg
cacaaccaac
gatggaagaa
attgctttce
ccaaccaatc
gtcaaaacct
caaaggaatg
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aagctccaag
ccaatccgag
agcaggctgce
acctggaaga
tgctgagcag
atgaatttac
tctttgagea
aaggtggtat
tttecggtat
ttattaacac
ttcatggtcce
gtgttattat

ctccaagectce
ggtcatggag
tcattaccta
agcatttaaa
aatccaaaaa
agatgtgtgc
ccagaaggaa
attggctgat
gtttgatgca
atgggtaaaa
tagcaaggat
cactacatac

177

caagctccaa
gcatcccgaa
agatatgtga
ctrtttcaatt
atacaggaag
aactctggct
ggcatagctt
gatatgggat
tcactigtga
gaattcatca
gaacggacca
caaatgttaa

gctccaaact
ggtttccgga
aagaggccaa
tggcaaagga
ccttggagga
tgctacttta
tcetctatag
tagggaagac
atcatgtgct
agtggactce
gaaacctcaa
tcaataactyg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720



gcagcaactt
agcacataaa
aagtaatecgce
cctatttgat
gtatgaaaat
gggatttaaa
taaagaagac
tccagatgtt
ttggatacga
tatcaaggag
gctgtgtgat
attctectgcet
agtaactgat
taagaggcty
aaacatcatt
agttactcat
ctetgttttt
tagagtggtc
agtttaccga
tgtagaggaa
tggtgazaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagcct
ttccaaaatyg
ctccagtata
ctctatagcet
attgggaatg
agaggggcct
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctectttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgtttc
gtgatcatct

tcaagettta
ataaaaacct
ctcectecteca
tttgctigtce
cctattacta
atatctgaaa
gtacagaaga
gatgceattt
cttgtgcctt
ttgctaatgg
catcctagge
caagatggaa
gacacattga
cgagatgagg
gaacgcctet
cttttggaac
ctgcttacca
atttttgacc
attggacaaa
aaaatataca
aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaag
gaacctgtat
cagecctteac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagyg
accaaagctg
tgcaatcctt
tccattattg
gcaagtgagg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctcatctyg
aggttetttt
ctggecttcta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tectecttggtyg
gcyggcagagg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgecc
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa
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ggggccaaga
catctactaa

caggaacccc
aagggtcect
gagcaagaga
acttaatggc
aaaagtcaag
gtgaaatgcc
tacaagaaga
agacgegctce
tgctgtctge
atgaggggga
tggaagaatc
gacatcaaac
taaagaatag
gagaaaaaag
ctcaagtagg
ctagctggaa
aagagaatgt
gaagacaggt
teccgatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttccttette
ctcttctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttgy
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcce
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tecttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctct
acagcagtga
gcgaagecte
agtccagctg
cceoctgagcece
ctacaaatga
tccaggaggce
ttatgctcett
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgcce
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

gtttgtgtgg
gtcagcaata
aatccagaat
gctgggaaca
gaaggatgct
aatcataaaa
caacccagag
tteceetttcece
aatatacagg
acctttgget
acgggettgt
agattcccca
tggaaaaatg
tctggtgttt
gcactttaag
aattaactta
tggtgtcggt
tcctgcaact
tgtggtttat
tttcaaggac
tagtaaacaa
gctgcagett
tattgectac
atgtgatctg
aagggttcag
dggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgcccaaa
gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctyg
aaatttagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagc
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactge
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactccat
atattttagg
attctggtca
aagaaaatta

gactatgtca
tgtgctcgtyg
aatttacaayg
ttaaaaactt
acecccaggag
cectatttte
gccagactta
aggaaaaatg
aaatttgtgt
gagctagqgtg
tgtttgctaa
gatgtggacc
atattcctaa
tctcaatega
acattgcgaa
ttccagcaaa
ttaacattaa
gatgctcaag
aggctaatca
tcattaataa
gaattaagag
cagtctttgc
ctgcagtett
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
aaaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaaqg
gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatett
aacagacaaa
ggctctgcac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggate
tctaageccta
gaacagttgg
cttgtaaagce
ttagttaaag
ttgtataagc
actgaatatg
ggcttaagge
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

tcctegatga
ctattcctge
aactatggte
ttaagatgga
aaaaagcecett
tcaggaggac
atgaaaagaa
atttaattat
ctttagatca
tcttaaagaa
atcttgggac
atattgatca
tggacctact
ggcaaattct
tcgatgggac
ataaagatta
ctgcagcaac
ctgtggatag
cttgtgggac
gacaaactac
agctctttac
atgctgcteca
tggggatagc
aagagcttga
tcctegttga
atgagggggce
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactcttc
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaqga
gtgcactgca
caccacagta
atttttccag
ctaattccag
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttecggaga
gtgctctage
ttagttctee
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tcte

780

840

300

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1449
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
20490
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
34890
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4194

<210> 113
<211> 1127

178
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<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 113

179



Met
Phe
Leu
Arg
Leu
65

Met
Phe
Ser
Arg
Trp
145
Lys
Lys
AsSTi
Asp
Lys
225
Lys
Ile
Glu
Asp
Gly
305
Val
Gly
Gly
Ile
Gly
385
Gln
Gly

Pro

Arg

Gly
Asp
Ile
Val
Asn
Leu
Val
Ser
Leu
130
Ser
Thrx
Asp
Leu
Val
210
Asn
Asn
Tyr
Thr
His
290
Thr
Asp
Lys
His
Glu
370
Thr
Gln
Val

Ser

Ile

Leu
Ala
Asn
35

Lys
Arg
Ile
Trp
Thr
115
Leu
Leu
Phe
Ala
Mat
195
Gln
Pro
Asp
Arg
Arg
275
Pro
Phe
His
Met
Gln
355
Arg
Val
Asn
Gly
Trp

435
Gly

Gly
Ser
20

Thr
Thr
Tie
Asn
Asp
100
Lys
Leu
Phe
Lys
Thrx
180
ala
Lys
Asp
Leu
Lys
260
Ser
Arg
Ser
Ile
Ile
3440
Thr
Leu
Thr
Lys
Leu
420

Asn

Gln

Lys
Leu
Trp
Phe
Gln
Asn
85

Tyr
Ser
Thr
Asp
Met
165
Pro
Ile
Lys
Val
Tle
245
Phe
Pro
Leu
Bla
Asp
325
Fhe
Leu
Leu
His
Asp
405
Thr

Pro

Lys
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Thx
Val
Val
His
Gln
10

Trp
Val
Al=a
Gly
Phe
150
Glu
Gly
Ile
Lys
Asp
230
Ile
Val
Leu
Leu
Gln
310
Gln
Leu
Val
Lys
Leu
350
Tyr
Leu

Ala

Glu

Val
Asn
Lys
Gly
Arg
Glin
Ile
Ile
Thr
135
Ala
Tyr
Glu
Lys
Ser
215
Ala
Trp
Ser
Ala
Ser
295
Asp
Val
Met
Phe
Asn
375
Leu
Ser
Thr

Thr

Asn

Gln
His
Glu
40

Pro
Asn
Gln
Leu
Cys
120
Pro
Cys
Glu
Lys
Pro
200
Ser
Ile
Ile
Leu
Glu
280
Ala
Gly
Thr
Asp
Ser
360
Arg
Glu
Val
ala
Asp

440
Val

180

1le
Val
25

Phe
Ser
Gly
Leu
Asp
105
Ala
Ile
Gln
Asn
Ala
185
Tyr
Asn
Cys
Arg
Asp
265
Leu
Arg
Asn
Asp
Leu
345
Gln
His
Arg
Phe
Ala
425
Ala

Val

Ile
i0

Leu
Ile
Lys
Val
Ser
a0

Glu
Arg
Gln
Gly
Pro
170
Leu
Phe
Pro
Glu
Leu
250
His
Gly
Ala
Glu
Asp
330
Leu
Ser
Phe
Glu
Leu
410
Thr
Gin

Val

Ala
Leu
Lys
Asp
Ile
75

Ser
&la
Bla
Asn
Ser
155
Ile
Gly
Leu
Glu
Met
235
Val
Ile
Val
Cys
Gly
315
Thr
Lys
Arg
Lys
Lys
395
Leu
Arg

Ala

Tyr

Phe
Ile
Trp
Glu
60

Ile
Phe
His
Ile
Asn
140
Leun
Thr
Phe
Arg
Ala
220
Pro
Pro
Lys
Leu
Cys
300
Glu
Leu
Arg
Gln
Thr
380
Arg
Thr
Val

Val

Arg

Leu
Met
Thr
45

Arg
Thr
Arg
Lys
Pro
125
Leu
Leu
Arg
Lys
Arg
205
Arg
Ser
Leu
Glu
Lys
285
Leu
Asp
Met
Leu
Ile
365
Leu
Ile
Thr
Val
Asp

445
Leu

Ser
Pro
30

Pro
Thr
Thr
Gly
Ile
110
Ala
Gln
Gly
Ala
Ile
190
Thr
Leu
Leu
Gln
Leu
270
Lys
Leu
Ser
Glu
Arg
350
Leu
Arg
Asn
Gln
Ile
430
Arg

Ile

Gly
15

Thr
Gly
Arg
Tyr
Gln
95

Lys
Ser
Glu
Thr
Arg
175
Ser
Lys
Asn
Ser
Glu
255
Leu
Leu
Asn
Prc
Glu
335
Asp
Asn
Ile
Leu
Val
415
Phe
Val

Thr

Met
Asn
Met
Asn
Gln
Glu
Thr
Asn
Leu
Leu
160
Glu
Glu
Glu
Glu
Arg
240
Glu
Met
Cys
Leu
Asp
320
Ser
Glu
Ile
Asp
Phe
400
Gly
Asp
Tyr

Cys



Gly
465
Leu
Ser
Ser
Ser
Ile
545
Val
Arg
Glu
Arg
Asn
625
Gln
Leu
Val
Bla
Ser
705
Gln
Asp
&sp
His
Ala
785
Ser
Glu
Phe
Leu
Ser
865
Ser
Arg

Ser

Gln

450
Thr

Ile
Lys
Val
Asp
530
Ala
Lys
Val
Phe
Glu
610
Lys
Glu
Fro
Thr
Thr
690
Ser
Lys
Fro
Ile
Cys
770
Glu
His
Glu
Leu
Glu
850
Arg
Glu
Ser

Phe

Phe
930

Val
Arg
Gln
Thr
515
Ile
Gly
Glu
Gln
Leu
595
Pro
Pro
Glu
Lys
Thr
675
Leu
Leu
Glu
Leu
Gly
755
Asn
Ser
Ser
Pro
Glu
835
His
Ala
Lys
Lys
Lys

915
Ser

Glu
Gln
Glu
500
Gln
Lys
Ile
Glu
Lys
580
Met
Val
Gln
Asp
Glu
660
Leu
Pro
Gly
Thr
Glu
140
Pro
Fro
Asn
ala
Ser
820
Asp
Val
Gly
Asp
Ala
9040
Asp

Ser

Glu
Thr
485
Leu
Leu
Leu
Ser
Leu
565
Ala
Glu
Phe
Pro
Ile
645
Gly
Gln
Lys
Met
Leu
725
Ser
Asn
Trp
Val
Leu
805
Al=
Ser
Glu
Fhe
Asp
885
Arg
Thr

Val
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Lys
470
Thr
Arg
Gln
Asp
Asp
550
Asp
Gln
Gln
Pro
Gln
630
Ser
Glu
Asp
Gly
Glu
710
Gln
Phe
Leu
Pro
Ser
790
Gln
Ser
Bla
Lys
Val
870
Glu
Arg

Ser

Lys

455
Ile

Gly
Glu
Leu
Glu
535
His
Val
Phe
Gln
Ser
615
Pro
Ser
Lys
Gly
Phe
695
Lys
Glu
Asn
Asp
Ile
775
Ile
Asp
Ser
Asp
Glu
855
His
Pro
Ile

Ser

Gln
935

Tyr
Glu
Leu
Gln
520
His
Asp
Val
Leu
Arg
600
Ser
Ser
Lys
Gln
Lys
680
Gly
Ser
Gly
Tyr
Gln
760
Ile
Ile
Ala
Pro
Asn
840
Asn
Ser
Glu
Val
Ile

929
Phe

181

Arg
Lys
Phe
505
Ser
Ile
Leu
Glu
Val
585
Thr
Thr
Pro
Met
Asp
665
Gly
Ser
Phe
Pro
Val
745
Leu
Ser
Glu
Gln
Gln
825
Arg
Ser
Lys
Glu
Ser
205

Asn

Asp

Arg
Lys
490
Thr
Leu
Ala
Met
Glu
570
Glu
Arg
Lys
Leu
Ala
650
Leu
Thr
Val
Bla
Lys
730
Leu
Lys
Ile
ile
Ala
810
Tyr
Gln
Leu
Thr
val
890
Asp

Pro

Ala

Gln
475
Asn
Ile
His
Tyr
Tyr
555
Ser
Fhe
Asn
Lys
Leu
635
Ser
Ser
Gly
Glu
Thr
715
Gln
Ser
Asp
Thr
Ala
795
Ser
Ala
Asn
Cys
Cys
875
Val
Gly
Phe

Ser

460
Val

Pro
Glu
Ala
Leu
540
Thr
His
Glu
Glu
Lys
620
Ser
Val
Ser
Ser
Glu
700
Lys
Glu
Lys
Bsp
Asn
780
Asp
Glu
Cys
Phe
Gly
860
Leu
Val
Glu

Asn

Thr
940

Phe
Phe
asp
Ala
525
Gln
Cys
Tyr
Ser
Gly
605
Cys
Thr
Val
Ile
Ala
685
Leu
Asn
Ala
Ser
Glu
765
Glu
Asp
Ala
Asp
Ser
845
Ser
Ser
Lys
Asp
Thr

925
Pro

Lys
Arg
Leu
510
Gln
Ser
Asp
Ile
Gln
550
Ala
Pro
His
Ile
Lys
670
Asp
Cys
Glu
Leu
Thr
750
Ile
Ser
Leu
Lys
Phe
830
Ser
Ala
Trp
Ala
Glu
910

Ser

Lys

Asp
Tyr
495
Gln
aArg
Leu
Leu
Gln
575
Asn
Trp
Lys
His
Asp
655
Val
Ser
Thr
Ala
Gln
735
Lys
Leu
Gln
Ser
Leu
815
Asn
Gln
Pro
Glu
Lys
895
Asp

Leu

Asn

Ser
480
Phe
Asn
Lys
Gly
Ser
560
Gln
Lys
Leu
Leu
Thr
640
Asp
Asn
Ile
Asn
Val
720
Giu
Ala
Arg
Asn
Ala
800
Glu
Leu
Ser
Asn
Phe
880
Ile
Asp
Phe

Asp



ile
945
Asn
Ile
Asp
Glu
Gly
1025
Lys
Leu

Bla

Glu

Ser Pro
Lys Ser
Asn Met
Ser Ser
995
Glu Ser
1010
Glu Thr
Pro Ser

Ser Gly

Thr Asn

1075
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Pro Gly Arg Phe Phe Ser
950
Met Asn Ser Arg Arg Ser
965
Val Leu Asp His Val Glu
980 985
Glu Ala Lys Gly Pro Glu
1000
Ser Gly Glu Ala Ser Lys
1015
Leu Ser Ser Glu Asn Lys
1030
Ala Leu Ala Gln Glu Thr
1045
Glu Gln Leu Val Gly Ser
1060 1065

Ser
Leu
970
aAsp
Asp
Tyr

Ser

Ser
1050

Gln
a55
Ala
Met
Tyr
Thr
Ser

1035
Leu

Ile Pro
Ser Arg
Glu Glu
Pro Glu
1005
Glu Glu
1020
Trp Leu

Gly Ala

Pro Gln Asp Lys

Asp Tyr Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly Lys

1088

1085

Ser Ser Val
960
Arg Ser Leu
975
Arg Leu Asp
990
Glu Gly Val

Asp Pro Ser

Met Thr Ser
1040
Pro Glu Pro
1055
Ala Ala Glu
1070
Glu Leu Lys

Cys Gly Lys Ile Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys BAla Leu

1090

1095

1100

Asp Ile Lys Ser Ala Asp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu

1165

11190

Tyr Lys Gln Leu Asn Asn Asn

<210> 114
<211> 1127
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 114

1125

182

1115

1120



Met
Phe
Leu
Arg
Leu
65

Met
Phe
Ser
Arg
Trp
145
Lys
Lys
Asn

Asp

Lys

Gly
Asp
Ile
Val
50

Asn
Leu
Val
Ser
Leu
130
Ser
Thr
AsSp
Leu
Val

210
Asn

Leu
Ala
Asn
35

Lys
Arg
Ile
Trp
Thr
il5
Leu
Leu
Phe
Ala
Met
185
Gln

Pro

Gly
Ser
Thr
Thr
Ile
Asn
Asp
100
Lys
Leu
Phe
Lys
Thr
180
Ala
Lys

Asp

Lys
Leu
Trp
Phe
Gln
Asn
85

Tyr
Ser
Thr
Asp
Met
165
Pro
Ile
Lys

Val
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Thr Val Gln

Val
Val
His
Gln
70

Trp
Val
Ala
Gly
Phe
150
Glu
Gly
Ilie

Lys

Asp

Asn
Lys
Gly
55

Arg
Gln
Ile
Ile
Thr
135
Ala
Tyr
Glu
Lys
Ser

215
Ala

His
Glu
40

Pro
Asn
Gln
Leu
Cys
120
Fro
Cys
Glu
Lys
Fro
200

Ser

Ile

183

Ile
Val
25

Phe
Ser
Gly
Leu
Asp
105
Ala
Ile
Gln
Bsn
Ala
185
Tyr

Asn

Cys

Ile
190

Leu
Ile
Lys
Val
Ser
90

Glu
Arg
Gln
Gly
Pro
170
Leu
Phe

Pro

Glu

Ala
Leu
Lys
Asp
Ile
75

Ser
Ala
Ala
Asn
Ser
155
Ile
Gly
Ley

Glu

Met

Phe
Ile
Trp
Glu
60

Ile
Fhe
His
Ile
Asn
140
Leu
Thr
Phe
Arg
Ala

220
Pro

Leu
Met
Thr
45

Arg
Thr
Arg
Lys
Pro
125
Leu
Leu
Arg
Lys
Arg
205
Arg

Ser

Ser
Pro
30

Pro
Thr
Thr
Gly
Ile
110
Bla
Gin
Gly
ala
Ile
190
Thr

Leu

Leu

Gly
15

Thr
Gly
Arg
Tyr
Gln
95

Lys
Ser
Glu
Thr
Arg
175
Ser
Lys

Asn

Ser

Met
Asn
Met
Asn
Gln
80

Glu
Thr
Asn
Leu
Leu
180
Gilu
Glu
Glu

Glu

Arg



225
Lys

Ile
Glu
Asp
Gly
308
Val
Gly
Gly
Ile
Gly
385
Gln
Gly
Pro
Arg
Gly
465
Leu
Ser
Ser
Ser
Ile
545
Val
Arg
Glu
Arg
Asn
625
Gln
Leu
Val

Ala

Ser
705

Asn
Tyxr
Thr
His
290
Thr
Asp
Lys
His
Glu
370
Thr
Gln
Val
Ser
Ile
450
Thr
Ile
Lys
Val
Asp
530
Ala
Lys
Val
Phe
Glu
610
Lys
Glu
Pro
Thr
Thr
690

Ser

Asp
Arg
Arg
275
Pro
Phe
His
Met
Gln
355
Arg
Val
Asn
Gly
Trp
435
Gly
Val
Arg
Gln
Thr
515
Ile
Gly
Glu
Gln
Leu
595
Pro
Pro
Glu
Lys
Thr
675

Leu

Leu

Leu
Lys
260
Ser
Arg
Ser
Ile
Ile
340
Thr
Leu
Thr
Lys
Leu
420
Asn
Gln
Glu
Gln
Glu
500
Gln
Lys
Ile
Glu
Lys
580
Met
Val
Gln
Asp
Glu
660
Leu

Pro

Gly

ile
245
Phe
Pro
Leu
Ala
Asp
325
Phe
Leu
Leu
His
Asp
405
Thr
Pre
Lys
Glu
Thr
485
Leu
Leu
Leu
Ser
Leu
565
Ala
Glu
Phe
Fro
Ile
645
Gly
Gln
Lys

Met
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230
Ile

Val
Leu
Leu
Gln
310
Gin
Leu
Val
Lys
Leu
390
Tyr
Leu
Ala
Glu
Lys
470
Thr
Arg
Gln
Asp
Asp
550
Asp
Gln
Gln
Pro
Gln
630
Ser
Glu
Asp

Gly

Glu
710

Trp
Ser
Ala
Ser
295
Asp
Val
Met
Phe
Asn
375
Leu
Ser
Thr
Thr
Asn
455
Ile
Gly
Glu
Leu
Glu
535
His
Val
Fhe
Gln
Ser
615
Pro
Ser
Lys
Gly
Phe

695
Lys

Ile
Leu
Glu
280
&la
Gly
Thr
Asp
Ser
360
Arg
Glu
Val
ala
Asp
440
Val
Tyr
Glu
Leu
Gln
520
His
Asp
Val
Leu
Arg
600
Ser
Ser
Lys
Gln
Lys
280
Gly

Ser

184

arg
Asp
265
Leu
BArg
Asn
Asp
Leu
345
Gln
His
Arg
Phe
Ala
425
Ala
Val
arg
Lys
Phe
505
Ser
Ile
Leu
Glu
Val
585
Thr
Thr
Pro
Met
Asp
665
Gly

Ser

Phe

Leu
250
His
Gly
Ala
Glu
Asp
330
Leu
Ser
Phe
Glu
Leu
410
Thr
Gln
Val
arg
Lys
490
Thr
Leu
Ala
Met
Glu
S70
Glu
Arg
Lys
Leu
ala
650
Leu
Thr
Val

Ala

235
Val

Ile
Val
Cys
Gly
315
Thr
Lys
Arg
Lys
Lys
395
Leu
Arg
Ala
Tyr
Gln
475
Asn
Yie
His
Tyr
Tyr
555
Ser
Phe
Asn
Lys
Leu
635
Ser
Ser
Gly
Glu

Thr
715

Pro
Lys
Leu
Cys
300
Glu
Leu
Arg
Gln
Thr
380
Arg
Thr
Val
Val
Arg
460
Val
Pro
Glu
ala
Leu
540
Thr
His
Glu
Glu
Lys
620
Ser
Val
Ser
Ser
Glu

700
Lys

Leu
Glu
Lys
285
Leu
Asp
Met
Leu
Ile
365
Leu
Iie
Thr
Val
Asp
445
Leu
Phe
Phe
Asp
Ala
525
Gln
Cys
Tyr
Ser
Gly
605
Cys
Thr
Val
Ile
Ala
685

Leu

Asn

Gln
Leu
270
Lys
Leu
Ser
Glu
Arg
350
Leu
Arg
Asn
Gln
Ile
430
Arg
Ile
Lys
Arg
Leu
510
Gln
Ser
Asp
Ile
Gln
580
Ala
Pro
His
Ile
Lys
670
Asp
Cys

Glu

Glu
255
Leu
Leu
Asn
Pro
Glu
335
Asp
Asn
Ile
Leu
Val
415
Phe
Val
Thr
Asp
Tyr
425
Gln
Arg
Leu
Leu
Gln
575
Asn
Trp
Lys
His
Asp
655
Val
Ser

Thr

Ala

240
Glu

Met
Cys
Leu
Asp
320
Ser
Glu
Ile
Asp
Phe
400
Gly
Asp
Tyr
Cys
Ser
480
Phe
Asn
Lys
Gly
Ser
560
Gln
Lys
Leu
Leu
Thr
640
Asp
hsn
Ile

Asn

Val
720



Gln
Asp
Asp
His
Ala
785
Ser
Glu
Phe
Leu
Ser
865
Ser
Arg
Ser
Gln
Tle
945
Asn
Ile
Asp
Glu
Gly
1025
Lys
Leu

Bla

Glu

Lys Glu
Pro Leu

ile Gly
155

Cys Asn

770

Glu Ser

His Ser
Glu Pro

Leu Glu
835

Glu His

850

Arg Ala

Glu Lys
Ser Lys
Phe Lys

915
Phe Ser

930
Ser Pro

Lys Ser
Asn Met
Ser Ser
995
Glu Ser
1010
Glu Thr
Pro Ser

Ser Gly

Thr Asn
1075

Thr
Glu
740
Pro
Pro
Asn
Ala
Ser
820
asp
Val
Gly
Asp
Ala
900
Asp
Ser
Pro
Met
Val
980
Glu
Ser
Leu
Ala
Glu

1060
Asp
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Leu Gln
725
Ser Phe

Asn Leu
Trp Pro
Val Ser
790
Leu Gln
805
Ala Ser
Ser Ala
Glu Lys
Phe Val
B70
Asp Glu
885
Arg Arg
Thr Ser
Val Lys
Gly Arg
950
Asn Ser
965
Leu Asp
Ala Lys
Gly Glu

Ser Ser

1030

Leu Ala
1045
Gln Leu

Tyr Glu

Cys Gly Lys Ile Gln

1090

hsp Ile Lys Ser Ala Asp

1105

1110

Tyr Lys Gln Leu Asn Asn

<210> 115
<211> 1127

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 115

1125

Glu Gly Pro

Asn Tyr Val
745
Asp Gln Leu
760
Ile Ile Ser
775
Ile Ile Glu

Asp Ala Gln

Ser Pro Gln
825
Asp Asn Arg
840
Glu Asn Ser
855
His Ser Lys

Pro Glu Glu

Ile Val Ser
905
Ser Ile Asn
920
Gln Phe Asp
935
Phe Phe Ser

Arg Arg Ser

His Val Glu
985
Gly Pro Glu
1000
Ala Ser Lys
1015
Glu Asn Lys

Gln Glu Thr

Val Gly Ser

1065

Thr Leu Val
1080

Lys
730
Leu
Lys
Ile
Ile
Ala
810
Tyr
Gln
Leu
Thr
Val
890
Asp
Pro
Ala
Ser
Leu
970
Asp
Asp
Tyr
Ser
Ser
10650

Pro

Lys

Gln
Ser
Asp
Thr
Ala
795
Ser
Ala
Asn
Cys
Cys
875
Val
Gly
Phe
Ser
Gln
555
Ala
Met
Tyrx
Thr
Ser
1035
Leu

Gln

Arg

Glu Ala Leu Asn Cys

1055
Pro Glu Val

Asn

185

Met

Leu
1115

Glu
Lys
Asp
Asn
780
asp
Glu
Cys
FPhe
Gly
860
Leu
Val
Glu
Asn
Thr
940
Ile
Ser
Glu
Pro
Glu
1020
Trp
Gly
Asp

Gly

Leu
1100

Ala
Ser
Glu
765
Glu
Asp
Ala
Asp
Ser
845
Ser
Ser
Lys
Asp
Thr
925
Pro
Pro
Arg

Glu

Glu

1005

Glu
Leu
Ala
Lys

Lys

1085

Leu
Thr
750
Ile
Ser
Leu
Lys
Phe
830
Ser
hlg
Trp
Ala
Glu
910
Ser
Lys
Ser
Arg
Arg
290
Glu
Asp
Mat

Pro

Ala

1070

Glu

Gln Glu
735
Lys Ala

Leu Arg
Gln Asn

Ser Ala
800

Leu Glu

815

Asn Leu

Gln Ser
Pro Asn

Glu Phe
880

Lys Ile

895

Asp Asp

Leu Phe
Asn Asp

Ser Val
960

Ser Leu

975

Leu Asp

Gly Val
Pro Ser
Thr Ser

1040
Glu Pro

1055
Ala Glu

Leu Lys

Val Lys Ala Leu

Leu Thr Leu Ser Leu

1120
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Met Gly Leu Gly Lys Thr Val Gln Ile Ile Ala Phe Leu Ser Gly Met

186



Phe
Leu
Arg
Leu
65

Met
Phe
Ser
Arg
Trp
145
Lys
Lys
Asn
Asp
Lys
225
Lys
Ile
Glu
Asp
Gly
305
Val
Gly
Gly
Ile
Gly
385
Gln
Gly
Pro
Arg
Gly

465
Leu

Asp
Ile
Val
50

Asn
Leu
Val
Ser
Leu
130
Ser
Thr
Asp
Leu
Val
210
Asn
Asn
Tyr
Thr
His
290
Thr
Asp
Lys
His
Glu
370
Thr
Gln
Val
Ser
Ile
450
Thr

Ile

Ala
Asn
35

Lys
Arg
Ile
Trp
Thr
115
Leu
Leu
Phe
Ala
Met
195
Gln
Pro
Asp
Arg
Arg
275
Pro
Phe
His
Met
Gln
355
Arg
Val
Asn
Gly
Trp
435
Gly

Val

Arg

Ser
20

Thr
Thr
Iie
Asn
Asp
100
Lys
Leu
Phe
Lys
Thr
180
hla
Lys
Asp
Leu
Lys
260
Ser
Arg
Ser
Ile
Ile
340
Thr
Leu
Thr
Lys
Leu
420
Asn
Gln
Glu

Gln

Leu
Trp
Phe
Gln
Asn
85

Tyr
Ser
Thr
Asp
Met
165
Pro
Ile
Lys
Val
Ile
245
Phe
Pro
Leu
hla
Asp
325
Phe
Leu
Leu
His
Asp
405
Thr
Pre
Lys
Glu

Thr
485
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Val
Val
His
Gln
70

Trp
Val
&la
Gly
Phe
150
Glu
Gly
Ile
Lys
Asp
230
Ile
Val
Leu
Leu
Gln
310
Gln
Leu
val
Lys
Leu
390
Tyr
Leu
Al=a
Glu
Lys

470
Thr

Asn
Lys
Gly
55

Arg
Gln
Ile
Ile
Thr
135
ala
Tyr
Glu
Lys
Ser
215
Ala
Trp
Ser
Ala
Ser
295
Asp
Val
Met
Phe
Asn
375
Leu
Ser
Thr
Thr
Asn
455
Ile

Gly

His
Glu
40

Pro
Asn
Gln
Leu
Cys
120
Pro
Cys
Glu
Lys
Pro
200
Ser
Ile
Ile
Lewu
Glu
280
Ala
Gly
Thr
Asp
Ser
360
aryg
Glu
Val
Ala
Asp
440
Val
Tyr

Glu

187

Val
25

Phe
Ser
Gly
Leu
Asp
105
Ala
Iie
Gin
Asn
Ala
185
Tyr
Asn
Cys
Arg
Asp
265
Leu
Arg
Asn
Asp
Leu
345
Gin
His
Arg
Phe
Ala
425
Ala
Val
Arg

Lys

10
Leu

Ile
Lys
Val
Ser
90

Glu
aArg
Gln
Gly
Prec
170
Leu
Phe
Pro
Glu
Leu
250
His
Gly
Ala
Glu
Asp
330
Leu
Ser
Phe
Glu
Leu
410
Thr
Gln
Val

Arg

Lys
490

Leu
Lys
Asp
Ile
75

Ser
Ala
Ala
Asn
Ser
155
Ile
Gly
Leu
Glu
Met
235
Val
Ile
Val
Cys
Gly
315
Thr
Lys
Arg
Lys
Lys
395
Leun
Arg
Ala
Tyr
Gln

475
Asn

Ile
Trp
Glu
60

Ile
Phe
His
Ile
Asn
140
Leu
Thr
Phe
Arg
Ala
220
Pro
Pro
Lys
Leu
Cys
300
Glu
Leu
Arg
Gln
Thr
380
Arg
Thx
Val
Val
Arg
460
Val

Pro

Met
Thr
45

Arg
Thr
Arg
Lys
Pro
125
Leu
Leu
Arg
Lys
Arg
205
Arg
Ser
Leu
Glu
Lys
285
Leu
Asp
Met
Leu
Ile
365
Leu
Ile
Thr
Val
asp
445
Leu

Phe

Phe

Pro
30

Pro
Thr
Thr
Gly
Ile
110
Ala
Gln
Gly
Ala
Ile
180
Thr
Leu
Leu
Gln
Leu
270
Lys
Leu
Ser
Glu
Arg
350
Leu
Arg
Asn
Gln
Ile
430
Arg
Ile
Lys

Arg

15
Thr

Gly
Arg
Tyxr
Gln
95

Lys
Ser
Glu
Thr
Arg
i75
Ser
Lys
Ash
Ser
Glu
255
Leu
Leu
Asn
Pro
Glu
335
Asp
Asn
Ile
Leu
Val
415
FPhe
Val
Thr

Asp

Tyr
495

Asn
Met
Asn
Gln
80

Glu
Thx
Asn
Leu
Leu
160
Glu
Glu
Glu
Glu
Arg
240
Glu
Met
Cys
Leu
Asp
320
Ser
Glu
Ile
Asp
Fhe
400
Gly
Asp
Tyr
Cys
Ser

480
Phe



Ser
Ser
Ser
Ile
545
Val
Arg
Glu
Arg
Asn
625
Gln
Leu
Val
Ala
Ser
705
Gln
Asp
Asp
His
Ala
785
Ser
Glu
Phe
Leu
Ser
865
Ser
Arg
Ser
Gln
Ile
945

Asn

Ile

Lys
Val
Asp
530
Ala
Lys
Val
FPhe
Glu
810
Lys
Glu
Fro
Thr
Thr
690
Ser
Lys
Fro
Ile
Cys
770
Glu
His
Glu
Len
Glu
850
Arg
Glu
Ser
Phe
Phe
930
Ser

Lys

Asn

Gln
Thr
515
Ile
Gly
Glu
Gln
Leun
595
Pro
Pro
Glu
Lys
Thr
675
Leu
Leu
Glu
Leu
Gly
755
Asn
Ser
Ser
Pro
Glu
835
His
Ala
Lys
Lys
Lys
915
Ser
Pro

Ser

Met

Glu
500
Gln
Lys
Ile
Glu
Lys
580
Met
Val
Gln
Asp
Glu
660
Leu
Pro
Gly
Thr
Glu
740
Pro
Pro
Asn
Ala
Ser
820
Asp
Val
Gly
Asp
Ala
9400
Asp
Ser
Pro

Met

Val

Leu
Leu
Leu
Ser
Leu
565
Ala
Glu
Phe
Pro
Ile
645
Gly
Gln
Lys
Met
Leu
125
Ser
Asn
Trp
Val
Leu
805
Ala
Ser
Glu
Phe
Asp
885
Arg
Thr
Val
Gly
Asn

965
Leu
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Aryg
Gln
Asp
Asp
550
Asp
Gln
Gln
Pro
Gln
630
Ser
Glu
Asp
Gly
Glu
710
Gln
Phe
Leu
Pro
Ser
790
Gln
Ser
Ala
Lys
Val
870
Glu
Arg
Ser
Lys
Arg
950

Ser

Asp

Glu
Leu
Glu
535
His
Val
Phe
Gln
Ser
615
Pro
Ser
Lys
Gly
Phe
695
Lys
Glu
Asn
Asp
Ile
735
Ile
Asp
Ser
Asp
Glu
855
His
Pro
Ile
Ser
Gln
935
Phe
Arg

His

Leu
Gln
520
His
Asp
Val
Leu
Arg
600
Ser
Ser
Lys
Gln
Lys
©80
Gly
Ser
Gly
Tyr
Gln
760
Ile
Ile
Ala
Fro
Asn
840
Asn
Ser
Glu
Val
Ile
920
Phe
Phe
Arg

Val

188

Phe
505
Ser
Ile
Leu
Glu
Val
585
Thr
Thr
Pro
Met
Asp
665
Gly
Ser
Phe
Pro
Val
745
Leu
Ser
Glu
Gln
Gln
825
Arg
Ser
Lys
Glu
Ser
905
Bsn
Asp
Ser

Ser

Glu

Thr
Leu
Ala
Met
Glu
570
Glu
Arqg
Lys
Leu
Ala
650
Leu
Thr
Val
Ala
Lys
730
Leu
Lys
Ile
Ile
ala
810
Tyr
Gln
Leu
Thr
Val
890
Asp
Pro
Ala
Ser
Leu

970
Asp

Ile
His
Tyr
Tyr
555
Ser
Phe
Asn
Lys
Leu
635
Ser
Ser
Gly
Glu
Thr
715
Gln
Ser
Asp
Thr
Ala
795
Ser
Ala
Asn
Cys
Cys
875
Val
Gly
Phe
Ser
Gln
955
Ala

Met

Glu
Ala
Leu
540
Thr
His
Glu
Glu
Lys
620
Ser
Val
Ser
Ser
Glu
700
Lys
Glu
Lys
Asp
Asn
780
Asp
Glu
Cys
Phe
Gly
860
Leu
Val
Glu
Asn
Thr
540
Ile

Ser

Glu

asp
ala
525
Gln
Cys
Tyr
Ser
Gly
605
Cys
Thr
Val
Ile
Ala
685
Leu
Asn
Ala
Ser
Glu
765
Glu
Asp
Ala
Asp
Ser
845
Ser
Ser
Lys
Asp
Thr
925
Pro
Pro

Arg

Glu

Leu
510
Gln
Ser
Asp
Ile
Gin
5890
Ala
Pro
His
Iie
Lys
670
Asp
Cys
Glu
Leu
Thr
750
Ile
Ser
Leu
Lys
Phe
830
Ser
&la
Trp
ala
Glu
a10
Ser
Lys
Ser

Arg

Arg

Gln
aArg
Leu
Leu
Gln
575
Asn
Trp
Lys
His
Asp
655
Val
Ser
Thr
Ala
Gln
735
Lys
Leu
Gln
Ser
Leu
815
Asn
Gln
Pro
Glu
Lys
895
Asp
Leu
Asn
Ser
Ser

975
Leu

Asn
Lys
Gly
Ser
560
Gln
Lys
Leu
Leu
Thr
640
Asp
Asn
Tie
Asn
Val
720
Glu
Ala
Arg
Asn
hla
800
Glu
Leu
Ser
Asn
Phe
880
Ile
Asp
Phe
Asp
Val
960

Leu

Asp



Asp Ser Ser
995
Giu Glu Ser
1010
Gly Glu Thr
1025
Lys Pro Ser

Leu Ser Gly

Ala Thr Asn
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980

985

Glu Ala Lys Gly Pro Glu

1000

Ser Gly Glu Ala Ser Lys

1015

Leu Ser Ser Glu
1030
Ala Leu Ala Gln
1045
Glu Gln Leu Val
1060
Asp Tyr Glu Thr

Asn Lys

Glu Thr

Gly Ser

1065

990
Asp Tyr Pro Glu Glu Gly Val
1005
Tyr Thr Glu Glu Asp Pro Sex
1020
Ser Ser Trp Leu Met Thr Ser
1038 1040
Ser Leu Gliy Ala Pro Glu Pro
1050 1055
Pro Gln Asp Lys Ala Ala Glu
1070

Leu Val Lys Arg Giy Lys Glu Leu Lys

1080

1085

Glu Cys Gly Lys Ile Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys Ala Leu

1100

Asp ILle Lys Ser Ala Asp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu

1075
1090 1095
1105 1110
Tyr Lys Gln Leu Asn Asn Asn
1125
<210> 116
<211> 3671
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 116

189

1115 1120



aaaatgaatc
ttcatcaagt
cggaccagaa
atgttaatca
tatgtcatce
gctegtgeta
ttacaagaac
aaaactttta
ccaggagaaa
tattttcteca
agacttaatyg
agaaatgatt
tttgtgtcte
ctaggtgtct
ttgctaaatc
gtggaccata
ttectaatgg
caatcgagygc
ttgcgaatcyg
cagcaaaata
acattaactyg
gctcaagetyg
ctaatcactt
ttaataagac
ttaagagagc
tctttgcatg
cagtctttgg
gttaaagaag
gctcaattec
actagaaatg
tgcectaaat
caggaagaag
ggtgagaaac

ggtacaggta
ctttgtacta
caaaaagaga
agttttaatt
ctaaaggatg
gaaagtcaaa
tceccatagtg
gcatcttcac
agacaaaatt
tctgcaccta
tctgagaaag
agaaggattg
aatccattcea
cccaaaaatg
aataagtcta
ttagaccacyg
gaagattatc
gaggatcctt
aagcctagtg
cagttggttg
gtaaagegtg
gttaaagcgce
tataagcaac
gaatatgagg
ttaaggcaag
ctggtattcet
attctataaa
ttaattttac
ttacttttct

atgtgctget
ggactccagg
acctcaatcg
ataactggca
tcgatgaagce
ttcctgeaag
tatggtccct
agatggagta
aagccttggyg
ggaggactas
aaaagaatce
taattatttg
tagatcatat
taaagaagct
ttgggacatt
ttgatcaagt
acctacttaa
aaattctaaa
atgggacagt
aagattactc
cagcaactag
tggatagagt
gtgggactgt
aaactactgg
tctttacaat
ctgctcagag
ggatagctgg
agcttgatgt
tcgttgaatt
agggggccty
tgaataaacc
atatcagttc
aagatctcte

gtgctgactc
actcticatt
cattacaaga
atgtacttag
atgaggtttt
atgcagaatc
cactgcagga
cacagtatge
tttccagtca
attccagagc
acgatgaacc
tttcagatgg
acacatctct
acatcagtcc
tgaactctag
tggaggacat
cagaagaagqg
ccggagaaac
ctctagctca
gttccecccea
gaaaagaact
ttgacataaa
ttaataacaa
gaatttttgt
aaagatctca
gagcactagc
tttaactgtg
tctgaaagtyg
<
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gatcatgcca
aatgggagte
gattcagcaa
gcaactttca
acataaaata
taatcgcecte
atttgatttt
tgaaaatcct
atttazaata
agaagacgta
agatgttgat
gatacgactt
caaggagttg
gtgtgatcat
ctctgctcaa
aactgatgac
gaggctgcga
catcattgaa
tactcatctt
tgttttictyg
agtggtcatt
ttaccgaatt
agaggaaaaa
tgaaaaaaag
cgaggatctt
gaaatctgat
aatctcagac
ggtagaagaa
cgagtctcaa
gctaagagaa
acagcctcag
caaaatggca
cagtataaag

tatagctact
gggaatggaa
gqgggcctaag
caaatcaacc
acgtcattgc
aaatgtatcc
tgctcaagca
atgtgatttc
gtctttagag
agggtttgtg
agaagaagta
cgaagatgaa
ctttcaattc
accaggaagq
aagatctctyg
ggaggaaaga
ggtggaggaa
actgtcttca
agagacctct
ggataaggcg
aaaagagtgt
aagtgcagat
ttgagaatgt
tcccataatt
aaaagcaact
ttaatattte
ttgtttcttg
atcatctttg

accaatctta
aaaaccttte
aggaatggtg
agctttaggg
aaaacctcat
ctcctcacag
gcttgtcaag
attactagag
tctgaazact
cagaagaaaa
gccatttatg
gtgcctttac
ctaatggaga
cctaggectgce
gatggaaatg
acattgatgg
gatgagggac
cgcctcttaa
ttggaacgag
cttaccactc
tttgacccta
ggacaaaaag
atatacagaa
aaccctttee
cagaactctg
ataaaactag
catgatttga
tctcactata
aataaagagt
cctgtatttc
ccttcaccte
agtgtagtca
gtgaatgtita

ttaccaaagg
aaaagcettty
caagaggcac
aaagctgata
aatccttgge
attattgaaa
agtgaggcca
aatcttttct
catgttgaga
catagcaaaa
gtagttaaag
gatgattctt
tcatctgtga
ttcttttecat
gctictagga
cttgacgaca
agcagtggcg
gaaaacaagt
cttggtgccc
gcagaggcta
ggaaaaatcc
cctgaagtta
aacctgttta
ggattctitg
tctgcectge
ttcacttgaa
gaaagtittg
tatataacag

190

ttaacacttg
atggtcctag
ttattatcac
gccaagagtt
ctactaagtc
gaaccccaat
ggtcecctget
caagagadaa
taatggcaat
agtcaagcaa
aaatgccttc
aagaagaaat
cgecgectcace
tgtectgcacg
aggggdgaaga
aagaatctgg
atcaaactct
agaataggca
aaaaaagaat
aagtaggtgg
gctggaatcce
agaatgttgt
gacaggtttt
gatattttag
taacccagcet
atgaacatat
tgtacacatg
ttcaacaaag
tcctgatgga
cttcttcaac
ttctaagtac
ttgatgatct
ccaccttgca

ggtttggaag
caactaaaaa
tgcaagagga
ttgggccaaa
ccattatttc
tagctgatga
agttggaaga
tggaagactc
aagaaaatag
catgtctcag
caaaaatcag
ttaaagatac
aacaatttga
ctcaaatacc
ggtctcttat
gcagtgaagc
aagcctccaa
ccagctggtt
ctgagccttt
caaatgacta
aggaggeccct
tgetecttgac
ttgtatttta
ggaacatgaa
aacgccecce
tattcttata
taaaattatt
ttcagataag

ggtaaaagaa
caaggatgaa
tacataccaa
tgtgtgggac
agcaatatgt
ccagaataat
gggaacatta
ggatgctacc
cataaaaccc
cccagaggcc
ccttteccagg
atacaggaaa
tttggctgag
ggcttgttgt
ttcceecagat
aaaaatgata
ggtgttttet
ctttaagaca
taacttatte
tgtecggttta
tgcaactgat
ggtttatagg
caaggactca
taasacaagaa
gcagcttcag
tgcctacctg
tgatctgtct
ggttcagaaa
acaacaaaga
aaagaagaaa
tcatcatact
gcccaaagag
agatggtaaa

tgtagaagaa
tgaagctata
tcctctggaa
tttagatcaa
cataacaaat
cctttcagca
ggaaccttca
agcagacaac
cttgtgtggce
ttgggagttit
aagtaaagct
ctcaagcata
tgcttcaact
cagtagtgta
taatatggtt
aaagggtcct
gtatacagaa
aatgacgtct
gtctggtgaa
tgagactctt
aaactgctta
tttaagtttg
aagtgaaact
gcattcagge
actccatagt
ttittaggcat
ctggtcatte
aaaattaaag

6l
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3671
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<210> 117
<211> 3694
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 117

tttecggtat
ttattaacac
ttcatggtce

gtgttattat
ggggccaaga
catctactaa
caggaacccce
aagggtccct
gagcaagaga
acttaatggc
aaaagtcaag
gtgaaatgcce
tacaagaaga
agacgegctce
tgctgtctgc
atgaggggga
tggaagaatc
gacatcaaac
taaagaatag
gagaaaaaag
ctcaagtagg
ctagctggaa
aagagaatgt

gtttgatgeca
atgggtaaaa
tagcaaggat

cactacatac
gtttgtgtgg
gtcagcaata
aatccagaat
gctgggaaca
gaaggatgct
aatcataaaa
caacccagag
ttececctttee
aatatacagg
acctttgget
acgggcttgt
agattcccca
tggaaaaatg
tctggtgttt
gcactttaag
aattaactta
tggtgtcggt
tcctgcaact
tgtggtttat

tcacttgtga
gaattcatca
gaacggacca

caaatgttaa
gactatgtca
tgtgctegtg
aatttacaaqg
ttaaaaactt
accccaggag
ccetatttte
gccagactta
aggaaaaatyg
aaatttgtgt
gagctaggtyg
tgtttgctaa
gatgtggacc
atattcctaa
tctcaatega
acattgcgaa
ttccageaaa
ttaacattaa
gatgctcaag
aggctaatca

atcatgtgct
agtggactcc
gaaacctcaa

tcaataactyg
tectegatga
ctattcctgce
aactatggtce
ttaagatgga
aaaaagcctt
tcaggaggac
atgaaaagaa
atttaattat
ctttagatca
tcttaaagaa
atcttgggac
atattgatca
tggacctact
ggcaaattct
tecgatgggac
ataaagatta
ctgcagcaac
ctgtggatag
cttgtgggac

191

gctgatcatg
aggaatgaga
tcggaticag

gcagcaactt
agcacataaa
aagtaatcgc
cctatttgat
gtatgaaaat
gggatttaaa
taaagaagac
tccagatgtt
ttggatacga
tatcaaggag
gctgtgtgat
attctctgct
agtaactgat
taagaggctyg
aaacatcatt
agttactcat
ctetgtettt
tagagtggtc
agtttaccga
tgtagaggaa

ccaaccaatc
gtcaaaacct
caaaggaatg

tcaagcttta
ataaaaacct
ctcctectca
tttgcttgtc
cctattacta
atatctgaaa
gtacagaaga
gatgccattt
cttgtgecctt
ttgctaatgg
catcctaggc
caagatggaa
gacacattga
cgagatgagg
gaacgcctct
cttttggaac
ctgcttacca
atttttgacc
attggacaaa
aaaatataca

60
120
10

240
3060
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380



gaagacaggt
tccgatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttccttette
ctcttectaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggittgg
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcece
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctct
acagcagtga
gcgaagectce
agtccagetyg
cecctgagec
ctacaaatga
tccaggagge
ttatgctctt
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgcce
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

tiftcaaggac
tagtaaacaa
gctgcagett
tattgectac
atgtgatctg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgcccaaa
gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctyg
aaattitagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcettgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagce
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacy
tttgtetggt
ctatgagact
cctaaactge
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
<¢ccactecat
atattttagg
attctggtca
aagaaaatta
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tcattaataa
gaattaagag
cagtctttge
ctgcagtctt
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
aaaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaaqg
gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagtec
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgcac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actceccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagccta
gaacagttgg
cttgtaaage
ttagttaaag
ttgtataage
actgaatatyg
ggcttaagge
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

gacaaactac
agctcttiac
atgctgctea
tggggatage
aagagcttga
tcctecgitga
atgagggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactcttc
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgea
caccacagta
atttttccag
ctaattccag
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttcecggaga
gtgctctage
ttggttecteeo
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tctc

<210> 118
<211> 3671
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 118

192

tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagcect
ttccaaaatg
ctccagtata
ctctatagcect
attgggaatg
agaggggect
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctctttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgtttc
gtgatcatct

aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaag
gaacctgtat
cagccttcac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagyg
accaaagctyg
tgcaatcctt
tccattattg
gcaagtgagg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttcteatcotg
aggttctttt
ctggctteta
agacttgacg
Jaaagcadgtg
tcagaaaaca
tctecttggtyg
gcggcagagg
tgtggaaaaa
gatcctgaaqg
tgtaacctgt
attggattct
acttctgecec
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa

1440
1500
1560
1620
le80
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
32300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3694



aaaatgaatc
ttcatcaagt
cggaccagaa
atgttaatca
tatgtcatece
gctegtgeta
ttacaagaac
aaaactttta
ccaggagaaa
tattttctca
agacttaaty
azaaatgatt
tttgtgtett
ctaggtgtct
ttgctaaatc

gtggaccata
ttcctaatgg
caatcgaggc
ttgcgaatceg
cagcaaaata
acattaactg
gctcaagetg
ctaatcactt
ttaataagac
ttaagagagc
tctttgcatyg
cagtctttgyg
gttazagaag
gctcaatitcc
actagaaatg
tgccctaaat
caggaagaag
ggtgagaaac
ggtacaggta
ctttgtacta
caaaaagaga
agttttaatt
ctaaaggatg
gaaagtcaaa
tcecatagty
gcatcttcecac
agacaaaatt
tctgcaccta
tctgagaaag
agaaggattg
aatccattca
cccaaaaatg
aataagtcta
ttagaccacyg
gaagattatc
gaggatcett
aagcctagtg
cagttggttg
gtaaagcgtg
gttaaagcge
tataagcaac
gaatatgagg
ttaaggcaag
ctggtattct
attctataaa
ttaatttiac
ttacttttict

atgtgctgcet
ggactccagg
acctcaateg
ataactggca
tcgatgaagce
ttcctgeaag
tatggtcect
agatggagta
aagccttggg
ggaggactaa
aaaagaatcc
taattatttg
tagatcatat
taaagaagct
ttgggacatt

tigatcaagt
acctacttaa
aaattctaaa
atgggacagt
aagattactc
cagcaactag
tggatagagt
gtgggactgt
aaactactgg
tctttacaat
ctgctcagag
ggatagctgg
agcttgatgt
tcgttgaatt
agggggccty
tgaataaacc
atatcagtte
aagatctctc
gtgctgactc
actcttcatt
cattacaaga
atgtacttag
atgaggtttt
atgcagaatc
cactgcagga
cacagtatgce
tttccagtca
attccagage
acgatgaacc
tttcagatgyg
acacatctct
acatcagtcc
tgaactctag
tggaggacat
cagaagaagqg
ccggagaaac
ctctagctca
gttcececceca
gaaaagaact
ttgacataaa
ttaataacaa
gaatttttgt
aaagatctca
gagcactagc
tttaactgtyg
tctgaaagtg
c

ES 2391892 T3

gatcatgcca
aatgggagtc
gattcagcaa
gcaactttca
acataaaata
taatcgecctc
atttgatttt
tgaaaatcct
atttaaaata
agaagacgta
agatgttgat
gatacgactt
caaggagttg
gtgtgatcat
ctctgctcaa

aactgatgac
gaggctgcga
catcattgaa
tactcatctt
tgtttttctg
agtggtcatt
ttaccgaatt
agaggaaaaa
tgaaaaaaag
cgaggatctt
gaaatctgat
aatctcagac
ggtagaagaa
cgagtctcaa
gctaagagaa
acagcctcag
caaaatggca
cagtataaag
tatagctact
gggaatggaa

ggggcctaag
caaatcaacc

acgtcattgc
aaatgtatcc
tgctcaagcea
atgtgatttc
gtctttagag
agggttitgtg
agaagaagta
cgaagatgaa
ctttcaatte
accaggaagd
aagatctctyg
ggaggaaaga
ggtggaggaa
actgtcttca
agagacctct
ggataaggcg
aaaagagtgt
aagtgcagat
ttgagaatgt
tccecataatt
aaaagcaact
ttaatatttce
ttgtttcttg
atcatctitg

accaatctta
aaaaccttte
aggaatggtyg
agctttaggg
aaaacctcat
ctcecteacag
gcttgtcaag
attactagag
tctgaaaact
cagaagaaaa
gccatttgtg
gtgcctttac
ctaatggaga
cctaggctge
gatggaaatg

acattgatgg
gatgagggac
cgectcttaa
ttggaacgag
cttaccacte
tttgacccta
ggacaaaaaqg
atatacagaa
aaccctttee
cagaactctg
ataaaactag
catgattiga
tectcactata
aataaagagt
cctgtattte
ccttecaccte
agtgtagtca
gtgaatgtta
ttaccaaagg
aaaagctity
caagaggcac
aaagctgata
aatccttggce
attattgaaa
agtgaggcca
aatcttttet
catgttgaga
catagcaaaa
gtagttaaag
gatgattctt
tcatctgtga
ttctttteat
gcttctagga
cttgacgaca
agcagtggeg
gaaaacaagt
cttggtgecce
gcagaggcta
ggaaaaatce
cctgaagtta
aacctgttta
ggattctttyg
tctgceetge
ttcacttgaa
gaaagttttg
tatataacag

193

ttaacacttg
atggtcctag
ttattatcac
gccaagagtt
ctactaagte
gaaccceaat
ggtcectget
caagagagaa
taatggcaat
agtcaagcaa
aaatgccttc
aagaagaaat
cgegetcace
tgtctgcacg
agggggaaga

aagaatctgyg
atcaaactct
agaataggca
aaaaaagaat
aagtaggtgg
gctggaatcc
agaatgttgt
gacaggtttt
gatattttag
taacccagcet
atgaacatat
tgtacacatg
ttcaacaaag
tcectgatgga
cttcttecaac
ttctaagtac
ttgatgatct
ccaccttgca
ggtttggaag
caactaaaaa
tgcaagagga
ttgggccaaa
ccattatttc
tagctgatga
agttggaaga
tggaagactc
aagaaaatag
catgtctcag
caaaaatcag
ttaaagatac
aacaatttga
ctcaaatacc
ggtctcttat
gcagtgaagc
aagcctccaa
ccagctggtt
ctgagcettt
caaatgacta
aggaggccct
tgctcttgac
ttgtatttta
ggaacatgaa
aacgccoece
tattcttata
taaaattatt
ttcagataag

ggtaaaagaa
caaggatgaa
tacataccaa
tgtgtgggac
agcaatatgt
ccagaataat
gggaacatta
ggatgctacc
cataaaaccce
cccagaggcec
cctttccagyg
atacaggaaa
tttggectgag
ggcttgttgt
ttccecagat

aaaaatgata
ggtgttttct
ctttaagaca
taacttattc
tgtcggttta
tgcaactgat
ggittatagg
caaggactca
taaacaagaa
gcagcttcagq
tgcctacctg
tgatctgtct
ggttcagaaa
acaacaaaga
aaagaagaaa
tcatcatact
gcccaaagag
agatggtaaa
tgtagaagaa
tgaagctgta
tcctcetggaa
tttagatcaa
cataacaaat
cctttcagea
ggaaccttca
agcagacaac
cttgtgtgge
ttgggagttt
aagtaaagct
ctcaagcata
tgcttcaact
cagtagtgta
taatatggtt
aaagggtcct
gtatacagaa
aatgacgtct
gtctggtgaa
tgagactctt
aaactgctta
tttaagtttg
aagtgaaact
gcattcaggc
actccatagt
ttttaggcat
ctggtcattc
aaaattaaag

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
20490
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3671



ES 2391892 T3

<210> 119
<211> 1106
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 119

Met Asn His
1
Val Lys Glu

His Gly Pro
35
Gln Arg Asn

Val Leu Leu
s

Phe TIle Lys

20

Ser Lys Asp

Gly vVal Iie

Ile Met
Trp Thr
Glu Arg

40
Ile Thr

194

Pro Thr Asn
10

Pro Gly Met

25

Thr Arg Asn

Thr Tyr Gln

Leu Tle Asn

Gly Val Lys

30

Leu Asn Arg
45

Met Leu Ile

Thr
15

Thr
Ile

Asn

Trp
Fhe
Gln

Asn



Trp
65

Val
Ala
Gly
Phe
Glu
145
Gly
Iie
Lys
Asp
Ile
225
Val
Leu
Leu
Gin
Gln
305
Leu
Val
Lys
Leu
Tyr
385
Leu
Ala
Glu
Lys
Thr
465
Arg
Gln
Asp

Asp

50
Gln

Ile
Ile
Thr
Ala
130
Tyr
Gilu
Lys
Ser
Ala
210
Trp
Ser
Ala
Ser
Asp
290
Val
Met
Phe
Asn
Leu
370
Ser
Thr
Thr
Asn
Ile
450
Gly
Glu
Leu

Glu

His

530

Gln
Leu
Cys
Pro
115
Cys
Glu
Lys
Pro
Ser
195
Ile
Ile
Leu
Glu
Ala
215
Gly
Thr
Asp
Ser
Arg
355
Glu
Val
Ala
Asp
Val
435
Tyr
Glu
Leu
Gln
His

515
Asp

Leu
Asp
Ala
100
Ile
Gln
Asn
Ala
Tyr
180
Asn
Cys
Arg
Asp
Leu
260
Arg
Asn
Asp
Leu
Gln
340
His
Arg
Phe
Alg
Ala
420
Val
Arg
Lys
Phe
Ser
500
Ile

Leu

Ser
Glu
85

Arg
Gln
Gly
Pro
Leu
165
Phe
Pro
Glu
Leu
His
245
Gly
Ala
Glu
Asp
Leu
325
Ser
Phe
Glu
Leu
Thr
405
Gln
Val
Arg
Lys
Thr
485
Leu

Ala

Met
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Ser
70

Ala
Ala
Asn
Ser
Ile
150
Gly
Leu
Glu
Met
Val
230
Iie
Val
Cys
Gly
Thr
310
Lys
Arg
Lys
Lys
Leu
390
Arg
Ala
Tyr
Gin
Asn
470
Ile
His
Tyr

Tyr

55
Phe

His
Ile
Asn
Leu
135
Thr
Phe
Arg
Ala
Pro
215
Pro
Lys
Leu
Cys
Glu
295
Leu
Arg
Glin
Thr
Brg
375
Thr
Val
Val
Arg
Val
455
Pro
Glu
Ala

Leu

Thr
535

Arg
Lys
Pro
Leu
120
Leu
Arg
Lys
aArg
Arg
200
Ser
Leu
Glu
Lys
Leu
280
Asp
Met
Leu
Ile
Leu
360
Ile
Thr
Val
Asp
Leu
440
Phe
Phe
Asp
Ala
Gln

520
Cys

195

Gly
Ile
Ala
105
Gln
Gly
Ala
Ile
Thr
185
Len
Leu
Gin
Leu
Lys
265
Leu
Ser
Glu
Arg
Leu
345
Arg
Asn
Gln
Ile
Arg
425
Ile
Lys
Arg
Leu
Gln
505

Ser

asp

Gln
Lys
90

Ser
Glu
Thr
Arg
Ser
170
Lys
Asn
Ser
Glu
Leu
250
Leu
Asn
Pro
Glu
Asp
330
Asn
Ile
Leu
Val
Phe
410
Val
Thr
Asp
Tyr
Gln
490
Arg

Leu

Leu

Glu
75

Thr
Asn
Leu
Leu
Glu
155
Glu
Glu
Glu
Arg
Glu
235
Met
Cys
Leun
asp
Ser
315
Glu
Ile
Asp
Phe
Gly
395
Asp
Tyr
Cys
Ser
Phe
475
Asn
Lys
Gly

Ser

60
Phe

Ser
Arg
Trp
Lys
140
Lys
Asn
aAsp
Lys
Lys
220
Ile
Glu
Asp
Gly
Val
300
Gly
Gly
Ile
Gly
Gln
380
Gly
Pro
Arg
Gly
Leu
460
Ser
Ser
Ser

Ile

Val
540

Val
Ser
Leu
Ser
125
Thr
Asp
Leu
Val
Asn
205
Asn
Tyr
Thr
His
Thr
285
hsp
Lys
His
Glu
Thr
365
Gln
Val
Ser
Ile
Thr
445
ile
Lys
Val
Asp
Ala

525
Lys

Trp
Thr
Leu
110
Leuy
Phe
Ala
Met
Gln
150
Pro
Asp
Arg
Arg
Pro
270
Phe
His
Met
Gin
Arg
350
Val
Asn
Gly
Trp
Gly
430
Val
Axrg
Gln
Thr
Ile
510
Gly

Glu

Asp
Lys
95

Leu
Phe
Lys
Thr
Ala
175
Lys
Asp
Leu
Lys
Ser
255
Arg
Ser
Ile
Ile
Thr
335
Leu
Thr
Lys
Leu
Asn
415
Gln
Glu
Gln
Glu
Gln
455
Lys
Ile

Glu

Tyr
80

Ser
Thr
Asp
Met
Pro
160
Ile
Lys
Val
Ile
Phe
240
Pro
Leu
Ala
Asp
Phe
320
Leu
Leu
His
Asp
Thr
4100
Pro
Lys
Glu
Thr
Leu
480
Leu
Leu

Ser

Leu
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&sp Val Val Glu Glu Ser His Tyr Ile Gln Gln Arg Val Gin Lys Ala
545 5350 555 560
Gln Phe Leu Val Glu Phe Glu Ser Gln Asn Lys Glu Phe Leu Met Glu
565 570 575
Gln Gin Arg Thr Arg Asn Glu Gly Ala Trp Leu Arg Glu Pro Val Phe
580 585 590
Pro Ser Ser Thr Lys Lys Lys Cys Pro Lys Leu Asn Lys Pro Gln Pro
595 600 605
Gin Pro Ser Pro Leu Leu Ser Thr His His Thr Gln Glu Glu Asp Ile
610 615 620
Ser Ser Lys Met Ala Ser Val Val Ile Asp Asp Leu Pro Lys Glu Gly
625 630 635 640
Glu Lys Gln Asp Leu Ser Ser Ile Lys Val Asn Val Thr Thr Leu Gln
645 650 655
Asp Gly Lys Gly Thr Gly Ser Ala Asp Ser Ile Ala Thr Leu Pro Lys
660 665 670
Gly Phe Gly Ser Val Glu Glu Leu Cys Thr Asn Ser Ser Leu Gly Met
675 680 685
Glu Lys Ser Phe Ala Thr Lys Asn Glu Ala Val Gln Lys Glu Thr Leu
690 €95 700
Gln Gle Gly Pro Lys Gln Glu Ala Leu Gln Glu Asp Pro Leu Glu Ser
705 710 715 720
Phe Asn Tyr Val Leu Ser Lys Ser Thr Lys Ala BAsp Ile Gly Pro Asn
725 730 735
Leu Asp Gin Leu Lys Asp Asp Glu Val Leu Arg His Cys Asn Pro Trp
740 745 150
Pro Ile Ile Ser Ile Thr Asn Glu Ser Gln Asn Ala Glu Ser Asn Val
755 760 765
Ser Ile Ile Glu Ile Ala Asp Asp Leu Ser Ala Ser His Ser Ala Leu
770 775 780
Gln Asp Ala Gln Ala Ser Glu Ala Lys Leu Glu Glu Glu Pro Ser Ala
785 790 795 800
Ser Ser Pro Giln Tyr Ala Cys Asp Phe Asn Leu Phe Leu Glu Asp Ser
805 gl0 815
Ala Asp Asn Arg Gln Asn Phe Ser Ser Gln Ser Leu Glu His Val Glu
820 825 830
Lys Glu Asn Ser Leu Cys Gly Ser Ala Pro Asn Ser Arg 2la Gly Phe
835 840 845
Val His Ser Lys Thr Cys Leu Ser Trp Glu Phe Ser Glu Lys Asp Asp
850 855 860
Glu Pro Glu Glu Val Val Val Lys Ala Lys Ile Arg Ser Lys Ala Arg
865 870 875 880
Arg Ile Val Ser Asp Gly Glu Asp Glu Asp Asp Ser Phe Lys Asp Thr
885 890 895
Ser Ser Ile Asn Pro Phe Asn Thr Ser Leu Phe Gln Phe Ser Ser Val
900 905 al10
Lys Gln Phe Asp Ala Ser Thr Pro Lys Asn Asp Ile Ser Pro Pro Gly
915 920 25
Arg Phe Phe Ser Ser Gln Ile Pro Ser Ser Val Asn Lys Ser Met Asn
930 935 940
Ser Arg Arg Ser Leu Ala Ser Arg Arg Ser Leu Ile Asn Met Val Leu
945 950 955 960
Asp His Val Glu Asp Met Glu Glu Arg Leu Asp Asp Ser Ser Glu ARla
265 970 975
Lys Gly Pro Glu Asp Tyr Pro Glu Glu Gly Val Glu Glu Ser Ser Gly
980 285 990
Glu Ala Ser Lys Tyr Thr Glu Glu Asp Pro Ser Gly Glu Thr Leu Ser
965 1000 1005
Ser Glu Asn Lys Ser Ser Trp Leu Met Thr Ser Lys Pro Ser Ala Leu
1010 1015 1020
Ala Gln Glu Thr Ser Leu Gly Ala Pro Glu Pro Leu Ser Gly Glu Gln

196
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1025 1030 1035 10490
Leu Val Gly Ser Pro Gln Asp Lys Ala Ala Glu Ala Thr Asn Asp Tyr
1045 1050 1055
Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly Lys Glu Leu Lys Glu Cys Gly Lys Ile
1060 1065 1070
Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys 3la Leu Asp Ile Lys Ser Ala
1075 1080 1085
Asp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu Tyr Lys Gln Leu Asn
1090 1085 1100
Asn Asn
1105

<210> 120
<211> 1150
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 120

197



Lys
Gly
Ile
Leu
Ile
65

Lys
Val
Ser
Glu
Arg
145
Gln
Gly
Pro
Leu
Phe
225
Pro
Glu
Leu
His
Gly

305
Ala

Glu
Gly
Ala
Leu
50

Lys
Asp
Ile
Ser
Ala
130
Ala
Asn
Ser
Ile
Gly
210
Leu
Glu
Met
Val
Ile
290
Val

Cys

Gly
Ile
Phe
35

Ile
Trp
Glu
Ile
Fhe
115
His
Ile
Asn
Leu
Thr
185
Phe
Arg
Bla
Pro
Pro
275
Lys

Leu

Cys

Ile
Leu
20

Leu
Met
Thr
Arg
Thr
1400
Arg
Lys
Pro
Leu
Leu
180
Arg
Lys
Arg
Arg
Ser
260
Leu
Glu
Lys

Leu

Ala
Ala
Ser
Pro
Pro
Thr
85

Thr
Gly
Ile
Ala
Gln
165
Gly
Ala
Ile
Thr
Leu
245
Leu
Gln
Leu
Lys

Leu
325

ES 2391892 T3

FPhe
Asp
Gly
Thr
Gly
Arg
Tyr
Gln
Lys
Ser
150
Glu
Thr
Arg
Ser
Lys
230
Asn
Ser
Glu
Leu
Leu

310
Asn

Leu
Asp
Met
Asn
55

Met
Asn
Gln
Glu
Thr
135
Asn
Leu
Leu
Glu
Glu
215
Glu
Glu
Arg
Glu
Met
285
Cys

Leu

Tyr
Met
Phe
40

Leu
Arg
Leu
Met
Phe
120
Ser
Arg
Trp
Lys
Lys
200
Asn
Asp
Lys
Lys
Ile
280
Glu
Asp

Gly

198

Ser
Gly
25

Asp
Ile
Val
Asn
Leu
105
Val
Ser
Leu
Ser
Thr
185
Asp
Leu
Val
Asn
Asn
265
Tyr
Thr
His

Thr

Leu
10

Leu
Ala
Asn
Lys
Arg
90

Ile
Trp
Thr
Leu
Leu
170
Phe
Ala
Met
Gln
Pro
250
Asp
Arg
Arg

Pro

Phe
330

Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
75

Ile
Asn
Asp
Lys
Leu
155
Phe
Lys
Thr
Ala
Lys
235
Asp
Leu
Lys
Ser
Arg

315
Ser

Arg
Lys
Leu
Trp
60

Phe
Gln
Asn
Tyr
Ser
140
Thr
Asp
Met
Pro
Ile
220
Lys
Val
ile
Phe
Pro
300
Leu

Ala

Asp
Thr

Val

45

Val
His
Gln
Trp
Val
125
Ala
Gly
Phe
Glu
Gly
205
Ile
Lys
Asp
Ile
Val
285
Leu

Leu

Gln

Gly
Val
30

Asn
Lys
Gly
Arg
Gln
110
Ile
Ile
Thr
Ala
Tyr
190
Glu
Lys
Ser
Ala
Trp
270
Ser
Ala

Ser

Asp

Arg
Gln
His
Glu
Pro
Asn
95

Gln
Leu
Cys
Pro
Cys
175
Glu
Lys
Pro
Ser
Tle
255
Ile
Leu
Glu
Ala

Gly
335

Lys
Ile
Val
Phe
Ser
80

Gly
Leu
Asp
Ala
Ile
160
Gln
Asn
Ala
Tyr
Asn
240
Cys
Arg
Asp
Leu
arg

320
Asn



Glu
Asp
Leu
Ser
385
Phe
Gilu
Leu
Thr
Gln
465
Val
Arg

Lys

Thr
Leu
545
Ala
Met
Glu
Glu
Arg
625
Lys
Leuy
Ala
Len
Thr
705
Val
Ala
Lys
Leu
Lys

785
Ile

Gly
Thr
Lys
370
Arg
Lys
Lys
Leu
Arg
450
Ala
Tyr
Gin
Asn
Ile
530
His
Tyr
Tyr
Ser
Phe
610
Asn
Lys
Leu
Ser
Ser
690
Gly
Glu
Thr
Gln
Ser
770
Asp

Thr

Glu
Leu
355
Arg
Gln
Thr
Arg
Thr
435
Val
Val
Arg
Val

Pro
515

Glu
Ala
Leu
Thr
His
595
Glu
Glu
Lys
Ser
Val
675
Ser
Ser
Glu
Lys
Glu
755
Lys
Asp

Asn

Asp
340
Met
Leu
Ile
Leu
Iie
420
Thr
Val
Asp
Leu
Phe
500
Phe
Asp
Ala
Gln
Cys
580
Tyr
Ser
Gly
Cys
Thr
660
Val
Ile
Ala
Leu
Asn
740
Ala
Ser

Glu

Glu

Ser
Glu
Arg
Leu
Arg
405
Asn
Gln
Ile
Arg
Ile
485
Lys

Arg

Leu
Gln
Ser
565
Asp
Ile
Gln
Ala
Pro
645
His
Ile
Lys
Asp
Cys
725
Glu
Leu
Thr
Ile

Ser
805

ES 2391892 T3

Pro
Glu
Asp
Asn
390
Ile
Leu
Val
Phe
Val
470
Thr
Asp

Tyr

Gln
Arg
550
Leu
Leu
Gln
Asn
Trp
630
Lys
His
Asp
Val
Ser
710
Thr
Ala
Gln
Lys
Leu

790
Gln

Asp
Ser
Glu
375
Ile
Asp
Phe
Gly
Asp
455
Tyr
Cys
Ser
Phe
Asn
535
Lys
Gly
Ser
Gln
Lys
615
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
695
Ile
Asn
Val
Glu
ala
775
Arg

Asn

Val
Gly
360
Gly
ile
Gly
Gln
Gly
440
Pro
Arg
Gly

Leu

Ser
520

Ser
Ser
Ile
Val
Arg
600
Glu
Arg
Asn
Gln
Leu
6380
Val
Ala
Ser
Gln
Asp
760
Asp
His

Ala

199

Asp
345
Lys
His
Glu
Thr
Gln
425
Val
Ser
Ile
Thx
Ile
505
Lys
Val
Asp
Bla
Lys
585
Val
Phe
Glu
Lys
Glu
665
Pro
Thr
Thr
Ser
Lys
745
Pro
Ile
Cys

Glu

His
Met
Gln
Arg
Val
410
Asn
Gly
Trp
Gly
Val
490
Arg

Gln

Thr
Ile
Gly
570
Glu
Gln
Leu
Pro
Pro
650
Glu
Lys
Thr
Leu
Leu
730
Glu
Leu
Gly

Asn

Ser
810

Ile
Ile
Thr
Leu
395
Thr
Lys
Leu
Asn
Gln
475
Glu
Gln

Glu

Gln
Lys
555
Ile
Glu
Lys
Met
Val
635
Gln
Asp
Glu
Leu
Pro
715
Gly
Thr
Glu
Pro
Pro

795
Asn

Asp
Phe
Leu
380
Leu
His
Asp
Thr
Pro
460
Lys
Glu
Thr
Leu
Leu
540
Leu
Ser
Leu
Ala
Glu
620
Phe
Pro
Ile
Gly
Gln
700
Lys
Met
Leu
Ser
BsSn
780
Trp

Val

Gln
Leu
365
Val
Lys
Leu
Tyr
Leu
445
Ala
Glu
Lys
Thr

Arg
525

Gln
Asp
Asp
Asp
Gln
605
Gln
Pro
Gln
Ser
Glu
685
Asp
Gly
Glu
Gln
Phe
765
Leu

Pro

Ser

Val
350
Met
Phe
Asn
Leu
Ser
430
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly
510
Glu
Leu
Glu
His
Val
590
Phe
Gin
Ser
Pro
Ser
670
Lys
Gly
Phe
Lys
Glu
750
Asn
Asp
Ile

Ile

Thr
asp
Ser
Arg
Glu
415
Val
Ala
Asp
Val
Tyr
495
Giu

Leu

Gln
His
Asp
575
Val
Leu
Arg
Ser
Ser
655
Lys
Gin
Lys
Gly
Ser
735
Gly
Tyr
Gln

Ile

Ile
815

Asp
Leu
Gln
His
400
Arg
Phe
Ala
Ala
Val
480
Arg
Lys

Phe

Ser
Ile
560
Leu
Glu
Val
Thr
Thr
640
Pro
Met
Asp
Gly
Ser
720
Phe
Pro
Val
Leu
Ser

8GO0
Glu



Ile
Ala
Tyr
Gln

865
Leu

Thr
Val
Asp
Pro
945
&la
Ser
Leu
Asp
Asp
1025
Tyr
Ser
Ser

Pro

Lys
1105

Ala
Ser
ala
850
Asn
Cys
Cys
Val
Gly
930
Phe
Ser
Gln
Ala
Met
1010
Tyr
Thr
Ser

Leu

Gln
10990

Asp
Glu
835
Cys

Phe

Gly
Leu
Val
915
Glu
Asn
Thr
Ile
Ser
9585
Glu
Pro
Glu
Trp
Gly

1075
Asp

Asp
820
Ala
Asp

Ser

Ser
Ser
Sc0
Lys
Asp
Thr
Pro
Pro
980
Arg
Glu
Glu
Glu
Leu
1¢60
Ala

Lys

Arg Gly Lys

Asn Cys Leu Val

Met Leu Leu Thr

<210> 121
<211> 1106

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 121

1140

Leu
Lys
Phe
Ser
Ala
885
Trp
Ala
Glu
Ser
Lys
965
Ser
Arg
Arg

Glu

Asp

1045

Met
Pro
Ala
Glu

Lys

1125

ES 2391892 T3

Ser Ala
Leu Glu
Asn Leu

855
Gln Ser

870
Pro Asn

Glu Phe
Lys Ile
Asp Asp
935
Leu Phe
950
Asn Asp
Ser Val

Ser Leu

Leu Asp

101%

Gly Vval
1030

Pro Ser
Thr Ser
Glu Preo

Ala Glu

1095

Ser
Glu
840
Phe

Leu

Ser
Ser
Arg
920
Ser
Gln
Ile

Asn

Ile

1000

Asp
Glu
Gly

Lys

His
825
Glu
Leu

Glu

aArg
Glu
905
Ser
Phe
Phe
Ser
Lys
985
Asn
Ser
Glu
Glu

Pro
1065

Ser
Pro
Glu
His
Ala
890
Lys
Lys
Lys
Ser
Bro
970
Ser
Met
Ser
Ser
Thr

1050
Ser

ala
Ser
Asp
Val

875
Gly

Asp
Ala
Asp
Ser
955
Pro
Met

Val

Glu

Leu
Ala
Ser
ged
Glu
Phe
Asp
Arg
Thr
940
Val
Gly
Asn

Leu

Ala
1020

Gln
Sex
845
Ala

Lys

Val
Glu
Arg
925
Ser
Lys
Arg
Ser
Asp

1005
Lys

Ser Gly Glu

1035
Leu

Ala

Leu Ser Gly Glu

1080

Ala Thr Asn Asp

Leuw Lys Glu Cys

1110

Gly

Lys
1115

Ser

Leu

Gln

Ser

Ala

Leu
1085

Asp
830
Ser
Asp

Glu

His
Pro
910
Ile
Ser
Gln
Phe
Arg
980
His
Gly
ala
Glu
Gln

1070
Val

Ala
Pro
Asn
Asn
Ser
895
Glu
Val
Ile
Phe
Phe
975
Arg
Val
Fro
Ser
Asn
1055
Glu

Gly

Tyr Glu Thr Leu

1100

Ile G1ln Glu Ala

Ala Leu Asp Ile Lys Ser Ala Asp Pro Glu

Leu Ser Leu Tyr Lys

200

1145

1130

Gln Leu Asn Asn Asn

1156

1135

Gln
Gin
Arg
Ser

880
Lys

Glu
Ser
Asn
Asp
960
Ser
Ser
Glu
Glu
Lys
1040
Lys
Thr
Ser
Val
Leu

1120
Val



Met
Val
His
Gln

Trp

Asn
Lys
Gly
Arg

50
Gln

His
Glu
Pro
35

Asn

Gln

Val
Fhe
20

Ser

Gly

Leu

Leu
Ile
Lys
val

Ser

ES 2391892 T3

Leu
Lys
Asp
Ile

Ser

Ile
Trp
Glu
Ile

55
Phe

Met
Thr
Arg
40

Thr

Arg

201

Pro
Pro
25

Thr
Thr

Gly

Thr
10

Gly
Arg
Tyr

Gln

Asn

Met

Asn

Gln

Glu

Leu
Gly
Leu
Met

60
Phe

Ile
Val
Asn
45

Leu

val

Asn
Lys
30

Arg
Ile

Trp

Thr
15

Thr
Ile

Asn

Asp

Trp
Phe
Gln
Asn

Tyr



65
Val

Ala
Gly
Phe
Glu
145
Gly
Iie
Lys
Asp
Ile
225
Val
Len
Leu
Gln
Gln
305
Leu
Val
Lys
Leu
Tyr
385
Leu
ala
Glu
Lys
Thr
465
Arg
Gln
Asp

Asp

Asp
545

Ile
Ile
Thr
Ala
130
Tyr
Glu
Lys
Ser
Ala
210
Trp
Ser
Ala
Ser
asp
290
Val
Met
FPhe
Asn
Leu
370
Ser
Thr
Thr
Asn
Ile
450
Gly
Glu
Leu
Glu
His

530
Val

Leu
Cys
Pro
115
Cys
Glu
Lys
Pro
Ser
195
Iie
Ile
Leu
Glu
Ala
215
Gly
Thr
Asp
Ser
Arg
355
Glu
Val
Ala
Asp
Val
435
Tyr
Glu
Leu
Gln
His
515
Asp

Val

Asp
Ala
100
Ile
Gln
Asn
Ala
Tyr
180
Asn
Cys
arg
Asp
Leu
260
Arg
Asn
Asp
Leu
Gln
340
His
Arg
FPhe
Ala
Ala
420
Val
Arg
Lys
Phe
Ser
500
Ile

Leu

Glu

Glu
85

Arg
Gln
Gly
Pro
Leu
185
Phe
Fro
Glu
Leu
His
245
Gly
Ala
Glu
Asp
Leu
325
Ser
Phe
Glu
Leu
Thr
405
Gln
Val
Arg
Lys
Thr
485
Leu
Ala

Meig

Glu
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70
Ala

Ala
Asn
Ser
Ile
150
Giy
Leu
Glu
Met
Val
230
Ile
Val
Cys
Gly
Thr
210
Lys
Arg
Lys
Lys
Leu
390
Arqg
Ala
Tyr
Gln
asn
470
Ile
His
Tyr
Tyr

Ser
550

His
Ile
Asn
Leu
135
Thr
Phe
Arg
Ala
Pro
215
Pro
Lys
Leun
Cys
Glu
295
Leu
Aryg
Gin
Thr
arg
375
Thr
Val
Val
Aryg
Val
455
Pro
Glu
Ala
Leu
Thr

535
His

Lys
Pro
Leu
120
Leu
Arg
Lys
Arg
Arg
200
Ser
Leu
Glu
Lys
Leu
280
Asp
Met
Leu
Ile
Leu
360
Ile
Thr
Val
Asp
Leu
440
Phe
Phe
Asp
Ala
Gln
520
Cys

Tyr

202

Ile
Ala
105
Gln
Gly
Ala
Ile
Thr
185
Leu
Leu
Gln
Leu
Lys
265
Leu
Ser
Glu
Arg
Leu
345
Arg
Asn
Gln
Ile
Arg
425
Ile
Lys
Arg
Leu
Gln
505
Ser

Asp

Ile

Lys
90

Ser
Glu
Thr
Arg
Ser
170
Lys
Asn
Ser
Glu
Leu
250
Leu
Asn
Pro
Glu
Asp
330
Asn
Ile
Leu
vVal
Phe
410
Val
Thr
Asp
Tyr
Gln
490
Aryg
Leu

Leu

Gln

75
Thr

Asn
Leu
Leu
Glu
155
Glu
Glu
Glu
Arg
Glu
235
Met
Cys
Leu
Asp
Ser
315
Glu
Ile
Asp
Phe
Gly
395
Asp
Tyr
Cys
Ser
Phe
475
Asn
Lys
Gly

Ser

Gln
355

Ser
Arg
Trp
Lys
140
Lys
Asn
Asp
Lys
Lys
220
Ile
Glu
Asp
Gly
Val
300
Gly
Gly
Ile
Gly
Gln
380
Gly
Pro
Arg
Gly
Leu
460
Ser
Ser
Ser
Ile
Val

540
Arg

Ser
Leu
Ser
125
Thr
Asp
Leu
Val
Asn
205
Asn
Tyr
Thr
His
Thr
285
Asp
Lys
His
Glu
Thr
365
Gln
Val
Ser
Ile
Thr
445
Ile
Lys
Val
Asp
Ala
525
Lys

Val

Thr
Leu
110
Leu
Phe
Ala
Met
Gin
190
Pro
Asp
Arg
Arg
Pro
270
Phe
His
Met
Gln
Arg
350
Val
Asn
Gly
Trp
Gly
430
Val
Arg
Gln
Thr
Ile
510
Gly
Glu

Gin

Lys
95

Leu
Phe
Lys
Thr
Ala
175
Lys
Asp
Leu
Lys
Ser
255
Arg
Ser
Ile
Ile
Thr
335
Leu
Thr
Lys
Leu
Asn
415
Gln
Glu
Gln
Glu
Gln
495
Lys
Ile
Glu

Lys

8Q
Ser

Thr
Asp
Met
Pro
160
Ile
Lys
Val
Ile
Phe
24Q
Pro
Leu
Ala
Asp
Phe
320
Leu
Leu
His
Asp
Thr
400
Pro
Lys
Glu
Thr
Leu
480
Leu
Leu
Ser

Leu

Ala
560



Gln
Gin
Pro
Gln
Ser
625
Glu
Asp
Gly
Glu
Gln
705
Phe
Leu
Pro
Ser
Gln
785
Ser
Ala
Lys
Val
Glu
865
Arqg
Ser
Lys
Arg
Ser
945
Asp
Lys

Glu

Ser

1025

Phe
Gln
Ser
Pro
610
Ser
Lys
Gly
Phe
Lys
690
Glu
Asn
Asp
ile
Ile
770
asp
Ser
Asp
Glu
His
850
Pro
Ile
Ser
Gln
Phe
930
Arg
His
Gly
Ala

Glu

Leu
Arg
Ser
595
Ser
Lys
Gin
Lys
Gly
675
Ser
Gly
Tyr
Gln
Ile
755
Ile
Ala
Pro
asn
Asn
835
Ser
Glu
Val
Ile
Phe
915
Phe
Arqg
Val
Pro
Ser

995
aAsn

1010
Ala Gln Glu

Leu Val Gly

Val
Thr
580
Thr
Pro
Met
Asp
Gly
660
Ser
FPhe
FPro
Val
Leu
740
Ser
Glu
Gln
Gln
Arg
820
Ser
Lys
Glu
Ser
Asn
S00
Asp
Ser
Ser
Glu
Glu
980
Lys
Lys
Thr

Ser

Glu
565
Arg
Lys
Leu
ala
Leu
645
Thr
Val
Ala
Lys
Leu
725
Lys
Ile
Ile
Ala
Tyr
805
Gln
Leu
Thr
Val
Asp
B85
Pro
Ala
Ser
Leu
Asp
965
Asp
Tyr
Ser

Ser

Pro
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Phe
Asn
Lys
Leu
Ser
630
Ser
Gly
Glu
Thr
Gln
710
Ser
Asp
Thr
Ala
Ser
790
Ala
Asn
Cys
Cys
Val
870
Gly
Phe
Ser
Gln
Ala
950
Met
Tyr
Thr

Ser

Leu

Glu
Glu
Lys
Ser
615
Val
Ser
Ser
Glu
Lys
695
Glu
Lys
Asp
Asn
Asp
775
Glu
Cys
Phe
Gly
Leu
855
val
Glu
Asn
Thr
Ile
935
Ser
Glu
Pro

Glu

Trp

1015

Gly

1030
Gln Asp Lys Ala

Ser Gln

Gly Ala
585

Cys Pro

600

Thr His

Val Ile
Ile Lys

Ala Asp
665

Leu Cys

680

Asn Glu

Ala Leu
Ser Thr

Glu val
745

Glu Ser

760

Asp Leu

Ala Lys
asp Phe

Ser Ser
825

Ser Ala

840

Ser Trp

Lys Ala
Asp Glu
Thr Ser
905
Pro Lys
920
Pro Ser
Arg Arg
Glu Arg
Glu Glu
985
Glu Asp
1000
Leu Met

Ala Pro

203

Asn
570
Trp
Lys
His
Asp
Val
650
Ser
Thr
Ala
Gln
Lys
730
Leu
Gln
Ser
Leu
Asn
810
Gln
Pro
Glu
Lys
Asp
890
Leu
Asn
Ser
Ser
Leu
970
Gly
Pro
Thr
Glu

Bla

Lys
Leu
Leu
Thr
Asp
635
Asn
Ile
aAsn
Val
Glu
715
Ala
Arg
Asn
Ala
Glu
795
Leu
Ser
Asn
Phe
Ile
875
Asp
Phe
Asp
Val
Leu
955
Asp
Val

Ser

Ser

1035

Glu
Arg
Asn
Gln
620
Leu
Val
ala
Ser
Gln
700
Asp
Asp
His
Ala
Ser
780
Glu
Phe
Leu
Ser
Ser
860
Arg
Ser
Gln
Ile
Asn
940
Ile
Asp
Glu

Gly

Lys

Phe Leu

Glu Pro
590

Lys Pro

605

Glu Glu

Pro Lys
Thr Thr

Thr Leu
670

Ser Leu

685

Lys Glu

Pro Leu
Ile Gly

Cys Asn
750

Glu Ser

765

His Ser

Glu Pro
Leu Glu

Glu His
830

Arg Ala

845

Glu Lys

Ser Lys
Phe Lys

Phe Ser
910

Ser Pro

925

Lys Ser

Asn Met
Ser Ser

Glu Ser
9490
Glu Thr
1005
Pro Ser

1020
Pro Leu Ser Gly Glu

Glu Ala Thr Asn

Met
575
Val
Gln
Asp
Glu
Leu
655
Pro
Gly
Thr
Glu
Pro
735
Pro
Asn
Ala
Ser
Asp
815
Val
Gly
Asp
Ala
Asp
895
Ser
Pro
Met
VYal
Glu
975
Ser

Leu

Ala

Asp

Glu
Phe
Pro
Ile
Gly
640
Gln
Lys
Met
Leu
Ser
720
Asn
Trp
Val
Leu
Ala
800
Ser
Glu
Phe
Asp
Arg
880
Thr
Val
Gly
Asn
Leu
960
Ala
Gly
Ser
Leu
Gln

1040
Tyr
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1045 1050 1055
Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly Lys Glu Leu Lys Glu Cys Gly Lys Ile
1060 1065 1070
Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu Val Lys Ala Leu Asp Ile Lys Ser Ala
1075 1080 1085
Agp Pro Glu Val Met Leu Leu Thr Leu Ser Leu Tyr Lys Gln Leu Asn
1090 1095 1100
Asn Asn
1105

<210> 122
<211> 2294
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 122

tcattaataa
gJaattaagag
cagtctttge
ctgcagtett
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgceccta
actcaggaag
gagggtgaga
taaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaaqg
aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgcac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagecta
gaacagttgg
cttgtaaagc
ttagttaaag
ttgtataagc
actgaatatg
ggcttaagge
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

gacaaactac
agctctttac
atgctgctca
tggggatagce
aagagcttga
tcctegttga
atgagggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactcttc
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttccag
ctaattccaa
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttceggaga
gtgctctage
ttggttetce
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tctc

tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtet
ctggctaaga
accacagcct
ttccaaaatg
ctccagtata
ctctataact
attgggaatg
agaggggect
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctetttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggaqg
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgttte
gtgatcatect

aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaag
gaacctgtat
cagccttcac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaggagg
accaaagceg
tgcaatccett
tccattattg
gcaagtgagg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgcatageca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctcatctg
aggttctttt
ctggcttcta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tctcttggty
gcggcagagy
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgcce
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa

204

tccgatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
ttecttette
ctctictaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttygy
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggece
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tecttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctet
acagcagtga
gcgaagcctce
agtccagctg
ccocctgagee
ctacaaatga
tccaggaggce
ttatgectctt
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgcce
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

tagtaaacaa
gctgecagett
tattgcctac
atgtgatctyg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tctgeccaaa
gcaagatggg
aagtgtagaa
aaatgaagcet
ggatcctetg
aaatttagat
ttccataaca
tgaccttteca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaaqgc
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactgce
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactcecat
atattttagg
attctggtca
aagaaaatta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
120
730
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1446
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1360
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2294
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15

<210> 123
<211> 2294
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 123

tcattaataa
gaattaagag
cagtctttge
ctgcagtctt
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcccta
actcaggaag
gagggtgaga
aaaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaaqg
gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgcac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagecta
gaacagttgg
cttgtaaage
ttagttaaaqg
ttgtataage
actgaatatg
ggcttaaggc
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttk

gacaaactac
agctctttac
atgctgctca
tggggatagce
aagagcttga
tecectegttga
atgagggggc
aattgaataa
aagatatcag
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactcttce
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttecag
ctaattccag
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
ctteceggaga
gtgctctagc
ttggttectce
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tctc

<210> 124
<211> 2294
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

ES 2391892 T3

tggtgaaaaa
aatcgaggat
Jaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagcct
ttccaaaatyg
ctccagtata
ctetataget
attgggaatyg
agaggggcect
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtettta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctctttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggay
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgttte
gtgatcatct

aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaag
gaacctgtat
cagccttecac
gcaagtgtag
aaggtgaatg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagg
accaaagcty
tgcaatcctt
tccattattyg
gcaagtgagyg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctcatctyg
aggttctttt
ctggcttcta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tctcttggtyg
gedggceagagy
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgccee
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa

205

tccgatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttcctgat
tteccttette
ctcttctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttgyg
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcc
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctct
acagcagtga
gcgaagcctc
agtccagetg
ccectgagee
ctacaaatga
tccaggagge
ttatgetett
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgccc
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

tagtaaacaa
gctgcagcectt
tattgcctac
atgtgatctyg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaagaag
tactcatcat
tectgcccaaa
gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagcet
ggatccticectg
aaatttagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagce
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacyg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactge
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactecat
atattttagg
attctggtca
aagaaaatta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
19206
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2294
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<400> 124

tcattaataa
gaattaagag
cagtctttge
ctgcagtcett
tctgttaaag
aaagctcaat
agaactagaa
aaatgcecta
actcaggaag
gagggtgaga
taaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaag

gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagte
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgeac
ttttctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagecta
gaacagttgg
cttgtaaagc
ttagttaaag
ttgtataagc
actgaatatg
ggcttaaggc
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

gacaaactac
agctctttac
atgctgctca
tggggatage
aagagcttga
tcctegttga
atgaggggygc
aattgaataa
aagatatcagq
aacaagatct
gtagtgctga
ctaactctte
agacattaca

attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttccag
ctaattccaa
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcayg
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttccggaga
gtgctctagce
ttggttctce
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaatttt
aagaaagatc
tctgageact
aaatttaact
tactctgaaa
tcte

ES 2391892 T3

tggtgaaaaa
aatcgaggat
gaggaaatct
tggaatctca
tgtggtagaa
attcgagtct
ctggctaaga
accacagecct
ttccaaaatg
ctccagtata
ctctataact
attgggaatyg
agaggggcct

tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctectttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
azaaaagtgca
caattgagaa
tgttcccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgttgtttc
gtgatcatct

aagaaccctt
cttcagaact
gatataaaac
gaccatgatt
gaatctcact
caaaataaag
gaaccigtat
cagccttcac
gcaagtgtag
aaggtgaatyg
actttaccaa
gaaaaaagct

aagcaggagyg

accaaagctg
tgcaatectt
tccattattg
gcaagtgagg
ttcaatcttt
gagcatgttg
gtgcatagceca
gtagtagtta
gaagatgatt
ttctcatctg
aggttctttt
ctggcttcta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tctectiggtg
gcggcagagg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgece
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa

<210> 125
<211> 419
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 125

206

tcegatattt
ctgtaaccca
tagatgaaca
tgatgtacac
atattcaaca
agttecctgat
ttcettette
ctcttctaag
tcattgatga
ttaccacctt
aggggtttgg
ttgcaactaa
cactgcaaga

atattgggcc
ggcecatiat
aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctct
acagcagtga
gcgaagccte
agtccagctg
cccctgageco
ctacaaatga
tccaggaggc
ttatgctett
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgccc
gaatattctt
ttgtaaaatt
cagttcagat

tagtaaacaa
gctgcagctt
tattgcctac
atgtgatctg
aagggttcag
ggaacaacaa
aacaaadaag
tactcatcat
tctgcccaaa
gcaagatggg
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctyg

aaatttagat
ttccataaca
tgacctttca
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagc
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatyg
agcaaagggt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactgc
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactccat
atattttagg
attctggtea
aagaaaatta

60

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

840

900

260

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2294



Met
Len
Ser
Asn
Trp
65

Val
Leu
Ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp

Arg

Thr

Val
225
Gly
&sn
Leu
Ala
Gly
305
Ser
Leu
Gln
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

<210> 126
<211> 450
<212> PRT

Glu
Gln
Phe
Leu
50

Pro
Ser
Gin
Ser
Ala
130
Lys
Val
Glu

Arg

Ser
210

Lys
Arqg
Ser
Asp
Lys
290
Glu
Ser
Ala
Leu
Glu
370
Gln

Asp

Asn

Lys
Glu
Asn
35

Asp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Pro
Ile

195
Ser

Gln
Phe
Arg
His
275
Gly
Ala
Glu
Gln
Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

<213> Homo Sapiens

Ser
Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asn
Asn
Ser
Glu
180
Val

Ile

Phe
Phe
Arg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu
340
Gly
Leu

Ala

Glu

Phe
Pro
Val
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu

Ser

Asn

Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr
Ser
Val

Leu

Val
405

ES 2391892 T3

Ala
Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val

Asp

Pro

Ala
230
Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
310
Ser
Ser
Pro
Lys
Asn

390
Metf

Thr
Gln
Ser
Asp
Thr
Ala
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val
Gly

Phe
215

Ser
Gln
ala
Met
Tyr
295
Thr
Ser
Leu
Gln
Aryg
375
Cys

Leu

Lys
Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly
Leu
Val
Glu

200
Asn

Thr
Ile
Ser
Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly
Asp
360
Gly

Leu

Leu

207

Asn
Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp

Thr

Fro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
Ala
345
Lys
Lys
Val

Thr

Glu
10

Leu
Thr
Ile
Ser
Leu
20

Lys
Phe
Ser
Ala
Trp
170
Ala
Glu

Ser

Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
Asp
Met
330
Pro
Ala
Glu
Lys

Leu
410

Ala
Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp

Leu

Asn
235
Ser
Ser

Leu

Pro
315
Thr
Glu
Ala
Leu
Ala

395
Ser

Val
Glu
Ala
Arg
Asn
Ala
Glu
Leu
Ser
140
Asn
Phe
Ile
Bsp

FPhe
220

Asp
Val
Leu
Asp
Val
300
Ser
Ser
Pro
Glu
Lys
380

Leu

Len

Gln
Asp
Asp
45

His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser

205
Gln

Ile
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leu
Ala
365
Glu
Asp

Tyr

Lys
Pro
30

Tie
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Giu
Lys
Glu
Ser
190
Fhe

Phe

Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu
Pre
Ser
350
Thr
Cys
Ile

Lys

Glu
15

Leu
Gly
Asn
Ser
Ser
95

Pro
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys

Ser

Pro
Ser
255
Met
Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly
Asn
Gly
Lys

Gln
415

Thr
Glu
Pro
Pro
Asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Ala

Asp

Ser

Pro
240
Met
vVal
Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



<400> 126

Asp
1
Gly
Glu
Gln
Fhe

65

Len
Pro
Ser
Gin
Ser
145
Ala
Lys
Val

Glu

Arg
225
Ser
Lys
Arg
Ser
Asp
305
Lys
Glu
Ser
Ala
Leun
385
Glu
Gln
&sp

&sn

Gly
Phe
Lys
Glu
50

Asn
Asp
Tle
Ile
Bsp
130
Ser
Asp
Glu
His
Pro

210
Ile

Ser
Gln
Phe
Arg
290
His
Gly
Ala
Glu
Gln
370
Val
Thr
Glu

Pro

Asn
450

Lys
Gly
Ser
35

Gly
Tyr
Gln
Ile
Ile
115
Ala
Pro
Asn
asn
Ser

195
Glu

Val
Ile
Phe
Fhe
275
Arg
Val
Pro
Ser
Asn
355
Glu
Gly
Leu

Ala

Glu
435

Gly
Ser
20

Phe
Pro
Val
Leu
Ser
100
Glu
Gln
Gln
Arg
Ser
180
Lys

Glu

Ser
Asn
Asp
260
Ser
Ser
Glu
Glu
Lys
340
Lys
Thr
Ser
Val
Leu

420
Val

Thr
Val
Ala
Lys
Leu
Lys
85

Ile
Ile
Ala
Tyr
Gln
165
Leu

Thr

Val

Asp
Pro
245
Ala
Ser
Leu
Asp
Asp
325
Tyr
Ser
Ser
Proe
Lys
405

Asn

Met

ES 2391892 T3

Gly
Glu
Thr
Gln
Ser
70

Asp
Thr
Ala
Ser
ala
150
Asn
Cys
Cys

Val

Gly
230
Phe
Ser
Gln
ala
Met
310
Tyr
Thr
Ser
Leu
Gln
390
Arg
Cys

Leu

Ser
Glu
Lys
Glu
55

Lys
Asp
Asn
Asp
Glu
135
Cys
Phe
Gly

Leu

Val

215
Glu

Asn
Thr
Ile
Ser
295
Glu
Pre
Glu
Trp
Gly
375
Asp
Gly

Leu

Leu

Ala
Leu
Asn
40

Ala
Ser
Glu
Glu
Asp
120
Ala
Asp
Ser
Ser
Ser
200
Lys
Asp
Thr
Pro
Pro
280
Arg
Glu
Glu
Glu
Leu
360
Ala
Lys
Lys

Val

Thr
440

208

Asp
Cys
25

Glu
Leu
Thr
Ile
Ser
105
Leu
Lys
Phe
Ser
Ala
185
Trp

Ala

Glu
Ser
Lys
265
Ser
Arqg
Arg
Glu
Asp
345
Met
Pro
ala
Glu
Lys

425
Leu

Ser
10

Thr
ala
Gln
Lys
Leu
90

Gln
Ser
Leu
Asn
Gln
176G
Pro

Glu

Lys

Asp
Leu
250
Asn
Ser
Ser
Leu
Gly
330
Pro
Thr
Glu
Ala
Leu
410
Ala

Ser

Ile
Asn
Val
Glu
Ala
75

Arg
Asn
Ala
Glu
Leu
155
Ser
asn

Phe

Ile

Asp
235
Phe
Asp
Val
Leu
Asp
315
Val
Ser
Ser
Pro
Glu
395
Lys

Leu

Leu

Ala
Ser
Gln
Asp
60

Asp
His
Ala
Ser
Glu
140
Phe
Leu
Ser

Ser

Arg

220
Ser

Gin
Ile
Asn
Ile
300
asp
Glu
Gly
Lys
Leu
380
Aia
Glu

Asp

Tyr

Thr
Ser
Lys
45

Fro
Ile
Cys
Glu
His
125
Glu
Leu
Glu
Arg
Glu

205
Ser

Phe
Phe
Ser
Lys
285
Asn
Ser
Glu
Glu
Pro
365
Ser
Thr
Cys

Ile

Lys
445

Leu
Leu
30

Glu
Leu
Gly
Asn
Ser
116
Ser
Pro
Glu
His
Ala
190
Lys

Lys

Lys
Ser
Pro
270
Ser
Met
Ser
Ser
Thr
350
Ser
Gly
Asn
Gly
Lys

430
Gln

Preo
15

Gly
Thr
Glu
Pro
Pro
a5

Asn
Ala
Ser
Asp
Val
175
Gly
Asp

Ala

Asp
Ser
255%
Pro
Met
Val
Glu
Ser
335
Leu
Ala
Glu
Asp
Lys
415

Ser

Leu

Lys
Met
Leu
Ser
Asn
80

Trp
Val
Leu
Ala
Ser
160
Glu
Phe

Asp

Arg

Thr
240
Val
Gly
Asn
Leu
Ala
320
Gly
Ser
Leu
Gln
Tyr
400
Ile
Ala

Asn



<210> 127
<211> 419
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 127

Met Glu Lys

1
Leu

Ser
Asn
Trp
65

Val
Leu
Ala
Ser
Glu

145
Phe

Gln
Phe
Leu
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys

Val

Glu
Asn
35

Asp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu

His

Ser
Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asn

Asn

Ser

Phe
Pro
Val
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gin
Arg

Ser

Lys
165

ES 2391892 T3

Ala
Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu

i50
Thr

Thr
Gln
Ser
Asp
55

Thr
ala
Ser
Ala
asn
135
Cys

Cys

Lys
Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly

Leu

209

Asn
Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser

Ser

Ser

Glua
10

Leu
Thr
Ile
Ser
Leu
90

Lys
Phe
Ser

Ala

Trp
170

Ala
Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro

155
Glu

Val
Glu
&la
Arg
60

Asn
Bla
Glu
Leu
Ser
140

Asn

Phe

Gin
Asp
Asp
45

His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu

Ser

Ser

Lys
Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
Lys

Glu

Glu
15

Leu
Gly
Asn
Ser
Ser
25

Pro
Glu
His
Ala

Lys
175

Thr
Glu
Pro
Pro
Asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly

160
Asp



Asp
Arg
Thr
Val
225
Gly
Asn
Leu
Ala
Gly
305
Ser
Leu
Gln
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

<210> 128
<211> 1720
<212> ADN

Glu
Arg
Ser
210
Lys
Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu
Ser
Ala
Leu
Glu
370
Gin
Asp

Asn

Pro
Ile
195
Ser
Gin
FPhe
Arg
His
2715
Gly
Ala
Glu
Gln
Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

<213> Homo Sapiens

<400> 128

Glu
igo
Val
Ile
Phe
Phe
Brg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu
340
Gly
Leu

&la

Glu

Glu
Ser
Asn
Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr
Ser
Val

Leu

Val
405

ES 2391892 T3

Val
Asp
Pro
Ala
230
Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
31¢
Ser
Ser
Pro
Lys
asn

390
Met

Val
Gly
Phe
215
Ser
Gln
Ala
Met
Tyr
295
Thr
Ser
Leu
Gln
Arg
375
Cys

Leu

Val
Glu
200
Asn
Thr
Ile
Ser
Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly
Asp
360
Gly

Leu

Leu

210

Lys
185
Asp
Thr
Pro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
Ala
345
Lys
Lys
Val

Thr

Ala
Glu
Ser
Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
Asp
Met
330
Pro
Ala
Glu
Lys

Leu
410

Lys
Asp
Leu
Asn
235
Ser
Ser
Leu
Gly
Pro
315
Thr
Glu
Ala
Leu
Ala

395
Ser

Ile
Asp
Phe
220
Asp
vVal
Leu
Asp
Val
300
Ser
Ser
Pro
Glu
Lys
380

Leu

Leu

Arg
Ser
205
Gln
Ile
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leun
Ala
365
Glu
Asp

Tyr

Ser
190
Phe
Phe
Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu
Pro
Ser
350
Thr
Cys
Ile

Lys

Lys
Lys
Ser
Pro
Ser
255
Met
Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly
Asn
Gly
Lys

Gln
415

Ala
Asp
Ser
Pro
240
Met
Val
Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



10

ggcacgagge
taccaaaggqg
aaagctttge
aagaggcact
aagctgatat
atccttggcc
ttattgaaat
gtgaggccaa
atcttttett
atgttgagaa
atagcaaaac
tagttaaagc
atgattcttt
catctgtgaa
tcttticate
cttctaggag
ttgacgacag
gcagtggcga
aaaacaagtc
ttggtgcccc
cagaggctac

gaaaaatcca
ctgaagttat
acctgtttat
gattctttgg
ctgccctgea
tcacttgaat
aaagttttgt
atataacagt

caccttgecaa
gtttggaagt
aactaaaaat
gcaagaggat
tgggccaaat
cattatttcc
agctgatgac
gttggaagag
ggaagactca
agaaaatagc
atgtctcagt
aaaaatcaga
taaagatacc
acaatttgat
tcaaataccc
gtctcttatt
cagtgaagca
agecteccaayg
cagctggtta
tgagcctttg
aaatgactat

ggaggeccta
gctettgact
tgtattttaa
gaacatgaag
acgcccceca
attcttatat
aaaattattc
tcagataaga

<210> 129
<211> 1744
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 129

ES 2391

gatggtaaag
gtagaagaac
gaagctgtac
cctctggaaa
ttagatcaac
ataacaaatg
ctittcagecat
gaaccttcag
gcagacaaca
ttgtgtggct
tgggagtttt
agtaaagcta
tcaagcataa
gcttcaacte
agtagtgtaa
aatatggttt
aagggtcctg
tatacagaag
atgacgtcta
tctggtgaac
gagactcttg

aactgcttag
ttaagtttgt
agtgaaactg
cattcaggct
ctccatagtc
tftaggcata
tggtcattet
aaattaaagt

892 T3

gtacaggtag
tttgtactaa
aaaaagagac
gttttaatta
taaaggatga
aaagtcaaaa
cccatagtge
catcttcacc
gacaaaattt
ctgcacctaa
ctgagaaaga
gaaggattgt
atccattcaa
ccaaaaatga
ataagtctat
tagacecacgt
aagattatcc
aggatccite
agecctagtge
agttggttgg
taaagcegtgg

ttaaagcget
ataagcaact
aatatgaggg
taaggcaaga
tggtattctg
ttctataaat
taattttact
tacttttete

211

tgctgactcet
ctcttcattg
attacaagag
tgtacttagc
tgagatitta
tgcagaatca
actgcaggat
acagtatgca
ttccagtcag
ttccagagca
cgatgaacca
ttcagatggce
cacatctctce
catcagtcca
gaactctaga
ggaggacatg
agaagaaggyg
cggagaaaca
tctagectcaa
ttcteccocag
aaaagaacta

tgacataaaa
taataacaat
aatttttgtt
aagatctcaa
agcactagct
ttaactgtgt
ctgaaagtga

atagctactt
ggaatggaaa
gggcctaage
aaatcaacca
cgtcattgca
aatgtatcca
gctcaagcaa
tgtgatttca
tctttagagce
gggtttgtgc
gaagaagtag
gaagatgaag
tttcaattct
ccaggaaggt
agatctctgg
gaggaaagac
gtggaggaaa
ctgtcttcag
gagacctcte
gataaggcgg
aaagagtgtg

agitgcagatc
tgagaatgta
cccataattg
aaagcaactt
taatattict
tgtttcttgg
tcatctttgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260

132¢
1380
144¢
1500
1560
1620
1680
1720



aacaagatct
gtagtgctga
ctaactctte
agacattaca
attatgtact
atgatgagat
aaaatgcaga
gtgcactgca
caccacagta
atttttcocag
ctaattecag
aagacgatga
ttgtttcaga
tcaacacatc
atgacatcag
ctatgaactc
acgtggagga
atccagaaga
cttccggaga
gtgctctage
ttggttctece
gtggaaaaga
cgcttgacat
aacttaataa
agggaattit
aagaaagatc
tctgagcact
aaatttaact
tactctgaaa
tctc

ctccagtata
ctctatagcet
attgggaatg
agaggggcct
tagcaaatca
tttacgtcat
atcaaatgta
ggatgctcaa
tgcatgtgat
tcagtcttta
agcagggttt
accagaagaa
tggcgaagat
tctetttcaa
tccaccagga
tagaagatct
catggaggaa
aggggtggag
aacactgtct
tcaagagacc
ccaggataag
actaaaagag
aaaaagtgca
caattgagaa
tgticccata
tcaaaaagca
agcttaatat
gtgrtgtttc
gtgatcatct

<210> 130
<211>1711
<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 130

ES 2391

aaggtgaatyg
actttaccaa
gaaaaaagct
aagcaagagg
accaaagcty
tgcaatcctt
tccattattg
gcaagtgagg
ttcaatettt
gagcatgttyg
gtgcatagca
gtagtagtta
gaagatgatt
tictcatcty
aggttctttt
ctggcticta
agacttgacg
gaaagcagtg
tcagaaaaca
tctcttggtyg
gcggcagagyg
tgtggaaaaa
gatcctgaag
tgtaacctgt
attggattct
acttctgccece
ttcttcactt
ttggaaagtt
ttgtatataa

892 T3

ttaccacctt
aggggtttgy
ttgcaactaa
cactgcaaga
atattgggcc
ggcccattat
aaatagctga
ccaagttgga
tcttggaaga
agaaagaaaa
aaacatgtct
aagcaaaaat
cttttaaaga
tgaaacaatt
catctcaaat
ggaggtctct
acagcagtga
gcgaagccte
agtccagectg
cccctgagec
ctacaaatga
tccaggagge
ttatgctctt
ttattgtatt
ttgggaacat
tgcaacgcec
gaatattctt
titgtaaaatt
cagitcagat

212

gcaagatggt
aagtgtagaa
aaatgaagct
ggatcctctg
daatttagat
ttccataaca
tgaccttica
agaggaacct
ctcagcagac
tagcttgtgt
cagttgggag
cagaagtaaa
tacctcaagc
tgatgcttca
acccagtagt
tattaatatg
agcaaaggygt
caagtataca
gttaatgacg
tttgtctggt
ctatgagact
cctaaactygce
gactttaagt
ttaaagtgaa
gaagcattca
cccactccat
atattttagg
attctggtca
aagaaaatta

aaaggtacag
gaactttgta
gtacaaaaag
gaaagtttta
caactaaagg
aatgaaagtc
gcatcccata
tcagcatctt
aacagacaaa
ggctctgeac
tittctgaga
gctagaagga
ataaatccat
actcccaaaa
gtaaataagt
gttttagacc
cctgaagatt
gaagaggatc
tctaagccta
daacagttqgg
cttgtaaaqgc
ttagttaaag
ttgtataagce
actgaatatg
ggcttaaggce
agtctggtat
catattctat
ttcttaattt
aagttacttt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1744



ccaccttgca
ggttiggaaqg
caactaaaaa
tgcaagagga
ttgggccaaa
ccattattte
tagctgatga
agttggaaga
tggaagactc

aagaaaatag
catgtctcag
caaaaatcag
ttaaagatac
aacaatttga
ctcaaatacc
ggtctcttat
gcagtgaage
aagcctccaa
ccagctggtt
ctgagecttt
caaatgacta
aggaggcect
tgctcttgac
ttgtatttta
ggaacatgaa
aacgcccece
tattcttata
taaaattatt
ttcagataag

agatggtaaa
tgtagaagaa
tgaagctgta
tcctetggaa
tttagatcaa
cataacaaat
cctttcagea
ggaaccttca
agcagacaac

cttgtgtgge
ttgggagttt
aagtaaagct
ctcaagcata
tgecttcaact
cagtagtgta
taatatggtt
aaagggtcct
gtatacagaa
aatgacgtct
gtctggtgaa
tgagactctt
aaactgctta
tttaagtttyg
aagtgaaact
gcattcagge
actccatagt
ttttaggcat
ctggtcatte
aaaattaaag

<210> 131
<211> 419
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 131

ES 2391892 T3

ggtacaggta
ctttgtacta
caaaaagaga
agttttaatt
ctaaaggatg
gaaagtcaaa
tcccatagtyg
gcatcttcac
agacaaaatt

tctgcaccta
tctgagaaag
agaaggattg
aatccattca
cccaaaaatg
aataagtcta
ttagaccacg
gaagattatc
gaggatcctt
aagcctagtg
cagttggttg
gtaaagcgtg
gitaaagcge
tataagcaac
gaatatgagg
ttaaggcaag
ctggtattcet
attctataaa
ttaattttac
ttacttttet

gtgctgactc
actcttcatt
cattacaaga
atgtacttag
atgagatttt
atgcagaatc
cactgcagga
cacagtatgc
tttccagtca

attccagage
acgatgaacc
tttcagatgg
acacatctct
acatcagtcc
tgaactctag
tggaggacat
cagaagaagyg
ccggagaaac
ctctagctea
gttctcccca
gaaaagaact
ttgacataaa
ttaataacaa
gaatttttgt
aaagatctca
gagcactagc
tttaactgtg
tctgaaagtyg
c

213

tatagctact
gggaatggaa

ggggcctaag
caaatcaacc

acgtcatige
aaatgtatcc
tgctcaagca
atgtgatitc
gtctttagag

agggtttgtg
agaagaagta
cgaagatgaa
ctttcaattce
accaggaadqg
aagatctctg
ggaggaaaga
ggtggaggaa
actgtcttca
agagacctct
ggataaggcg
aaaagagtgt
aagtgcagat
ttgagaatgt
tcccataatt
aaaagcaact
ttaatatttc
ttgtttcttig
atcatetttg

ttaccaaaqgg
aaaagctttyg
caagaggcac
aaagctgata
aatccttggc
attattgaaa
agtgaggceca
aatcttttct
catgttgaga

catagcaaaa
gtagttaaag
gatgattctt
tcatctgtga
ttcttttcat
gcttctagga
cttgacgaca
agcagtggceg
gaaaacaagt
cttggtgecc
gcagaggcta
ggaaaaatcc
cctgaagtta
aacctgttta
ggattctttyg
tctgceetge
ttcacttgaa
gaaagttttg
tatataacag

60

120
180
240
300
360
420
480
540

600
660
720
780
840
800
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1711



Met

Leu
Ser
Asn
Trp
65

Val
Leu
Ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp
Arg
Thr
Val
225
Gly

asn

Leu
Bla
Gly
305
Ser
Leu
Gln
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

<210> 132
<211>450
<212> PRT

Glu

Gln
Phe
Leu
50

Fro
Ser
Gln
Ser
Bla
130
Lys
Val
Glu
Arg
Ser
210
Lys
Arg

Ser

Asp
Lys
290
Glu
Ser
&la
Leu
Glu
370
Gln
Asp

Asn

Lys

Glu
Asn
35

Asp
Iie
Tie
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Pro
Ile
185
Ser
Gln
Phe

Arg

His
275
Gly
Ala
Glu
Gln
Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

Ser

Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asn
Asn
Ser
Glu
180
Val
Ile
Phe
Phe
Arg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu
340
Gly
Leu

Ala

Glu

FPhe

Pro
Val
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu
Ser
Asn
Asp
Ser

245
Ser

Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr
Ser
Val

Leu

Val
405

ES 2391892 T3

Ala

Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp
Pro
Ala
230

Ser

Leu

Asp
Asp
Tyr
310
Ser
Ser
Pro
Lys
Asn

390
Met

Thr

Gln
Ser
Asp
55

Thr
Ala
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val
Gly
Fhe
215
Ser

Gln

Ala

Met
Tyr
295
Thr
Ser
Leu
Gln
Arg
375
Cys

Leu

Lys

Glu
Lys
40

Asp
Asn
Asp
Glu
Cys
120
Phe
Gly
Leu
val
Glu
200
Asn
Thr
Tie

Ser

Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly
Asp
360
Gly

Leu

Leu

214

Asn

Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
Ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp
Thr
Pro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
aAla
345
Lys
Lys
Val

Thr

Glu

10
Leu

Thr
Ile
Ser
Leu
90

Lys
Phe
Ser
Ala
Trp
170
Ala
Glu
Ser
Lys
Ser

250
Arg

Arg
Glu
Asp
Met
330
Pro
Ala
Glu
Lys

Leu
410

Ala

Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leuy
aAsn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp
Leu
Asn
235

Ser

Ser

Leu

Pro
315
Thr
Glu
Ala
Leu
Ala

395
Ser

Val

Glu
Ala
Arg
60

Asn
Ala
Glu
Leu
Ser
140
Asn
Phe
Ile
Asp
Phe
220
Asp
Val

Leu

Asp
Val
300
Ser
Ser
Pro
Glu
Lys
380

Leu

Leu

Gln

Asp
Asp
His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser
205
Glin
Ile

Asn

Ile

Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leu
Ala
365
Glu
Asp

Tyr

Lys

Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
Arg
Glu
Ser
120
Phe
Phe
Ser

Lys

Asn

270
Ser

Glu
Glu
Pro
Ser
350
Thr
Cys
Ile

Lys

Glu

i5
Leu

Gly
Asn
Ser
Ser
95

Pro
Glu
His
&la
Lys
175
Lys
Lys
Ser
Pro
Ser

255
Met

Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly
Asn
Gly
Lys

Gln
415

Thr

Glu
Pro
Pro
Asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
Ala
Asp
Ser
Pro
240
Met

Val

Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



ES 2391892 T3

<213> Homo Sapiens

<400> 132

215



Asp
Gly
Glu
Gin
Phe
63

Leu
Pro
Ser
Gln
Ser
145
Ala
Lys
vVal
Glu
Arg

225
Ser

Lys
Arg
Ser
Asp
305
Lys
Glu
Ser
Ala
Leu
385
Glu
Gln

Asp

Asn

<210> 133
<211> 419

Gly
Phe
Lys
Glu
50

Asn
Asp
Ile
Ile
Asp
130
Ser
Asp
Glu
His
Pro
210
Ile

Ser

Gln
Phe
Arg
290
His
Gly
Ala
Glu
Gln
370
Val
Thr
Glu

Pro

Asn
450

Lys
Gly
Ser
35

Gly
Tyr
Gln
Ile
Ile
115
Ala
Pro
Asn
Asn
Ser
195
Glu
val

Ile

Phe
Phe
275
Arg
val
Pro
Ser
Asn
355
Glu
Gly
Leu

Ala

Glu
435

Gly
Ser
20

Phe
Pro
Val
Leu
Ser
100
Glu
Gln
Gln
Arg
Ser
180
Lys
Glu

Ser

Asn

Asp
260
Ser
Ser
Glu
Glu
Lys
340
Lys
Thr
Ser
Val
Leu

420
Val

Thr
val
Ala
Lys
Leu
Lys
85

Ile
Ile
Ala
Tyr
Gln
165
Leu
Thr
Val

Asp

Pro
245

Ala

Ser

Asp
Asp
325
Tyr
Ser
Ser
Pro
Lys
405

Asn

Mat

ES 2391892 T3

Gly
Giu
Thr
Gln
Ser
70

Asp
Thr
Ala
Ser
Ala
150
Asn
Cys
Cys
Val
Gly

230
Phe

Ser
Gln
ala
Met
310
Tyr
Thr
Ser
Leu
Gln
390
Arg

Cys

Leu

Ser
Glu
Lys
Glu
55

Lys
Asp
Asn
Asp
Glu
135
Cys
Phe
Gly
Leu
Val
215
Glu

Asn

Thr
Ile
Ser
29S%
Glu
Pro
Glu
Trp
Gly
375
Asp
Gly

Leu

Leu

BRla
Leu
Bsn
49

Ala
Ser
Glu
Glu
Asp
129
Ala
Asp
Ser
Ser
Ser
200
Lys
Asp

Thr

Pro
Pro
280
Arg
Glu
Glu
Glu
Leu
360
Ala
Lys
Lys
Val

Thr
440

216

Asp
Cys
25

Glu
Leu
Thr
Ile
Ser
105
Leu
Lys
Phe
Ser
Ala
185
Trp
Ala
Glu

Ser

Lys
265
Ser
Arg
Arg
Glu
Asp
345
Met
Pro
Ala
Glu
Lys

425
Leu

Ser
Thr
ala
Gln
Lys
Leu
90

Gln
Ser
Leu
Asn
Gln
170
Pro
Glu
Lys

Asp

Leu
250

Asn
Ser
Ser
Leu
Gly
330
Fro
Thr
Glu
Ala
Leu
410
Ala

Ser

Ile
Asn
vai
Glu
Ala
15

Arg
Asn
Ala
Glu
Leu
155
Ser
Asn
Phe
Ile
Asp

235
Phe

Asp
val
Leu
Asp
315
Val
Ser
Ser
Pro
Glu
395
Lys

Leu

Ley

Bla
Ser
Gln
Asp
60

Bsp
His
Ala
Ser
Glu
140
Phe
Leu
Ser
Ser
Arg
220

Ser

Gln

Ile
Asn
Ile
300
Asp
Glu
Gly
Lys
Leu
380
Ala
Glu

Asp

Tvyr

Thr
Ser
Lys
45

Pro
Ile
Cys
Glu
His
125
Glu
Leu
Glu
Arg
Glu
205
Ser

Phe

Phe

Ser
Lys
285
Asn
Ser
Glu
Glu
Pro
365
Ser
Thr
Cys

Ile

Lys
445

Leu
Leu
30

Glu
Leu
Gly
Asn
Ser
110
Ser
Pro
Glu
His
Bla
190
Lys
Lys
Lys

Ser

Pro
270
Ser
Met
Ser
Ser
Thr
350
Ser
Gly
Asn
Gly
Lys

430
Gln

Pro Lys
Gly Met
Thr Leu
Glu Ser

Pro Asn
80

Pro Trp

a5

Asn Val

Ala Leu
Ser Ala

Asp Ser
160

Val Glu

175

Gly Phe

Asp Asp
Ala Arg
Asp Thr

240

Ser Val
255

Pro Gly
Met Asn
Val Leu

Glu Alsz
320

Ser Gly

335

Leu Ser

Ala Leu

Glu Gln

Asp Tyr
400

Lys Ile

415

Ser Ala

Leu Asn



<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 133

Met
Leu
Ser
Asn
Trp
65

Val
Leu
Ala
Ser
Glu
145
Phe
Asp

Arg

Thr

Val
225
Gly
Asn
Leu
Ala
Gly
205
Ser
Leu
Gln
Tyr
Ile
385
Ala

Asn

Glu
Gln
Phe
Leu
50

Pro
Ser
Gln
Ser
Ala
130
Lys
Val
Glu

Arg

Ser

2190
Lys

Arg
Ser
Asp
Lys
290
Glu
Ser
Ala
Leu
Glu
370
Gln

Asp

Asn

Lys
Glu
Asn
35

Lsp
Ile
Ile
Asp
Ser
115
Asp
Glu
His
Pro
Ile

195
Ser

Gln
Phe
Arg
His
275
Gly
Ala
Glu
Gln
Val
355
Thr
Glu

Pro

Asn

Ser
Gly
20

Tyr
Gln
Ile
Ile
Ala
100
Pro
Asn
Asn
Ser
Glu
180
Val

Ile

Phe
Phe
Arg
260
Val
Pro
Ser
Asn
Glu
340
Gly
Leu

Ala

Glu

Pite
Pro
Val
Leu
Ser
Glu
85

Gln
Gln
Arg
Ser
Lys
165
Glu

Ser

Asn

Asp
Ser
245
Ser
Glu
Glu
Lys
Lys
325
Thr
Ser
Val

Leu

Val
405

ES 2391892 T3

Ala
Lys
Leu
Lys
Ile
70

Ile
Ala
Tyr
Gln
Leu
150
Thr
Val
Asp

Pro

Ala
230
Ser
Leu
Asp
Asp
Tyr
310
Ser
Ser
Pro
Lys
Asn

350
Met

Thr
Gln
Ser
Asp
S5

Thr
Ala
Ser
Ala
Asn
135
Cys
Cys
Val

Gly

Phe

215
Ser

Gln
Ala
Met
Tyr
295
Thr
Ser
Leu
Gln
Arg
375
Cys

Leu

Lys
Glu
Lys
40

Asp
Asn
aAsp
Glu
Cys

120
Phe

Leu
Val
Glu

200
Asn

Thr
Ile
Ser
Glu
280
Pro
Glu
Trp
Gly
4sp
360
Gly

Ley

Leu

217

Asn
Ala
25

Ser
Glu
Glu
Asp
ala
105
Asp
Ser
Ser
Ser
Lys
185
Asp

Thr

Fro
Pro
Arg
265
Glu
Glu
Glu
Leu
Ala
345
Lys
Lys
Val

Thr

Giu
i0

Leu
Thr
Ile
Ser
Leu
90

Lys
Phe
Ser
Ala
Trp
170
Ela
Glu

Ser

Lys
Ser
250
Arg
Arg
Glu
AsSp
Met
330
Pro
aAla
Glu
Lys

Leu
410

Ala
Gln
Lys
Leu
Gln
75

Ser
Leu
Asn
Gln
Pro
155
Glu
Lys
Asp

Leu

Asn
235
Ser
Ser
Leu
Gly
Pro
315
Thr
Glu
Ala
Lewu
Ala

395
Ser

Val
Glu
Ala
Arg
&0

Asn
Ala
Giu
Leu
Ser
140
Asn
Phe
Ile

Asp

Phe

2290
Asp

Val
Leu
bsp
Val
300
Ser
Ser
Pro
Glu
Lys
380

Leu

Leu

Gln
Asp
Asp
His
Ala
Ser
Glu
Phe
125
Leu
Ser
Ser
Arg
Ser

205
Gln

ile
Asn
Ile
Asp
285
Glu
Gly
Lys
Leu
Ala
365
Glu
Asp

Tyr

Lys
Pro
30

Ile
Cys
Glu
His
Glu
110
Leu
Glu
Arg
Glu
Ser
190
Phe

Phe

Ser
Lys
Asn
270
Ser
Glu
Glu
Pro
Ser
350
Thr
Cys
Ile

Lys

Glu
15

Leu
Gly
&sn
Ser
Ser
95

Pro
Glu
His
Ala
Lys
175
Lys
Lys

Ser

Pro
Ser
255
Met
Ser
Ser
Thr
Ser
335
Gly
Asn
Gly
Lys

Gln
415

Thr
Glu
Pro
Pro
Asn
80

Ala
Ser
Asp
Val
Gly
160
Asp
ala

Asp

Ser

Pro
240
Met
Val
Glu
Ser
Leu
320
Ala
Glu
Asp
Lys
Ser

400
Leu



<210> 134
<211> 1250
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 134

Met
Gln
Lys
Asp
Glu
65

Val
Phe
Asp
Thr
vVal
145
Val
His

Gln

Glu
Ala
Asn
TIle
50

&la
Cys
Glu
Gly
Val
130
Asn
Lys
Gly

Arg

Ala
Ala
Gly
35

Phe
Leu
Asn
His
Arg
115
Gln
His
Glu

Pro

Asn
135

Ser
His
20

Asp
Pro
Glu
Ser
Gln
100
Lys
Ile
Val
Phe
Ser

180
Gly

Arg
Tyr
Leu
Asn
Glu
Gly
85

Lys
Gly
Ile
Leu
ILie
165
Lys

val

ES 2391892 T3

Arg
Leu
Glu
Glu
Leu
T0

Leu
Glu
Gly
Ala
Leu
150
Lys
4sp

Ile

Phe
Arg
Glu
Lys
55

Ala
Leu
Gly
Ile
Phe
135
Ile
Trp
Glu

Ile

Pro
Tyr
Ala
40

Val
Glu
Leu
Ile
Leu
120
Leu
Met
Thr

Arg

Thr
200

218

Glu
Val
25

FPhe
Leu
Gln
Tyr
Ala
185
Ala
Ser
Pro
FPro
Thr

185
Thr

Ala
10

Lys
Lys
Ser
Gly
Arg
Phe
Asp
Gly
Thr
Gly
170

Arg

Tyx

Glu
Glu
Leu
irg
Asp
Glu
Leu
&sp
Met
Asn
155
Met

Asn

Gln

Ala
Ala
Phe
Ile
60

hsp
Leu
Tyr
Met
Phe
140
Leu
Aryg

Leu

Met

Leu
Lys
asn
45

Gln
Glu
His
Ser
Gly
125
Asp
Ile
Val

Asn

Leu
205

Ser
Glu
30

Leu
Lys
Phe
Asn
Leu
110
Leu
Ala
Asn
Lys
Arg

130
Ile

Pro
15

Ala
Ala
Ile
Thr
Gln
Tyr
Gly
Ser
Thr
Thr
175

Ile

Asn

Glu
Thr
Lys
Gln
Asp
Leu
Arg
Lys
Leu
Trp
160
Phe

Gln

Asn



Trp
val
225
Ala
Gly
Phe
Glu
Gly
305
Ile
Lys
Asp
Ile
Val
385
Len
Leu
Glin
Gln
Leu
465
Val
Lys
Leu
Tyr
Leu
545
Ala
Glu
Lys
Thr
Arg
©25
Gln
Asp
Asp

Asp

Gln
210
Ile
Ile
Thr
Ala
Tyr
290
Glu
Lys
Ser
Ala
Trp
370
Ser
Ala
Ser
Asp
Val
450
Met
Phe
Asn
Leu
Ser
530
Thr
Thr
Asn
Ile
Gly
610
Glu
Leu
Glu
His

Val

Gln
Leu
Cys
Pro
Cys
275
Glu
Lys
Pro
Ser
Ile
355
Ile
Leu
Glu
Bla
Gly
435
Thr
asp
Ser
Arg
Glu
515
Val
Bla
hsp
Val
Tyr
595
Glu
Leu
Gln
His
Asp

675
Val

Leu
asp
Ala
Ile
260
Gln
Asn
Ala
Tyr
Asn
340
Cys
Arg
Asp
Leu
Aryg
420
Asn
Asp
Leu
Gln
His
500
Arg
Phe
Ala
ala
Val
580
Arg
Lys
FPhe
Ser
Ile
660

Leu

Glu

Ser
Glu
Arg
245
Gln
Gly
Pro
Leu
Fhe
325
Fro
Glu
Leu
His
Gly
405
Ala
Glu
Asp
Leu
Ser
485
Phe
Glu
Leu
Thr
Gln
565
Val
Arg
Lys
Thr
Leu
645
Ala

Met

Glu
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Ser
ala
230
Ala
Asn
Ser
Ile
Gly
310
Leu
Glu
Met
Val
Tle
390
Val
Cys
Gly
Thr
Lys
470
Arg
Lys
Lys
Leu
Arg
550
ala
Tyr
Gln
LAsn
ile
630
His
Tyr
Tyr

Ser

Phe
215
His
Ile
Asn
Leu
Thr
285
Phe
aryg
Ala
Pro
Pro
375
Lys
Len
Cys
Glu
Leu
455
Arg
Gln
Thr
Arg
Thr
535
Val
Val
Arg
Val
Pro
615
Glu
ala
Leu

Thr

His

Arg
Lys
Pro
Leu
Leu
280
Arg
Lys
Arg
Arg
Ser
360
Leu
Glu
Lys
Leu
Asp
449
Met
Leu
Ile
Leu
Ile
520
Thr
Val
Asp
Leu
Phe
600
Phe
Asp
Ala
Gln
Cys

680
Tyr

219

Gly
Ile
Ala
Gln
265
Gly
Ala
Ile
Thr
Leu
345
Leu
Gln
Leu
Lys
Leu
425
Ser
Glu
Arg
Leu
Arg
505
Asn
Gln
Ile
Arg
Ile
585
Lys
Arg
Leu
Gln
Ser
665
Asp

Ile

Gln
Lys
Ser
250
Glu
Thr
Arg
Ser
Lys
330
Asn
Ser
Glu
Leu
Leu
410
Asn
Pro
Glu
asp
Asn
490
Ile
Leu
Val
Phe
Val
570
Thr
Asp
Tyr
Gln
Arg
650
Leu

Leu

Gln

Glu
Thr
235
Asn
Leu
Leu
Glu
Glu
315
Glu
Glu
Arg
Glu
Met
395
Cys
Leu
Asp
Ser
Glu
475
Ile
Asp
Phe
Gly
Asp
555
Tyr
Cys
Ser
Phe
Asn
635
Lys
Gly

Ser

Gln

Phe
220
Ser
Arg
Trp
Lys
Lys
300
Asn
Asp
Lys
Lys
Ile
380
Glu
Asp
Gly
Val
Gly
460
Gly
Ile
Gly
Gln
Gly
540
Pro
Arg
Gly
Leun
Ser
620
Ser
Ser
Ile
Val

Arg

Val
Ser
Leu
Ser
Thr
285
Asp
Leu
Val
Bgn
Asn
365
Tyr
Thr
His
Thr
Asp
445
Lys
His
Glu
Thr
Gln
525
Val
Ser
Ile
Thr
Ile
605
Lys
Val
Asp
Ala
Lys

685
Val

Trp
Thr
Leu
Leu
270
Phe
Ala
Met
Gln
Pro
350
Asp
Arg
Arg
Pro
FPhe
430
His
Met
Gln
Arg
Val
510
Asn
Gly
Trp
Gly
Val
590
Arg
Gln
Thr
Ile
Gly
670
Glu

Gin

Asp
Lys
Leu
255
Phe
Lys
Thr
ala
Lys
335
Asp
Leu
Lys
Ser
Arg
415
Ser
Ile
Ile
Thr
Leu
495
Thr
Lys
Leu
Asn
Gln
575
Glu
Gln
Glu
Gln
Lys
655
Ile
Glu

Lys

Tyr
Ser
240
Thr
Asp
Met
Pro
Ile
320
Lys
Val
Ile
Phe
Pro
400
Leu
ala
4Asp
Phe
Leu
480
Leu
His
Asp
Thr
Pro
560
Lys
Glu
Thr
Leu
Leu
640
Leu
Ser

Leu

Ala



Gln
705
Gln
Pro
Gln
Ser
Glu
785
Asp
Gly
Glu
Gln
Phe
865
Leu
Pro
Ser
Gln
Ser
945
Ala
Lys
Val
Glu

Arg

1025

Ser
Lys
Arg

Ser

690
Phe

Gln
Ser
Pro
Ser
770
Lys
Gly
Phe
Lys
Glu
850
Asn
Asp
Ile
Ile
Asp
930
Ser
Asp
Glu
His

Pro

1010

Ile
Ser
Gln
Phe

Arg

1090

Leu
Arg
Ser
Ser
755
Lys
Gln
Lys
Gly
Ser
835
Gly
Tyr
Gln
Ile
Ile
915
Ala
Pro
asn
Asn
Ser
995
Glu
Val
Ile
Phe
Phe

1075
Arg

Asp His Val

1105

Lys

Gly

Pro

Glu Ala Ser

Ser

Ala

Glu

Asn
1155

Val
Thr
Thr
740
Pro
Met
Asp
Gly
Ser
820
Fhe
Pro
Val
Leu
Ser
900
Glu
Gln
Gln
Arg
Ser
980
Lys
Glu
Ser
Asn
Asp
1060
Ser
Ser
Glu
Glu

Lys

1140
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Glu
Arg
25
Lys
Leu
Bla
Leu
Thr
805
Val
Ala
Lys
Leu
Lys
885
Ile
Ile
Ala
Tyr
Gln
965
Leu
Thr
Val
hsp
Pro
1045
Ala
Ser
Leu

Asp

Asp
1125

Phe
710
Asn
Lys
Leu
Ser
Ser
790
Gly
Glu
Thr
Gln
Ser
870
Asp
Thr
Ala
Ser
Rla
950
&sn
Cys
Cys

Val

695
Glu Ser

Glu Gly
Lys Cys

Ser Thr
760

Val val

175

Ser Ile

Ser Ala
Glu Leu

Lys Asn
840

Glu Ala

855

Lys Ser

Asp Glu
Asn Glu

Asp Asp
920

Glu Zla

935

Cys Asp

Phe Ser
Gly Ser
Leu Ser

1000

Val Lys
1015

Gln Asn

Ala Trp
730

Pro Lys

745

His His

Ile Asp
Lys Val

Asp Ser
810

Cys Thr

825

Glu Ala

Leu Gln
Thr Lys

Ile Leu
890

Ser Gln

905

Leu Ser

Lys Leu

Phe Asn

Ser Gln
970

Ala Pro

985

Trp Glu

Ala Lys

Gly Glu Asp Glu Asp

1030
Phe

Ser

Gln

Ala

Met
1119

Asn Thr

Thr Pro

Ile Pro

1080

Ser Arg
1095
Glu Glu

Ser Leu

1050

Lys Asn
1065

Ser Ser
Arg Ser

Arg Leu

Tyr Pro Glu Glu Gly

1130

Lys
715
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
795
Ile
Asn
Val
Glu
Ala
875
Arg
Asn
Ala
Glu
Len
955
Ser
Asn
Fhe
Ile
Asp
1035
Phe
Asp
Val
Leu
Asp

1115
Val

Tyr Thr Glu Glu Asp Pro Ser

1145%

Lys Ser Ser Trp Leu Met Thr Ser

1160

Gln Glu Thr Ser Leu Gly Bla Pro Glu Pro

1170

1175

220

700
Glu

Arg
Asn
Gln
Leu
780
val
hla
Ser
Gln
Asp
860
Asp
His
Ala
Ser
Glu
940
Phe
Leu
Ser
Ser
Arg
1020
Ser
Gln
Ile
Asn
Ile
1100
Asp
Glu
Gly

Lys

Leu
1180

Phe Leu
Glu Preo

Lys Pre
750

Glu Glu

765

Pro Lys

Thr Thr
Thr Leu

Ser Leu
830

Lys Glu

845

Pro Leu

Ile Gly
Cys Asn
Glu Ser

410
His Ser

925
Glu Proc

Leu Glu
Glu His
Arg Ala
990
Glu Lys
1005
Ser Lys
Phe Lys
Phe Ser
Ser Pro
1070
Lys Ser
1085
Asn Met
Ser Ser

Glu Ser

Glu Thr

Met
Val
735
Gln
Asp
Glu
Leu
Pro
815
Gly
Thr
Glu
Pro
Pro
895
Asn
Ala
Ser
Asp
Val
975
Gly
Asp
Ala
Asp
Ser
1055
Pro
Met
Val
Glu
Ser

1135
Leu

1150
Pro Ser Ala Leu

1165

Glu
720
Phe
Pro
ile
Gly
Gln
800
Lys
Met
Leu
Ser
Asn
880
Trp
Val
Leu
Ala
Ser
960
Glu
Phe
Asp
Arg
Thr
1040
Val
Gly
asn
Leu
ala
1120
Gly

Ser

Ser Gly Glu Gln



Leu Val Gly Ser Pro Gln Asp

1185

Glu Thr Leu Val Lys Arg Gly
Gln Glu Ala Leu Asn Cys Leu

Asp Pro Glu Val Met Leu Leu

Asn Asn
1250

1235

1220

1205
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1190

Lys
Lys
Val

Thr
1240

221

Ala Ala Glu Ala
1195
Glu Leu Lys Glu
1210
Lys Ala Leu Asp
1225
Leu Ser Leu Tyr

Thr Asn Asp Tyr
1200

Cys Gly Lys Ile

1215
Ile Lys Ser Ala
1230
Lys Gln Leu Asn
1245
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REIVINDICACIONES
1. Un polinucledtido aislado que comprende la secuencia de:

(a) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucledtido 95 a 3847;

(b) SEC ID N°: 4, de los numeros de resto de nucleétido 604 a 3987,

(c) SEC ID N°: 8, de los numeros de resto de nucleétido 688 a 1947;

(d) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucleétido 95 a 3847, en los que en el resto de nucleétido en 571
esT;

(e) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucleétido 95 a 3847, en los que en el resto de nucleétido en 608
es G;

(f) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucledtido 95 a 3847, en los que en el resto de nucleétido en 1185
es G;

(9) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucleétido 95 a 3847, en los que en el resto de nucledtido en 2759
es A;

(h) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucledtido 95 a 3847, en los que en el resto de nucledtido en 3658
esC;o

(i) SEC ID N°: 2, de los numeros de resto de nucleétido 95 a 3847, en los que en el resto de nucleétido en 3850
es A.

2. Un vector recombinante que comprende el polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 1.
3. Una célula huésped recombinante que contiene el vector de la reivindicacion 2.

4. Un procedimiento in vitro para detectar la presencia de un polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 1 en una
muestra de ensayo que comprende:

poner en contacto la muestra con un polinucleétido que se une especificamente al polinucleétido de acuerdo
con la reivindicacion 1; y
detectar la unién del polinucleétido en la muestra con el mismo.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que el polinucleétido es un ARNm.

6. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que el polinucleétido es un ADNc producido a partir de la muestra
por transcripcion inversa.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en el que la etapa de determinaciéon comprende
comparar una cantidad de unién del polinucleétido que se une especificamente al polinucleétido de la reivindicacion
1 con la presencia del polinucleétido de la reivindicacién 1 en una muestra normal correspondiente.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que la presencia de polinucleétido elevado en la muestra de ensayo
en relacion con la muestra de tejido normal proporciona un indicio de la presencia de cancer.

9. El procedimiento de la reivindicacién 8, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en leucemia y
cancer de la prostata, vejiga, rifdn, hueso, piel, cuello uterino, ovario, mama, ganglio linfatico, estémago, utero,
pancreas, colon y pulmén, y las muestras tisulares de ensayo y normales se seleccionan del grupo que consiste en
suero, sangre u orina y tejidos de la préstata, vejiga, rifdn, hueso, piel, cuello uterino, ovario, mama, ganglio linfatico,
estémago, utero, pancreas, colon y pulmén.
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Figura 1: Secuencia de SSH de 273P4B7 de 170 nucleétidos (SEC ID N°: 1).

1 GATCCTGAAG TTATGCTCTT GACTTTAAGT TTGTATAAGC AACTTAATAA CAATTGAGAA
61 TGTAACCTGT TTACTGTATT TTARAGTGAA ACTGAATATG AGGGAATTTT TGTTCCCATA
121 ATTGGATTCT TTGGGAACAT GAAGCATTTA NGCTTAAGGC NAGAAAGATC
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Figura 2:

Figura 2A. El ADNc (SEC ID N°: 2) y secuencia de aminoacidos (SEC ID N°: 3) de 273P4B7 v.1. La
secuencia de inicio de Kozak se muestra en negrita y la metionina de partida estd subrayada. La fase
abierta de lectura se extiende desde el acido nucleico 95-3847 incluyendo el codon de parada.

1 aaattcaagctccaaactctaagctccaagcteccaagctccaagctceccaagctecaaact
1 : M E A S RRF P E
61 cccgccggggt:aactggaécccaatc:cgagggtc_AT_GGAGGCATCCCGAAGGTTTCCGGA
IOAEALISPEQAAHYLRYVKEAK
121 AGCCGAGGCCTTGAGCCCAGAGCAGGCTGCTCATTACCTAAGATATGTGARAGAGGCCAR
50EATK.NGDLEEA-FKL.FNLAKD
181 AGAAGCAACTAAGAATGGAGACCI‘GGAAGAAGCATTI‘AAACTI‘TI‘CAATTTGGCAAAGGA
S50 I F PN E K V L S R I.Q KI Q EAULE E
241 CATTTTTCCCAATGAARAAGTGCTGAGCAGAATCCAAAAAATACAGGAAGCCTTGGAGGA
70 L A E Q ¢ D D E F T-D V CNSGGUL L L Y
301 GTTGGCAGAACAGGGAGATGATGAATTTACAGATGTGTGCAACTCTGGCTTGCTACTTTA
9¢ R E L H N O L F E HQ K EGIW AUV FULY S8
361 TCGAGAACTGCACAACCAACTCTTTGAGCACCAGAAGGAAGGCATAGCTTTCCTCTATAG
110 L Y R D G R K 6 6 I L A D DMGULGI KT
421 CCTGTATAGGGATGGARAGAAARAGGTGGTATATTGGCTGATGATATGGGATTAGGGAAGAC
130 v Q T I A F L 8 G M F DA 8L V NHV L
481 TGTTCAAATCATTGCTTITCCTTICCGGTATGTTTGATGCATCACTTGTGAATCATGTGCT
150 L I M P T N L I N ‘T W V K E F I K W T P
541 GCTGATCATGCCAACCAATCTTATIAACACATGGGTAAAAGAA’ITCATCAAGTG’GACTCC
17 6 M R V K T F H G P 8 K D ERTUZ RNULN
6_ 01 AGGAATGAGAGTCAAAACC’ITTCJ{TGGTCCTAGCAAGGATGMCGGACCAGAAACCTCAA
1% R I 0 Q R N G VvV I I T T Y Q M L I N N W
661 TCGGATTCAGCAAAGGAATGGTGTTATTATCACTACATACCAAATGTTAATCAATAACTG
210 Q QL. 8 8 F R G Q E F VW DY V I L D E
721 GCAGCAACTTTCAAGCTTTAGGGGCCAAGAGTTTGTGTGGGACTATGTCATCCTCGATGA
230 A H K I K T 8 8 T K 8 A I C A R A I P A
781 RGCACATAAAATAAAAACCTCATCTACTAAGTCAGCAATATCTGCTCGTGCTATTCCTGC
250 §s N R L L L T G TP I Q NDNUILOQUETULW §
841 MGTAATC&;CCTCCTCCTCACAGGAACCCCAATCCAGAATAATTI‘ACAAGAACTATGGTC
270 L. F D FP A C 9 G §$ L L G TL KTV F KME
901 CCTATTTGATTTTGCTTGTCAAGGGTCCCTGCTGGGAACATTARARACTTTTAAGATGGA
20 ¥ E N P I T RAREI KD ATUPGEI KA AL
961 GTATGAARATCCTATTACTAGAGCAAGAGAGAAGGATGCTACCCCAGGAGAAAAAGCCTT
30 G F K I s ENLMMATITII KU PYV FULRTUERT
1021 GGGATTTARAATATCTGAARACTTAATGGCAATCATAAAACCCTATTTITCTCAGGAGGAC
330 K E DV Q K K K S s N P EAIRTLNEIKN
1081 TAAAGAAGACGTACAGAAGARARAGTCAAGCAACCCAGAGGCCAGACTTAATGARRAGAR
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350
il41
370
1201
3949
1261
410
1321
430
13e1

as0

1441
470
1501
150
1561
510
1621
530
1681
550
1741
570
1801
590
1861
610
1921
6390
les8l
650
2041
670
2101
6§90
2161
710
2221
730
228%
750
2341
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PDVDATIGCEHMTPSTLSREKUNTDTLTIIX
TCCAGATGTTGATGCCATTIGCTGAAATGCCTECCCTTTCCAGGAAARATGATTTARTTAT
W I RLVYV PLQETETITYZRIEKTPFVSLDH
TTGGATACGACT TGTGCCTTTACAAGAAGARATATACAGGAAATTTGTGTCTETAGATCA
I K EL L M B TR SUPTULAERTELTGTVYTLZKRK
TATCARGGAGTTGCTAATGGAGACGCGCTCACCTTTGCCTCAGCTAGGTGTCTTARAGAA
L ¢CDPHEPRILLSARACCTLTLIETULGSEGT
GCTGTGTGATCATCCTAGGCTGCTE TCTGCACGGGCTTGTTGTTTGCTARATCTTGGGAC
F S AQ DGNETGETDSTPDVDEKTITDQ
ATTCTCTGCTCAAGATGGAARTGAGGGGGAAGATTCCCCAGATGTGGACCATATTGATCA
VTDDTTLMETES S G KMMITFZLMDTILL
AGTAACTGATGACACATTGATGGAAGARTCTGGARAAATGRTATTCCTAATGGACCTACT
K RLEDTEGEU QTTLVTFPFSOQSROQTITL
TARGAGGCTGCGAGATGAGGCACATCARACTCTGETETTTTCTCARTCGAGECARATTCT
N I I B RLLEXKONT RUMHETFIE KTTILRTEDGT
AAACATCATTOARCGCCTCTTAAAGAATAGGCACTTTAAGACATTGCGAATCGATGGOAC
VTHLLERTEZEKTRTIMNLTEQOQOSI KDY
AGTTACTCATCTTTTGGAACGAGARRAAAGARTTAACTTATTCCAGCARAATAAAGATTA
$ vV FLLTTOQVGG V G LTTLTA AA AT
CTCTGTTTTTCTGCTTACCACTCARGTAGGTGGTGTCGGTTTAACATTARCTGCAGCAAC
R VVIFUDTPSWNTPA ATUDA RTGATTDR
TAGAGTGGTCATTTTTGACCCTAGCTGGAATCCTGCAACTGATGCTCAAGCTCTCGATAG
V'Y RI G OXKENMNTVVYVYRLTITG CGT
AGTTTACCGAATTGGACARARAGAGAATCTTGTGGTTTATACGCTAATCACTICTGAGAC
VEERBREKTITYRGRG OVF FI KTDSULTITZRGOQTT
TGTAGAGGAARAARTATACAGAAGACAGGTTTTCARGGACTCATTARTAAGACARACTAC
G E X KNP FRYTPFS& KQELTPRETLTFT
TGGTGAAAAAAAGAACCCTTTCCGATATTTTAGTAAACAAGAATTARGAGAGCTCTTTAC
1 EDLOQNSVTQLQLOGQSTILHAMBEAZADROQ
ARTCGAGGATCTTCAGAACTCTGTAACCCAGCTGCAGCTTCASTCTTTGCATGCIGCTCA
R K 8pPI KLDTETHTIA ATYTLGOQSTIELGTEIA
CAGGAARATCTGATATARAACTAGATGRACATATTGCCTACCTGCAGTCTTTEBAGATAGE
@ I 8§ DH DPDLMOYTTCDTILSTVEKTETETLD
TGGAATCTCAGACCATEATTTGATGTACACATGTGATCTGTCTGTTARAGAAGAGCTTGA
VVEESHTYTIOQQRVYOQEKA A QPFTLTYVE
TGTGGTAGARGAATCTCACTATATT CAACAAAGGGTTCAGAAAGCTCAATTCCTCGTIGA
F E S QN KETPFTLMET QO QRTTRINTEG A
ATTCGAGTCTCARAATARAGAGTTCCTGATGGAACAACARAGAACTAGARATCAGGGGGC
W LREPVP PUPSSTI KT KT KT CTPIEXKTILTN K
CTGGCTAAGAGAACCTGTATITCCTTCT TCARCARAGARGAAATGCCCTAAATTGARTAA
P Q P QP S PL L S THHTOGQET EBDTEI S
ACCACAGCCTCAGCCTTCACCTCTT CTAAGTACTCATCATACTCAGGAAGBAGATATCAG .
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770
2401

790
2461

810
2521

820
2581

850
2641

870
2701

890
2761

910
2821

$30
2881

950
2941

970
3001

990
3061
1010
3121
1030
3181
1050
3241
1070
3301
1090
3361
1110
3421
1130
3481
1150
asa1
1170
3601
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8 KM A S VYV IDDIULOUPEKEGEZI K UG GQEDHL
TTCCAARATGGCAAGTGTAGTCATTGATGATCTGCCCAAAGAGGGTGAGAARCARGATCT
8 8 I KY NV TTUDLOQDGIE KTGTTGSRATD
CTCCAGTATAAAGGTCAATG TTACCACCTTGCARGATGGTAARGGTACAGGTAGTGCTEA
$ I ATLPKGT PGS VEETLTG CTUDNS 8
CTCTATAGCTACTTTACCAARGGGGTITGGAAGTGTAGAAGAACTTTGTACTAACTCTTC
L 6 M B K S5 PATI KUNEAVYVOQEKTETTLRQ
ATTGGGAATGGARARAAGCTTTGCAACTANAAATGARGCTGTACAAAARGAGRCATTACA
E G P X0 EREAULQEDT PTLEST FHNUYVIL
AenoqccccTAAccaneneecncTGCAAGAGGArcc?CTGGAAAGTTTTpATTATGTAcr
S KS TKADTIGP?NTLOD G QTLE KT DDE I
TAGCARATCAACCARAGCTGATATTGGGCCARATTTAGATCAACTAAAGGATGATGAGAT
L RHCNZPWWPTITISTITNIEBTZSOGOQUNH- ARE
TTTACGTCATTCCARTCCTTGGCCCATTATTTCCATARCARATGARAGTCAARATGCAGR
S N Vv s I I ETIADUDTELSASHSA ATLQ
ATCAAATGTATCCATTATTGAAATAGCTGATCACCTITCAGCATCCCATAGTCCACTGCA
D AQASEARTEKTELETETETPSASSZPOQY
GGATGCTCAAGCAAGTGAGGCCAAGTIGGAAGAGGARCCTTCAGCATCTTCACCACAGTA
A CDPUINULTPFTLTEDS ATDUNTERTOGOTENTFTS §
TGCATGTGATTTCAATCTTTTCTTGGAAGACTCAGCAGACAACAGACAARATTTTTCCAG
Q S LEEVETZKTENSTLT CGSA ATPTENSR
TCAGTCTTTAGAGCATGTTGAGAARGAAAATAGCTTETGTGGCTCTOCACCTAATTCCAG
A G FP VHGS KTOCDL S W &ETFSEBEIEXKT DT DE
AGCAGGGTTTGTGCATAGCARRACATGTCTCAGTTGGGAGTTTTCTGAGARAGRCGATGA
P BEVY YV KA AZEKTIRSTEKA ATRTERTIUVSD
ACCAGAAGAAGTAGTAGTTAAAGCARRAATCAGAAGTAAAGCTAGAAGGATTGTTTCACA
G ED EDD S5 F KDPDT S S I NPFONTS
TGECGRAGATGARGATGATTCTTITAAAGATACCTCARGCATARATCCATTCARCACATC
L P Q F 8 S Vv XKQFDOASBSTUPI KHENTUDTIS
TCTCTTTCAATTCTCATCTGTGARACAATTTGATGCTTCAACTCCCARAAATCACATCAG
PP GRPPS S QI PSSV NEKSMHMNS
TCCACCAGGAMGTTCTTTTCATCTCARATACCCAGTAGTGTAAATAAGTCTATGALCTC
R R 8 LA SRZRSLTINMVYIELDTETYED
TAGAAGAmcTcTGGcTTcThGGAaGTcTcTTATTnAmnmuerrrrasaccacemcegesh
M EERL DD.S S BEAKXKGUPETUDTYUPEE
CATGGAGGAARGACTTGACGACAGCAGTGAAGCARAGGGTCCTGARGATTATCCAGAAGA
G VEEBS 8 G EASI KV YTETE RBRTDTPS S G E
AGGGGTGEACGGAAAGCAGTEGCGAAGCCTCCARGTATACAGAAGAGCATCCTTCOGGAGA
T BE &S S BN KS 8 WL MTS KPS ATLRA
AACACTGTCTTCAGARAACARGTCCAGCTGETTAATGACCTCTAAGCCTAGTGCTCTAGS
Q BT SLGAUPEPTLTGSGETUGQTLVYVGS P
TCARGRAGACCTCTCETGGTECCCCTAAGCCTTICTC TGGTGRAACAGTTIGGTTGGTTCTCC
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11¢ Q¢ D K A A E A T N P Y E T L V X R 6 K E
3661 CCAGGATARGGCGGCAGAGGCTACARATGACTATGAGRCTCTTCTAAAGCCTGGAAARGA
1210 L K BE ¢ 6 K I 9 8 A L ¥ ¢ L ¥V K A L D I
3721 ACTARRAGAGTGTGGARARATCCAGGAGGCCCTAARRCTGCTTAGTTAARGCGCTTGACAT
123¢ X 8 A D P E YV M L B T L 8 L Y XK Q L NN
3781 ARAAAGTGCAGATCCTGRAAGTTATGCTCTTGRCTTTARGTTTGTATAAGCAACTTAATAA
1250 N -

384'1 CAATTGAgaatgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaactgaatakgagggaatttt )
3901 tgtteccataatiggattetitgggaacatgaageattcaggettaaggecaagaaagatc
3961 tcaaaaagcaacttctgccctgcaacgcccéccactccatagtctggtattctgagcact
4021.‘agcttaatatct.ctccéctt;.gaatati:cttat:atttta&ééacattctataaaéttaaé'c
4081 gtgttgttbettggaaagtbtttgtaaaattattoctggtecattettaattttactoctgaaa
4141 gtgatcatcttt.gt:al:ataacagtl:ca-gataagaaaattaaagl:'tactt:_ttcf:c

Figura 2B. El ADNc (SEC ID N°: 4) y secuencia de aminoacidos (SEC ID N°: 5) de 273P4B7v.2. La
secuencia de inicio de Kozak se muestra en negrita y la metionina de partida esta subrayada. La fase
abierta de lectura se extiende desde el acido nucleico 604-3987 incluyendo el coddn de parada.

1 atgegeggggcgggagtgagcgaaattcaagetocaaactotaagetecaagotecaage
61-tqcaagctccaagctccaaactcccgccggggtaactggaacccaatécgagggtcatgg
1231 aggqatcccgaaggtttcoggaagccgaggccttgagccdagagcaggctgctcattacc
181 taagggtettgetgtgtegcoccagactggaatteagtggoctgatcatagtecactgeag
241 cctcgaactectgggcteaagcagtectoctgocecagectooctagtagotgggactta
301 agatatgtgaaidgaggccaaagaagcaactaagaatggagacctggaagaagcatttaaa
361 cttttcaatttggeaaaggacatttttcococcaatgaazaagtgoctgagecagaateccaaaaa
421 atacaggaagccttggaggagttggcagaacagggagatgatgaétttacagatgtgtgc
481 aactctggctigctactttatcgagaactgeacaaccaactetttgagcaccagaaggaa
541 ggcatagctttcctctatagccﬁgtatagggatggaagaaaaggtggtatattggctgat
1 M 6 L @ KTV Q ¥ I AF L S GMU FTUDA
601 gaEQEEGGAITnGGGAAGACTGTTCAAAICATTGCTTTCCTTTUGGGLNTGTTTGAEGCA
208 L vV ¥ H VL L I M P THNILTINNTWUVK
861 TCACTTGTGAATCATGTCCTGCTGATCATGCCAACCARTCTTATTARCACATGGGTAARA
40 E P T K W T P ¢ H R V K T P H G P §8 K D
721 GAATTCATCAAGTGGACTCCAGGAATGAGAGTCARARCCTTTCATGGTCCTAGBCAAGGAT
60 E R T R N L N R T 9 QR NGV I I T T Y
781 GAACGGACCAGAARCCTCARTCGGATTCAGCAAAGEAATGGTGTTATTATCACTACATAC
600 M L I N N W 0 0 L S 8 FP R G Q E F V W
841 CAARTGTTAATCAATAACTGGCAGCAACTTICAAGCTTTAGGGGCCARGAGTTTGIGTGS

100 P ¥ vV I L D EA H K I KT S 858 T K S A TI
901 GRCTATGTCATCCTCGATGAAGCACATAMANATARAAACCTCATCTACTAAGTCAGCAATA
120c A R A I P A 8 N R L L L TG TP I QN
961 TGTGCTCCTGCTATTCCTGCAAGTARTCGCCTCCTOCTCACAGGARCCCCARTCCAGAAT
140N L ¢ B L W 8 L. FP Do FP A ¢ @ @ 8 L L 6 T
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ARTTTACAAGAACTATGGTCCCTATTRGATTTTCCTTGTCAAGGGTCCCTCCTGGGARCA
L KT P K®MEJVYEUWNZPTITURARTGETKTEDA
TTARAAACTTTTAAGATGGAGTATGAAAATCCTAT TACTAGAGCAAGAGAGARGGATGCT
T P GEKALTGTPI KTISENTELMATTIK
ACCCCAGGAGAAAARGCCTTGGGATTTAARATATCTGAAARCTTAATGGCAATCATAARA
P YFLRRTJZXETDTYVSGQE KTEKTEKT SSTNTEPE
COCTATTTTCECAGEAGGACTARAGARG ACGTACAGAAGARAAACTCAAGCARCCOCAGAS
A RL NBEXKNTPDVDA ATITCTEHMTPSTELS
GCCAGACTTAATGAAAAGAATCCAGATE TTGATECCATTIGTGARATGCCTTCCCTTTCT
R XK NDLITIG¥®IRLYPLOETETZYHR
AGGAAAARTGATTTAATTATTIGEATACGACTTGTGCCTTTACAAGARGAAATATACACG
K P VS L DHIKZETZLTELMETT RTGSETPTLA
AAATTTCTCTC T M AGATCATATCARGGAGT TG CTAATEGAGACGCGCTCACCTTIGRCT
B LGVIKEKTLCDHTPRTLTLSARHAESTC
GAGCTAGGTGTCTTAAAGAAGCTGTGTGATCATCOTAGGCTGCTGTCIGCACGGECTTGT
¢ LLNLGTTFSSAQDO GNZEGETDSBSBT?P
TGTTTGCTARATCTTGGGACATTCTCTGCTCAAGATGGAAATGAGGGGGAAGATTCCCCA
D VDHIDO GQVYVTDODTTLMETESTGTEKHM
GATGTGGACCATATTGATCAAGTAACTGATGACACATTGATGGAAGAATCTGGARARATG
I FLMDILLJIEKTPERLZERDPEG GIHO QTULTUVFP
ATATTCCTAATGGACCTACT TAAGAGGCTGCGAGATGAGGEACATCARACTCTGGTSTTT
5§ 0§ Re I L NI I ERTLTILJEKINTUERUEEK
TCTCAATCGAGGCARATTCTARACATCATTGAACGCCTCTTARAGRATAGGCACTTTAAG
T LRI P GTVTHTLTULETRTETEKT RTEITHNHLG
ACATTGCGAATCGATGGGACAGTTACTCATCTTTRGGAARCGAGAAAARAGAATTAACTTA
F Q QNI KDJYSVPFLTLTTOGQTVGSG GV G
TTCCAGCAARATAAAGATTACTCTGTTTTTCTGCTTACCACTCAAGTAGGTGGTGTCGGT
L T LTAATA RTYVVYTITFDTPSUWNTPHR AT
TTARCATTAACTGCAGCAACTAGAGTGG TCATTTTTGACCCTAGCTGRARTCCTGCAACT
D A QAVD®RVYVYRTIGA QEKTENV VTUVVY
GATGCTCAAGCTGTGGATAGACTTTACCGAAT TCGACAAARAGAGAATGTICTCGTTTAT
R LI TCGTVETSEUEKTITYTRTP RO OQVTPTIEKTHD
AGGCTAATCACTTGTGGGACTGTAGAGGAAAAAATATACAGAAGACAGGTTTTCAAGGAC
§ L I.R QO TTGRIEKT KTPNTZPFRYTPSKQ
TCATTAATAAGACAAACTACTGGTGAAARAARGARCCCTTTCCGATATTTTAGTARACAR
E LRELPFTTIETDTILG GGN ST VTG OOZLGQL
GAATTARGAGAGCTCITTACAATCGACGATCTTCAGAACTCTCTAACCCAGCTGCAGCTT
Q S L HARAQRIEKSTDTZIII KTLTDTEHTIASZY
CAGTCTTTGCATGCTGCTCAGAGSAAATCTGATATAAARCTAGATGARCATATTGCCTAC
L Q8 LEGEIAGTIGSDTEHDTIELMTYTT CDHL
CTGCAGTCTTTGGOGATAGCTCRAATCTCAGACCATGATTTGATGTACACATGTGATCTS
S VKEELDVYVVETSESHTYIQOQURV Q
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TCTGTTARAGAAGAGCTTGATG TGGTAGAAGAATCTCACTATATTCAACAARGGGTECAG
K A Q P L VETPESOQDNTZ KTETFULMEOQQ
ARAGCTCAATTCCTCGTTGARTTCGAGTCTCAAAATAAAGRGTTCCTGATGGARCAACAA
R T RNEGAWULRETPUVETPSSTKK
AGAACTAGARATCAGGGGECCTCGCTARGAGAACCTGTATTTCCTTCTTCAACAARGAAG
K ¢ P K L N X P @ ¥ ©Q » 8 P L L 8 T H H
AAATGCCCTAAATTGAATARACCACAGCCTCAGCCTTCACCTCTTCTAAGTACTCATCAT
T Q B ED IS5 S KMAGS VYV IDDTELTZPEK
ACTCAGGANGAAGATATCAGTTCCAANATGECAAGTGTACGTCATTGATEATCTGCCCAMA
E G EK QDL S § I XKV NVTTULGQDG
GAGGGTGAGAAACAAGATCTCTCCAGT%IZAAGGTGHAIGTTRCCBCCTTGCARGBIGGT
K 6T 3 S ADS I ATLTPKGTF OGS V E
ARAGGTACRGGTAGTGCTGACTCTATAGCTACTTTACCARAGGGGTTTGGAAGTGTAGAR
E L ¢ T N &S § L @ M E K &8 P AT KMHNUE A
GAACT TTGTACTAACTCTTCATTGGGANTCCAARAAAGCTTTECAACTAANAATGAAGCT
v Q KEBETLGQETGT P KOQEALG QETDTZPTL
GTACAAAAAGAGACATTACAAGAGIGGCCTAAGCAAGAGGCACTGCARGAGGATCCTCTG
E & FP N ¥ V L 8 K 8 T™ K ADTI G P N L D
GAAAGTTTTARTTATGTACTTAGCARATCARCCARAGCTGATATTGGGCCAAATTITAGAT
g L K DD E I L. R H CHN P WP I I &5 IT
mmmmmamm@mmmmcmmmmm
¥ E 8 Q N AES NV S I I ETI ADTUDTLS
AATGAARGTCAARATGCAGAAT CAARTGTATCCATTATTGAARTAGCTGATGACCTTTCA
AS'HSALQDAQ&SE.AKLBEBP
GCATCCCATAGTGCACTGCAGGATGCTCAAGCAACTGAGGCCAAGTTGGAAGAGGAACCT
S A 58 S P QYACDZPNTULTFLTEDTSA ATD
TCAGCATCTTCACCACAGTATGCATGTGATTTCAATCTTTICTTCGAAGACTCAGCAGAC
R R Q W F 8 § Q S8 L EH VYV E KEWNSTILC
ARCAGACAAAATTTTTCCAGTCAGTC T TTAGAGCATGTIGAGAAAGAMAATAGCTTGTGT
G S A PN SRAGTPVHSKTO CLS SE®WE
GGCTCTOCACCTAATTCCAGAGCAGGGTTIGTGCATAGCAAAACATGTCTCAGTTGEGAG
F S E KDDE@P»ETEVV V KATZEKTITR RSEK
TTTTCTGAGARAGACGATGAACCAGAAGAAGTAGTAGTTAARGCARARATCAGAAGTARR
A RRIVSDGETDETDTUDTSTFT EKTDTS 8
GCTAGAAGGATTGTTTCAGATGGCGARGATGARGATGATTCT TTTAAAGATACCTCAAGC
I NP FNTGSULPQTFS SV EKGQTPUDA AS
ATRAATCCATTCAACACATCTCTCTT TCAATTCTCATCTGTGAAACAATT TGATGCTTCA
T P KNDISPPGRTFTFSS QTIPS S
ACTCCCAMMRATGACATCAGTCCACCAGGAAGGTTCTTTTCATCTCARATACCCAGTAGT
V N K5 M N 8 R R 8L A SRURSTLTIUNM
GTAAATAAGTCTATGAACTCTAGAAGATCTCTGGCTTCTAGGAGETCTCTTATTARTATG
V L. 0D H VvV ED M E E R L DD S 8 E A K G
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GTTTTAGACCACGTGGAGGACATGGAGCAAAGACTTCACGACAGCAGTCAAGCARAGEET
P E D ¥ P EE GV EE S 8 G E A S K YT
CCTGAAGATTATCCAGAAGAAGEGETEGAGGAARAGCAGTGECEAAGCCTCOAAGTATACA
E E P P §8 G BETUL S 8 E N K GS& 8 WL MT
GARGAGEATCCTTCCGGAGAAACACTGTCTTCAGAMAACAAGTCCAGTTGGTTALATGACG
8§ K P 5§ A L A Q B T S L G A P E P L 8 @G
TCTAMGCCTAGTGCTCTAGCTCARGAGACCTCTC TTGGTGCCCCTEAGCCTTTGTCTGGT
E ¢ L Vv G s P O DK AW AIEM SADTWNDTYET
GAACAGTTGGTTGGTICTCCCCRGGATMGGCGGCAGAGGCTACAAATGACTATGAGACT
L V K R G K B L K E C G LK I Q@ E A L N C
CTTGTEAAGCBTGGAAAAGAACTQAAAGAGTGTGGAAAAhTCCABGABGCCCTAAACTGC
L V X A L DI K S A DO?PEVMILLTTULS
TTAGTTARAGCGCT TGACATAAAAAGTGCAGATCCTGAAGTTATGCTCTTGACTTTAAGT
L ¥ K QL N N N *
mTATmmcmnmmm;aatgtaacctgtttattgtal:tttaugtgaa
actgaatatgagggaattttigttcccataatiggattetttgggaacatgaagecattea
ggcttaaggcaagasaagatcteaaaaagcaacttetgecctgeaacgocccecactecat
agtctggtattctgageactagettaatatttocbbcacttgaatattcttatattttagy
cal:al;tctataaatttaactgl.'.gt:tg\;.ttcl:t‘ggaaagttttgtaaaattattctggtca
ttcttaattttactctgaaagtgatcatcttigtatataacagttcagataagasaatta
aagttactttigte '

Figura 2C. 273P4B7 v.3 a v.8. Variantes de SNP de 273P4B7 v.1. Las 273P4B7 v.3 a v.8 son variantes
con diferencia de nucleétido sencillo de 273P4B7 v.1. 273P4B7 v.3, v.7 y v.8 codifican la misma
proteina que v.1. Las proteinas 273P4B7 v.4, v.5. y v.6 se diferencian de 273P4B7 v.1 en un aminoacido.
Aunque estas variantes de SNP se muestran por separado, también pueden aparecer en cualquier
combinacién y en cualquiera de las variantes de transcrito numeradas anteriormente en las Figuras 2A

y 2B.
VARIANTE POSICION DE VARIACION DE POSICION DE VARIACION DE
ACIDO ACIDO AMINOACIDO AMINOACIDO
NUCLEICO NUCLEICO

273P4B7V.3 571 AT Variante

silenciosa
273P4B7V.4 608 AIG 172 R=>G
273P4B7V.5 1185 A/G 364 K=>R
273P4B7V.6 2759 A/G 889 I=>V
273P4B7V.7 3658 T/IC Variante

silenciosa
273P4B7V.8 3850 A/G Variante

silenciosa
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Figura 2D. El ADNc (SEC ID N°: 6) y secuencia de aminoacidos (SEC ID N°: 7) de 273P4B7 v.9. La
metionina de partida estd subrayada. La fase abierta de lectura se extiende desde el acido nucleico 4-
3324 incluyendo el codon de parada.

1 M N EVLLIMPTNTILTINTGMWZYEKE
1 22aATGAATCATGTGCTGCTCATCATGCCARCCAATCTTATTARCACTTIGCGTARRAGAR
20 I X W TPGMGVYV KT FPHTGTEPSKTDE
61 TTCATCAAGTGGACTCCAGGARTGGGAGTCANAACCTTTCATGGTCCTAGCARGGATGAR
4WR-T R NLKREKZRTIOOQZRNO G YVYTITITTSZYQ
121 CGGACCAGAARCCTCAATCGGATTCAGCARAGGAATGGTCTTATTATCACTACATACCAA
60M L I N N W QQLS S.FRGQETPV WD
181 ATGTTAATCAATAACTGGCAGCAACTTTCAAGCTTTAGGGGCCARGAGTTTGTGTGGGAC
80Y V I L D EAHTEKTITE KT S S STE KTGSATISZC
241 TATGTCATCCTCGATGAAGCACATAAARTAAARACCTCATCTACTARGTCAGCARTATGT
100 A R A I P.A § N R L LL TGTUPTIOQTNUN
301 GCTCGTGCTATTCCTGCARGTAATCECOTCCTCCTCACAGGAACCOCAATOCAGRATAAT
120. 0 B L W § L F D F A C Q G S8 L LG T L
361 TTACAAGAACTATGGTCCCTATTTGATTTTGCTTGTCARGGETCCCTECTCEGAACATTA
140K T F K M E Y B N P I T R A REK D A T
421 AAAACTTTTAAGATGGAGTATGAARATCCTATTACTAGAGCAAGAGAGARGGATGCTACC
160 G E K A L G FP K I 8 ENLMATTIK P
481 CCAGGAGARARAGCCTTGGGATTTAARATATCTGAARACTTARTGGCAATCATARRACCE
10Y F L R R T KB DV QKZKTZEKSGENTPE R
541 TATTTTCTCAGGAGGACTARAGARGRACGTACAGARGAAARAGTCAAGCAACCCAGAGGCE
20R L N EKNPDJVDA ATLITCTETMEPSETLSER
601 AGACTTAATGAAAAGAATCCAGATGTTGATGCCATTTGTGAARTGCCTTCCCTTTCCAGS
220 ¥ D L ¥ I W I RLVPLGQETETITYTEREK
661 AAARATGATTTAATTATTTGCATACGACTIGTGCCTTTACARGARGAAATATACAGGARA
200F v S L D E I KELTULTMTEBTTERTSTPIL A E
721 TTTGTGTCTTTAGATCATATCAAGEAGTTGCTAATGGACACECOCTCACCTTTAGCTGAS
260 L 6 VL K KL CDUHPRTLTLSARATCC
781 CTAGGTGTCTTARAGAAGCTGTGTEATCATCCTAGGCTGCTGTCTGCACGGGCTTGTTGT
260L L M L 6 T P 5 A Q DGNEGTETDTES P D
841 TTGCTAAATCTTCGGACATTCTCTGCTCARGATECAAATGAGOGGGARGATTCOCCAGAT
300Y D H I D QVTODJDPTTULHMTETETSEGEKM.I
901 GTGGACCATATTGATCAAGTAACTGATGACACATTGATGGRACAATCTGGAARARTGATA
320 L M DL L KRLPRTPDTEBGHU QTTULVYVTFS
961 TTCCTAATGGACCTACTTAMGAGGCTGCGAGATGAGEEACATCARACTCIGGTGTTITCT
400 § R @ I L ¥ I I B R L L KN REPKT
1021 CARTCGAGGCABATTCTARRCATCATTGAACGCCTCTTARRGAATAGGCACTETAAGACA
3L R I P G T VTHRILILETERTETKTERTETUNTLF
1081 TTGCGARTCGATGGGACAGCTTACTCATCTTTIGGARCGAGAARARAGARTTARCTTATTC
0Q Q N KD Y 8§V EPLLTTOQVGGVYV G L
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CAGCAARATARAGATTACTCTGTTTTICTGCTTACCACTCANGTAGE TGETGTCGGTTTA
T L TAATRWVYVYV I FDPEWNDPHRARTD
ACATTARCTGCAGCARCTASAGTOETCATTTTTGACCCTAGCTGGARTCOTGCARCTGAT
A Q AV DERYYRTIGO QI KENWVUVV YR
GCTCARGCTGTGGATAGAGTTTACCAAAT TGGACAAARAGAGAATGTTGTGGTTTATAGG
L I TCG TV EEREIEKTITYTRIRGOGYTFTIKTD S
CTAATCACTTGTGGRACTGTAGAGGAAARAATATACAGARGACAGGTTTTCARGGACTCA
L I RQ T TG EI KT KU®NUZPTFTRTYTFS KOQE
TTAATAAGACARACTACTGGTGAAARAARGARCCCTTTCCCATATT TTAGTARACAAGAA
L R ELFTJIZEDZ LQOQONSVYTQTLAOQELQ
TTAAGAGAGCTCTTTACAATCGAGEATCTICAGAACTCTGTAACCCAGCTGCAGCTTCAG
S L HA A QRIKSODTIIZ KTULTDTETETZIA ATYL
TCTTTCCATGCTECTCAGACGAAATCTGATATARAACTAGATGARCATATTGCCTACCTG
Q 8 LG I AGTISDHUDTILMMTYTGOGCTDTL S
CAGTCTTTEGGEATAGCTCGRATCTCAGACCATGATTTGATGTACACATE TEATCTGTCT
v K E E L D V; v E E § H Y I Q Q R V O K
GTTAKAGAAGAGCTTGATGTGGTAGARGAATCTCACTATATTCAACARAGGETTCAGAAA
A Q FLVETFTET SO QDNTZEKTETFTLMSE 2 o R
GCTCAATTCCTCGTTCAATTCGAGTCTCAAMATARAGAGTTCCTGATGEGAACARCAAAGA
T R NE G A WTILRTETPVPFPS ST KZ KK
ACTAGAAATGAGGGEGCCTEGCTAAGAGAACCTCTATTTCCTTCTTCARCAAAGANGAAR
€ PKLNZKP®?OQPOQEP S PLULSTHHEHT
TGCCCTAAATTGAATARACCACAGCCTCAGCCTTCACCTCTTCTAASTACTCATCATACT
O EEDI SSKMASUYYVYIDDTLTEPEKE
CAGGAAGAAGATATCAGTTCCARAATGICAAGTGTAGTCATTCATCAT TGCCCARAGAG
G BE XK Q DL S 8 I KV NHNY T TLODGK
GGTGAGRAACAAGATCTCTCCAGTATAAAGGTGAATGTTACCACCT TGCARGATGGTARA
@ T 68 A DS I ATULUPIZEKGEGETFTOG 53 V EE
GGTACAGGETAGTGCTOACTCTATAGCTACT I TACCAAAGGOGTTTGGANGTGTAGRAGAR
J ¢C TN S 8L G MEIKSE SEPATU KU NEHS AUV
CTTTGTACTAACTCTTCATTIGGGAATGGAAAAAAGCTTTGCAACTAARAATGAACGCTGTA
¢ K ETL OQEGZPIKGQZEA ATILOGQ,EDUPTILE
CARRAAGAGACATTACAAGAGEGECCTAAGCAAGAGGCACTECARGAGGATCCTCTUCAA
§ F N Y VES KBS TEKA ADTIGTPDNTLDQ
AGTTTTAATTATGTACTTAGCAAATCARCCARAGCTGATATTGGGCCARATTTAGATCAR
L KD DEBEVLERETC CHNUPUW®PTITISTITH®N
CTAAAGGATGATGAGSTTTTACGTCATTGCAATCCTIGECCCATTATTTCCATAACARRT
E 5§ 0N A BE S NV $ I I RI ADODTLTSESHS
GAAAGTCARARTGCAGAATCARATGTATCCATTATTGAAATAGCTGATGACCTTTCAGCA
€ H S ALOQDAMALZMOA ATSTEH AT KTULTETETZ ET?PS
TCCCATAGTGCACTGCAGGATGCTCAAGCARGTGAGGCCARGTTGEARGAGGAACCTTCA
A 5 S P Q YACDPD PNLTPFPOL EDTSA ATDN

232



ES 2391892 T3

2401 GCATCTTCACCACAGTATGCATGTGAT TTCAATCTTTTCTTCGGAAGACTCAGCAGACAAC
820 R Q ¥ F 8 8§ ¢ 8 L EH V E K EHNS L C G
2461 AGACAARATTTITCCAGTCAGTCITTAGAGCATOTTGACGARACGAAARTAGCTTGTGTERC
g40 S A P N S R A G F ¥ H &8 K T CL 8 W E F
2521 TCTGCACCTAATTCCAGAGCAGGETTTCTGCATACCARAACATGTCTCAGTTGGGAGTTT
B¢ 5 E K D D E P E E Vv V V K A K I R S K A
2581 TCTGAGAAAGACGATGAACCAGAAGAAGTAGTAGT TAARGCAAAARTCAGAAGTAARGCT
80 R R I Vv §s D G E P BE DD S F X DTS 8 1
2641 AGAAGGATIGTTICAGATGGCGARGATGARGATGATTCTTTTARAGATACCTCARGCATA
9008 P F N TS L FPQF S 8 V KQF DA S T
2701 MTCCAHCMCACAMCTCZTTCMTTCTCATCTGTGAMCMTH‘GATGCTTCM
920p K N D I 8 P P G R F F 8§ 8 Q I P § § V
2761 C&AMMTW&AWTMMMMC@GTMTA
940NKSMN§RRSLASRRSLINMV
2821 AATARGTCTATGAACTCTAGRAGATCTCTGGCTTCTAGGAGGTCTICTTATTAATATGGTT
%60 L D H vV E D M E E R L DD 8 $ E A KG P
2881 TTAGACCACGTGGAGGACATGGAGGAAAGACTTGACGACAGCAGTGARAGCAARGGETCCT
BBOEDYPEBGVEES_SGEI'LSKYTR
2941 GAAGATTATCCAGAAGARGGGGETGGAGCGAAAGCAGTGGCRANGOCTICCAAGTATACAGAR
1000 E D P 8 3 E T L § 8 E H K.r8 8§ W L M T S
3001 GAGGATCCTTCCGGAGARACACTGTCTTCAGARAACARGTCCAGCTGETTAATEACGTCT
1026KPSALAQETSLGAPBFLSGE
3061 AAGCCTAGTGCTCTAGCTCAAGAGACCTCTC T IGGTGCCCCTGAGCCTTIGTCTGGTGAA
1040 0 L V G & P Q D K A A E AT N D Y E T L
3121 CAGTTGETTCGTTCCCCCCAGGATAABGCGGCAGAGSCTACAAATGACTATGAGACTCTT
1060VKRGKBLKECGKIQBJ{LNCL
3181 GTAAAGOGTGGAAAAGARCTARRAGAGTGTGGAARNATCCAGGRGGCCCTARACTGCTTA
1960 V K A L D I K 8 A D P E VML L'TVL S L
3241 GTTAAAGCGCTTGACATAAAARGTGCAGATCCTGAAGTTATACTCTIGACTITARGTTTG
1100 Y K ¢ L ¥ H N *
3301 TATAAGCARCTTAATARCAATTGAgaatgtaacctgtttattgtattttaaagtgaaact
3361 gaatatgagggaatttttgttoccataattggatictttgggaacatgaagcattcagge
3421 ttaaggeaagaaagatctcasaaagcaacttotgecctgoaacgecccccactocatagt
3481 cﬁggtattctga“gcac tagcttaatatttcttcactigaataticttatattttaggcat
3541 aktctataaatttaactgtgttgtitcttggaaagtttigtaaaattattetggteatte
2601 ttaattttactcetgaaagtgatcatctttgtatataacagttcagataagaazaattaaag
3661 ttactttrcte

Figura 2E El ADNc (SEC ID Ne°: 8) y secuencia de aminoacidos (SEC ID N°: 9) de 273P4B7v.10. La
metionina de partida esta subrayada. La fase abierta de lectura se extiende desde el acido nucleico
688-1947 incluyendo el codén de parada.
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tcattaataagacaaactactggtgaaaaaaagaaccetttecgatattttagtaaacaa
gaattaagagagctctttacaatcgaggatcttcagaacsctgtaacccagctgcagctt
cagtcbttgoatgetgetcagaggaaatctgatataaaactagatgaacatattgectac
ctgecagtctitggygatagetygaatctcagaccatgatttgatgtacacatgtgatetyg
tctgttasagaagagcttgatgtggtagaagaatctcactatattcaacaaagggttcag
aaagcteaattectogttgaattogagtctcaaaataaagagttectgatggaacaacaa
agaactagaaatgagggggcctggctaégagaacctgtatttccttcttcaacaaagaag
aaatgcecctaaattgaataaaccacagectcagecttcacetottetaagtactecatcat
actcaggaagaagatatragttcraaaatggcaagtgtagtcattgatgatetgeccaas
gagggtgagaaacaagatctetccagtataaaggtgaatgttaccaccttgeaagatggg
'taagétacaggtagtgctgactctataactactttaccaaaggggtttggaagtgtagaa

M'E K § F A T K N B A
gaactttgtactaactctteat tgggaATGGAAAAARGCTTTGCAACTAAAANTGARGCT
V ¢ KETULQEBG?PJ KO QEBALUGEDT PHL
GTACARARAGAGACATTACAAGAGGGECCTANGCAGGAGGCACTSCAAGAGGATCCTCTG
E &8 F N ¥ V1L 8 K 5 T K AaA'D I G P N L D
CGARRGTTITAATTATGTACT TAGCARATCAACCAAAGCTGATATTGGGCCAAATTTAGAT
Q L K D b E I L R HCHNUPWP I I S8 I T
CAACTAARGGATGATGAGATTTTACGTCATTGCAATCCTTGGCCCATTATTTCCATAACA
N E 8§ Q N A B 8 W v 8 I 1 E I A DDUL &
AATGAAAGTCAARATGCAGAATCAAATGTATCCATTATTGAAATAGCTGATGACCTTTCA
A 8§ H 8 AL D A QA S E A KULEETETP
GCATCCCA&AGTGCAETGCABGATGCTCAAGC&AGTGAGGCC&B&TTGGAAGAGGAACCT
&8 A 8§ 8§ P Q ¥ A CDPF HNULUPILEUD S ATD
TCAGCATCTTCACCACAGTATGCATGTGATTTCAATCTTTTCTIGGAAGACTCAGCAGAC
N R Q N F §8 § 0 8 L E HV E K E N 858 L C
AACAGACAAAMATTTITTICCAGTCAGTCTTTAGAGCATG T TGACARAAGARAATAGCTTGTGT
@ 8§ A PN 8 KA GFV HSE& KT CCL S W E
GGCTCTCCACCTAATTCCAARGCAGGGT TTSTECATAGCARAACATGTCTCAGTIGEGAS
F S 2 XKDDZERPEEVVYVVERAMEKTIRSK
TTTTCTGAGAAAGACGATGARCCAGAAGAAGTAGTAGTTAAAGCARARATCAGAAGTARA |
A R R I V s b G ED EDD S P KDTS S
GCTAGRAGGATTGTTTCAGATGGCGARGATGRAGATCGAT YCT T TTARRGATACCTCRAAGC
I ¥ P FH TS SL F QF S§ S8 V K Q F DA S
ATAAATCCATTCARCACATCTCTCTTICAATTCTCATCTGTGAARCART T TGATGCTTCA
T P K N DT 5 P P G RUPYP F 8 8 Q I P.5 8
ACTCCCAAAPATGACATCAGTCCACCAGGARGGT TCTTTTCATCTCARATACCCAGTAGT
vV N K S M N s RRSLAUGSU RTZRS$LIUNHNMM
GTAAMATAARGTCTATGAACTCTAGRAGATCTCTGGCTTCTAGGAGGTCTCTTATTAATATG
vV L D H VY BEDMEE RILDUD S 8 E A K G
GTTITTAGACCACGTOGAGGACATGGACGAANGACT TGACGACAGCAGTGARGCAANGGGET
P E D ¥ P E B G VEZE S 8§ G E A S8 K YT
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1561 CCTGAAGATTATCCAGAAGAAGECETGGAGCARAGCAGTEECGARGCCTCCANGTATACA
3122 E BE D P 8 6 ET LS &8 ENIKZGSS WILMWT
1621 GAAGAGGATCCTTCCGGAGARACACTGTCTTCAGAARACAAGTCCAGUTGGTTARTGACS
33228 K P S A L A Q E TS L G A P E P L S @G
1681 TCTARGCCTAGTGCTCTAGCTCAAGAGACCTCTCTTGGTECCCCTGAGCCTTTGTCTGGT
352 E Q L v.3 § P 0 D K A A E A T N D Y E T
1741 GARCAGTTGGTTGGTTCTCCCCAGGATANAGGCGGCAGAGGCTACAAATGACTATCGAGACT
372 L vV X R G K BE L K E ¢ ¢ K I QB AL INUZC
1801 CTTGTAAAGCGTGGAARAGAACTARARGAGTGTGCAARAATCCAGEAGGCCCTAARCTGC
392L V K AL DI KSADTP?EVHKLILTHLS
. 2861 WAGHMWTWMGWT&WAWCTCMMM@T

412 L ¥ K Q L N N N =+ :
1921 TTGTATAARGCRACTTAATAACRATTGAgaatgtaacctgtitattgtattttaaagtgaa
1981 actgaatatgagggaatttttgttcccataattggattcttigggaacatgaagcattca
2041 ggcttaaggcaagaaagatctcaaaaagcaacttctgccctgcaacéccccccactccal:
2101 agtctggtattctgagocactagettaatatttetteacttgaatattettatattitagy
2161 catattctataaatttaactgtgttgtttcttggaaagttttgtaaaattattetggtea
2221 ttcttaattttactcotgaaagtgatcatctttgtatataacagttcayataagaaaatta
2281 aagttacttttctcazaaaaaaaasiaaanaaad .

Figura 2F. El ADNc (SEC ID N°: 10) y secuencia de aminoacidos (SEC ID N° 11) de 273P4B7v.11. La
metionina de partida esta subrayada. La fase abierta de lectura se extiende desde el acido nucleico
114-1373 incluyendo el codon de parada.

1 ggcacgaggccacctbgoaagatggtaaaggtacaggtagtgctgactetatagetacetr
1l M E K
€l taccaaaggggtttggaagtgtagaagaactttgtactaactcttcattggaaATGGAAA
4 S8 P A-T KN E AV g X ETUL OB G P K Q
121 AAAGCTTTGCARCThAAnAIGAAGCTGTACAAAAABABACAITACAABAEGGGCCTAAGC
246 BR AL QEDPLES PN Y VLS KT STK
181 ermmmmnammmm
44 A D I G P N L D QL K DDETUIXTILUZERHTCN
241 ARGCTGATATTGGECCAAATTTAGATCAACTARAGGATGATGAGATTTTACGTCATIGCA
64 P W P I I 8 I.T R BE 8 O N A BE 8 B Vv 8
301 ATCCTTGGCCCATTATITCCATARCARAATGARAGTCARARTGCAGAATCAAATGTATCCA
84 I EI A DDL S A S HSALGQDAGQOGA A TS
361 TTATTGAAATAGCTGATGACCTTTICAGCATCCCATAGTGCACTGCAGGATGCTCARGCAR
o4 B A K L E E BE P 8 A 8 S P @Q Y A C D VF N
421 GTGAGGCCAAGTTEGARGRCGAACCTTCAGCATCTTCACCACAGTATCGCATGSTGATTTCA
124 L F L B DS ADNGRG GQUENTPF S'S Q S & B H
481 ATCITTTCTTGGARGACTCAGCAGACAACAGACAAAATTITTCCAGTCAGTCTETAGAGT
144 Vv B K B N 8§ L ¢ G 5 A P N S R A G F V H
541 ATGTTGAGRAAGRAARTAGCTTGTGCTGGCTCTGCACCTAATTCCAGAGCAGCGITIGTG
164 &8 K T ¢ L 8 W B F 8 B K-D D B Pp B B V V
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601
184
661
204
721
224
781
244
841l
264
201
284
961
304
1021
324
1081
344
1141
364
1201
304
1261
404
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
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ATAGCARAACATGTCTCAGTTGGGAGT TTTCTGAGARRGACGATGARCCAGAAGARGTAG
vV K a4 K f. R S KA RRTIUV SDGEUDTETD
TAGTTAMGCAAAAATCAGAAGTAAAGCTAGARAGGATTGTITCAGATGGCGANGATGARG
P S P KDTSS5INZPFNTSTLTFUGQTPS
QJGASTCTTTTAAAGATACCTCAAGCATAAATCCAITEAACACATCTCTCTTTCAATTCT
2 v K Q FD A STUPIEK©NDI s P P G R F
CATCTGTGAARCAATTTGATGCTTCAACTCCCABARATGACATCAGTCCACCAGGAAGGT
F 8 8§ Q I P 8 8 V N K S N N S RRER S L A
TCTTTTCATCTCARATACCCAGTAGTGTARATAAGTCTATGRACTCTAGAAGATCTCTOG
S RR S L. T N M VL DHV ED.M E E.R L
CTTCTAGGAGGTCTCTTATTAATATGGTTITAGACCACGTGGAGGACATCGAGGALAGAC
P D 8 8 BE A KG P EUD Y P EEG V E E 8
TTGACGACAGCAGTGAAGCAARGGGTCCIGAAGATTATCCAGRAAGAAGGEGTGGAGGARA
8 G BE A S K Y TEIUBRBUDUP S5 G ETL S S E
GCOAGTGGCEAAGCCTCCAAGTATACAGAAGAGGATCCTTCCGGAGARACACTETCTTCAS
N K 8§ 8 WL M TS K P 8 A L A Q ET § L
AARARCARGTCCAGCTGGT TAATGACSTCTAAGCCTACTGCTCTAGCTCAAGAGACCTCTC
@ A P E P L 8 G E QL V G 8 P Q0 D K A A
TTGGTECCCCTGAGCCTTTGTCTGETGAACAGTTGATTICATTCTCCCCAGAATAAGGCGG
E AT ND ¥ ETUL V KRG KEULIKEUCG
CAGAGGCTACARATGACTATGAGACTCT TG TARAGCGTGGAAAAGAACTAARAGAGTATG
K I Q EA LNOCLUVIEKA ALUDTIIKSZ®SATUDTFP
GAAARATCCAGGAGGCCCTARACTCCTTAGTTAAACCECTTGACATARAAAGTGCAGATC
E VM L L T L S L Y K ¢ L N N N *
CTGARGTTATGCTCTTGACTTTAAGY TYCTATAAGCAACTTAATAACAATTGAgAaatgta
acctgtttattgtattttaaagtgaaactgaatatgagggaattticgtteccataattyg
gattctttgggaacatgaageattecaggettaaggeaagaaagatetcaaaaageaactt
ctgccctgcaacgccccccactccatagtctggtattct:gagcactagcttaatat:t:.tcl:
tcacttgaatattettatattittaggecatattctataaatttaactgtgttgtttettgg
aaagttttgtaaaattattctggteatitcttaatitttactetgaaagtgatcatectttgt
atataacagttcagataagaaaattaaagttacttticte
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ES 2391892 T3

Figura 3A. Secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.1 (SEC ID N°: 12). La proteina 273P4B7 v.1 tienes
1250 aminoacidos.

1 MEASRRFPEA EALSPEQAAH YLRYVKEBAKE ATKNGDLEEA FKLFNLAKDI FPNERVLSRI

61
121
181
241
301
381
421
481
541
601
661
721
781
841
201
261

1021
1081
1141
1201

Figura 3B. Secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v2 (SEC ID N°: 13).

QKIQEALEEL AEQGDDEFTD
ADDMGLGKTV QIIAFLSGMF
KDERTRNLNR IQORNGVIIT
AICARAIPAS NRLLLTGTPI
DATPGEKALG FKISENLMAI
LSRKNDLYIW IRLVPLQERY
ACCLLRLGTF ' SAODGNEGED
VFSQSROILN ITERLLKNRH
VGLTLTAATR VVIFDPSWNP
KDSLIRQTTG EKRNPFRYFS
AYLOSLGIAC ISDHDLMYTC
QORTRNEGAW LREPVFPSST
PKEGEKQDLS SIKVNVTTLQ
EAVQKETLOE GPKQEALQED
ITNESQNAES RVSITEIADD
ADNRQNFSSQ SLEHVEKENS
SKARRIVSDG EDEDDSFKDT
SSVNKSMNSR RSLASRRSLI
YTEEDPSGET LSSENKSSWL
ETLVKRGKEL KECGKIQEAL

1127 aminoécidos

VCNSGLLLYR
DASLVNEVLL
TYQOMLINNWQ
QNNLOELWSL
TXPYFLRRTK
YRKFVSLDHI
SPDVDHIDOV
FKTLRIDGTV
ATDAQAVDRV
KQELRELFTX
DLSVKEELDV
KEKCPKLNKP
DGKGTGSADS
PLESFNYVLS
LSASHSALQOD
LCGSAPNSRA
SSINPFNTSL
NMVLDHVEDM
MTsKPSAhRD
NCLVKALDEK

ELHNQLFEHQ
IMPTNLINTHW
QLSSFRGQEF
FDFACQGSLL
EDVQKKKSSN
KELLMETRSP
TDDTLMEBSG
THLLEREKRT
YRIGQKENVV
EDLONSVTQL
VEESHYIQQR
QPQPSPLLST
IATLPRGPGS
KSTKADXGEN
AQASEAKLEE
GFVHSKTCLS
FQFSSVKQFD
EERLDDSSEA
ETSLGAPEPL
SADPEVMLLT

KEGIAFLYSL
VKEFIRWTDRG
VWDYVILDEA
GTLKTFKMEY
PEARLNEKNP
LAELGVLKKL
KMIFLMDLLK
NLFQONKDYS
VYRLITCGTV
QLQSLHARQR
VOXAQFLVER
HHTQEEDISS
VEELCTNSSL
LDQLFDDEIL
EPSASSPQYA
WEPSEKDDEP
ASTPENDISP
KGPEDYPEEG
SGEQLVGSPQ
LSLYKQLNNN

YRDGRKGGIL
MRVKTFHGES
HKIKTSSTES
ENPITRAREK
DVDRICEMPS
CDHPRLLSAR
RLRDEGHQYL
VPLLTTQVGG
EEKIYRRQUF
!GDIKL.DEI‘II
E_SQNKEM
KMASVVIDDL
GMEKSFATKN
RHCNPWPIIS

CDFNLFLEDS

EEVVVKAKIR
PGRPFSSQIP
VERSSGEASK
DKAREATNDY

La proteina 273P4B7v.2 tiene

1 MGLGKTVQII AFLSGMFDAS LVNHVLLIMP

61 RTRNLNRIQQ RNGVIITTYQ MLINNWOOLS
121 ARATPASNRL LLTGTPIONN LOELWSLFDP
181 PGEKRLGPKI SENLMAIYIKP YFLRRTKEDV
241 KNDLIIWIRL' VPLQEEIYRK FVSLDHIKEL
301 LINLGTPSAQ DGNEGEDSPD VDHIDOVTDD
361 QSROILNIIE RLLKNRMFKT LRIDGTVTHL
421 TLTAATRVVI FDPSWHPATD AQAVDRVYRI
491 LIRQTTGEKK NPFRYFSKOE LRELFTIEDL
541 OSLGIAGISD HDLMYTCDLS VKEELDVVEE
601 TRNEGRWLRE PVFPSSTKXK CPKLNKPQPQ
661 GEKQDLSSIK VNVITLODCK GTGSADSIAT
721 QKETLQEGPK QEALQEDPLE SFNYVLSKST
781 BSQNAESNVS IIEIADDLSR SHSALODAQA
841 RONFSSQSLE HVEKENSLCG SAPNSRAGFV
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TNLINTWVKE
SFRGQEFVWD
ACQGSLLGTL
OKKKSSNPEA
LMETRSPLAE
TLMERSGKMI
LEREKRINLF
GQKENVVVYR
QNEVTOLOLQ
SHYTQQRVQK
PSPLLSTHHT
LPXGFGSVEE
KADIGPNLDQ
SBARLEEEPS
HSKTCLSWEF

FIKWTPGMRV KTFEGPSKDE
YVILDEAHKY KTSSTKSAIC
KTFKMEYENP ITRAREKDAT
RLNEKNPDVD AICEMPSLSR
LGVLKKLCDH PRLLSARACC
FLMDLLKRLR DEGHQTLVFS
QUNKDYSVFL LTTQVGGVGL
LITCCTVEEK IYRRQVFKDS
SLHARORKSD IKLDEHIAYL
AQFLVEFESQ NKEFLMEQQR
QEEDYSSKMA SVVIDDLPKE
LCTNSSLGME KSFATKIWERY
LEKDDEILRHC NPWPILSITH
ASSPQYACDF NLFLEDSADN
SEKDDEPEEV VVKAKIRSKA
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901 RRIVSDGEDE DDSFKDTSSI NPFNTSLFQF SSVKQFDAST
961 NKSMNSRRSL ASRRSLINMV LDHVEDMEER LDDSSEAKGP
1021 EDPSGETLSS ENKSSWLMTS KPSALAOETS LGAPEPLSGE
1081 VKRGKELKEC GKIQEALNCL VKALDIKSAD PEVMLLTLSL

PKNDISPPGR FFSEQIPSSV
EDYPEEGVEE SSGEASKYTE
QLVGSPODKA AEATHNDYETL

YKQLNNN

Figura 3C. Secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.4 (SEC ID NO°: 14). La proteina 273P4B7 v.4 tiene
1250 aminoacidos

1
€1
121
181
241
aol
26l
421
481
541

€01

661
721
781
641
201
{3 |
1021
1081
1141
1201

MEASRRFPEA
QKIQEALEEL
ADDMGLGKTV
KDERTRNLNR
AXCARAIPAS
DATPGEKALG
LSREKNDLIIW
ACCLLNLGTF
VFSQSROILN
VGLTLTRATR
KDSLIRQTTG
AYLQSLGIAG
CORTRNEGAW
PKEGEKQDLS
EAVOKETILQE
ITNESQNAES
ADNRQNFSSQ
SKARRIVSDG
SSVHKSMNSR
YTEEDPSOGET

EALSPEQAAH
AEQGDDEFTD
QITAFLSGMF
IQORNGVIIT
NRLLLTGTPI
FKISENLMATI
TRLVPLOEET
SAQDCNEGED
ITERLLENRH
YVIFDPSWNP
EKKNPFRYFS
ISDHDLMYTC
LREPVFPSST
SIKVNVTITLOQ
GPKOEALQED
NVSIIEIADD
SLEHVEKENS
EDEDDSFKDT
RSLASRRSLI
LSSENKSSWL

YLRYVKEAKE
VCNSGLLLYR
DASLVNHVLL
TYOMLINNWQ
ONNLQELWSL
IKPYFLRRTK
YRKFVSLDHI
SPDVDHIDQV
FRTLRIDGTV
ATDAQAVDRY
KOELRELFTT
DLSVKEELDV
KKKCPKLNKP
DGKGTGSADS
PLESFNYVLS
LSASHSALOD
LCGSAPNSRA
SSINPFNTSL

NMVLDHVEDM

ATKNGDLEEA
ELHNQLFEHQ
IMPTHLINTW
QLSSFRGQEF
FDPACQGSLL
EDVQKKKSSN
KELLMETRSP
TDOTLMERSG
THLLEREKRI
YRIGQRENVV
EDLONSVTQL
VEESHYIQQR
QPOPSPLLST
IATLPRGPGS
KSTKADIGPN
AQASEAKLER
GFVHSKTCLS
FOFSSVKQFD
ERRLDDSSEA

ETLVEKRGKEL KECGKIQEAL

MTSKPSALAQ BTSLGAPEPL
NCLVIALDIK SADPEVMLLT

Figura 3D. Secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.5 (SEC ID N°: 15)
1250 aminoéacidos

&1
123
1g1
241
0]
361
421
481
541
601

MEASRRFPEA EALSPEQAAH
QKIQEALEBL AEQGDDEFTD
ADDNGLGKTV QIIAFLSGMP
KDERTRNINR IQORNGVIIT
AICARAIPAS NRLLLTGTPI
DATPGEKALG FKISENLMAT
LSRENDLIIW IRLVPLOEEI
ACCLLNLGTF SRODGNEGED
VFSQSRQILN ITERLLKNRH
VGLTLTARTR VVIFDPSHNP
KDSLIRQTTG EKKNPFRYFS

YLRYVKEAKE ATKNGDLEEA
VWSGLI;LYR ELHNQLFEHQ
DASLVNHVLL IMPTWLINTW
TYQMLINNWO QLSSPRGOER
QNNLQELWSI, FDFACOGSLL
IKPYFLRRTK EDVQKKKSSN
YREFVSLDHI KELLMETRSP
SEDVDHIDQV TDDTLMEESG
FETLRIDGTV THLLEREKRI
ATDAOAVDRV YRIGOKENVV
KQELRELFTI EDLGHSVTOL
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PKLFNLAKDI
KEGIAFPLYSL
VKEFIKWTEG
VWDYVILDEA
GTLKTFKMEY
PEARLNEKNP
LAELGVLEKL
KMIFLMDLLEK
NLPQONKDYS
VYRLITCGTV
QLOSLHAARQR
VOQKAQFLVEF
HHTQEEDISS
VEELCTNSSL
LDQLKDDEIL
EPSASSEQYA
WEFSEKDDEP
ASTPENDISP
KGPEDYPEEG
SGEQLVGSPQ

FPNEKVLSRI
YRDGRKGGIL
MGVKTFHGPS
HKIKTSSTKS,
ENPITRAREK
DVDAICEMPS
CDHPRLLSAR,
RLRDEGHOTL
VFLLTTOVGG
EEKIYRROVE
KSDIKLDEHI
BESONKEFLME
KMASVVIDDL
GMEKSFATKN
RHCNPWPIIS
CDPNLFLEDS
EEVVVKAKIR
PGRPFSSQIP
VEBESSGEASK
DKAAEATNDY

LSLYKQLNNN

. La proteina 273P4B7 v.5 tiene

FKL¥NLAKDI PPNEEKVLSRI
KBGIAFLYSL YRDGRKGGIL
VEKEFXKNTPG MRVKTFHGPS
VWDYVILDER HEKIKTSSTKS
GTLKTFKMEY ENPITRAREK
PEARLNEKNF DVDAICEMPS
LRELGVLKKL CDRPRLLSAR
KMIFIMDLLK RLRDEGHOTL
NLFQUNKDYS VPLLTTOVGG
VYRLITCGTV EEKIYRROVF
QLOSLARAQR KSDIKLDEHI



661
721
781
841
201
961
1021
1081
1141
'.}201

AYLOSLGTAG
QORTRHEGAW
PKEGEKQDLS
EAVQKETLQE
ITNESQNAES
ADNRQNFSSQ
SKARRIVEDG
SSUNKSMNSR
YTEEDPSGET
ETLVIRGKEL
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ISDHDLMYTC
LREPVFPSST
SYKVNVTTLQ
GPKQEALQED
NVSIIEIADD
SLEHVEKENS
EDEDDSFKDT
RSLASRRSLI
LSSENKSSWL
KECGKIQBAL

DLSVKEELDY
KXKCPKLNKP
DEKGTGEADS
PLESFNYVLS
LSASHEALQD
LCGSAPNSRA
ESINPFNTSL
WMVLDHVEDM
MTSKPSALAQ
NCLVKALDYIK

VEESHYIQOR
QPQPSPLLST
IATLPKGFGS
KSTKADIGPN
AQASERKLEE
GFVHSKTCLS
FOFSSVKOFD
EERLDDSSEA
ETSLGAPEPL
SADPEVMLLT

VQKAQFLVEF
HHTQEEDISS
VBELCTINSSL
LDQLKDPEIL
EPSASSPQYA
WEFSEKDDEP
ASTPKNPISP
KGPRDYPEEG
SGEQLVGSPQ
LSLYKQLNNN

ESCONKEFLME
KMASVVIDDL
GMEKSFATKN
RHCNPWPIIS
CDFNLFLEDS
EEVVVKAKIR
EBGRFPSSOIP
VEESSGEASK
DKARBATNDY

Figura 3E. Secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.6 (SEC ID N°: 16). La proteina 273P4B7 v.6 tiene
1250 aminoacidos

1 MEASRRFFEA EALSPEQAAH YLRYVKEAKE ATKMGDLEEA FKLPNLAKDI FPNEKVLSRI

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
501
961

1021
1081
1141
1201

Figura 3F. Secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.9 (SEC ID N°: 17). La proteina 273P4B7 v.9 tiene

OKIQEALEEL
ADDMGLGKTV
KDERTRNLNR
AICRRAIPAS
DATPGEKALG
LSRKNDLIIW
ACCLLNLGTF
VFSQSRQILN
VGLTLTARTR
KDSLIRQTTG
AYLQSLGIAG
QORTRNEGAW
PKEGEKODLS
EAVQKETLQE
ITNESQNARS
ADNRQNFSSQ
SKARRIVSDG
SSVNKSMNSR
YTEEDPSGET
ETLVKRGKEL

1106 aminoacidos.

AEQGDDEETD
QIIAFLSGNF
IQQRHGVIIT
NRLLLTGTPI
PKISENLMAY
IRLVPLOEEY
SAQDGNEGED
TIERLLKNRH
VVIFDPSWND
BRKNPFRYFS
ISDHDLMYTC
LREPVFPSST
STIXVNVITIQ
GPKQEALQED
NVSITEIADD
SLEHVEKENS
EDEDDSFKDT
RSLASRRSLI
LSSENKSSWL
KECGKIQEAL

VCNSGLLLYR

DPASLVNHVLL
TYOMLINNWO
ONNLQELWSL
IKPYFLRRTK
YREFVSLDHT
SPDVDHIDQV
PRTLRIDGTV
ATDAORVDRV
KQELRELFTI
DLSVKBELDV
KKKCPKINKP
DGKGTGSADS
PLESFNYVLS
LSASHSALQD
LCGSAPNSRA
SSINPFNTSL
NMVLDHVEDM
MTSKPSALAQ

ELHNQLFERQ
IMPTHLINTW
QLSSFRGQER
FDFACQGSLL
EDVOKKKSSH
KELLMETRSP
TDDTLMEESG
THLLEREKRT
YRICGQKERVV
EDLONSVTQL
VEESHYIQCQR,
QPQPSPLLST
IATLPKGFGS
KSTKADIGPN
AQASEAKLEE
GFVHSKTCLS
FQFSSVKQFD
EERLDDSSEA
ETSLGAPEPL

NCLVKALDLK SADPEVMLLT

KEQIAPLYSL
VKEP IKWTFG
VWDYVILDREA
GTLKTFKMEY
PEARLNEKNP
LABLGVLKKL
KMIPLMDLLK
NLPOONKDYS
VYRLITCGTV
QLQSLHAAQR
VORAQFLVEP
HHTQEEDISS
VEELCTNSSL
LDQLKDDEVL
EPSASSPQYA
WEFSEKDDEP
ASTPINDISE
KGEEDYPREG
SGEQLVGBPQ
LSLYKOLNNN

YRDGRKGGIL
MRVKTFHGPS
HKIKTSSTES
ENPITRAREK
DVDAICEMPS
CDHPRLLSAR
RLRDEGHQTL
VFLLTTQVGG
EEKIYRROVF
KSDIKLDEHI
ESQNKEFLME
KMASVVIDDL
GMEKSFATIN
RHCNEWPTI1S
CDFNLYLEDS
EEVVVKAKIR
PGRFPSSQIP
VEBSSGEASK
DKARRATNDY

} MNHVLLIMPT NLINTWVKEF IKWIPGMGVK TFHGPSKDER TRNLNRIQQOR NGVIITTYOM
61 LINNWQOLSS FRGCEFVWDY VILDEAHKIK TSSTKSAICA RAIPASHRLL LTGTPIQNNL
121 QELWSLFDFA COGSLLGTLK TFKMEYENPY TRAREKDATP GEKALGFKIS ENLMAITKPY
181 PLRRTREDV(Q KKKSSNPEAR LNEKNPDVDA ICEMPSLSRK NDLIIWIRLV PLOEBIYRKF
241 VSLDHIKELL METRSPLAEL GVLKKLCDHP RLLSARACCL LNLGTFSAQD GNEGEDSPDV
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301
361
421
481
s41
601
661
721
781
841
901
961
1021
1061

DHIDQVTDDT
RIDGTVTHLL
QAVDRVYRIG
RELFTIEDLQ
KEELDVVEES
PKLNKPQPQP
TGSADSIATL

ES 2391892 T3

LMEESGKMIF
EREXRINLFQ
OKENVVVYRL
NSVTQLOLQS
HYIQORVOKA
SPLLSTHHTQ
PKGFGSVEEL

FNYVLSKSTK ADICGPNLDQL

HSALQODAQAS
APNSRAGFVH
PFNTSLPQFS
DHVEDMEERL
PSALAQRTSL
KALDIKSADP

EAKLEEEPSA
SKTCLSWEFS
SVKQFDASTP
DDSSERKGEPE
GAPEPLSGEQ
EVMLLTLSLY

LMDLLERLRD
QNKDYSVFLL
ITCGTVEEKI
LHARQRRSDT
QFLVEFESQN
EEDISESKMAS
CTRSELGMEK
FDDEVLRHCN
SSPQYACDFN
EXDDEPEEVV
KNDISPPGRF
DYFEEGVEES
LVGSPODEAR
KQLNRN

EGHQTLVFSQ
TTQVGGVGLT
YRRQVFKDSL
KLDEHIAYLQ
KEFLMEQQRT
VVIDDLPKEG
SFATKNEAVQ
PWPIISITNE
LFLEDSADNR
VKAKIRSKAR
FSSQIPSSVN
SGEASKYTEE
EATNDYETLV

SRQILNIIER
LTARTRVVIF
IRQTTGEKKN
SLGIAGISDH
RNEGAWLREP
EKQDLSSIKV
KETLQEGPKQ
SQNAESNVST

ONFSSOSLEH

RIVSDGEDED
KSMNSRRSLA
DPSGETLSSE
KRGKELKECG

LLKNRHFKTL
DESWNPATDA
PFRYFSKQEL
DLMYTCDLSV
VFPSSTKKKC
RVITLODGEG
ERLOQEDPLES
IEXIADDLSAS
VEEKENSLCGS
DSFEDTSSIN
SRRELINMVL
NKSSWLMTSK
KIQEALNCLV

Figura 3G. Secuencia de aminoacidos de 273P4B7 v.10 (SEC ID N°: 18). La proteina 273P4B7 v.10 tiene
419 aminoécidos.

1
61
121
181
241
30l
361

Figura 3H.

MEKSFATKNE AVQYETLQEG
HCRPWRIISY TNESQRAESN
DFNLFLEDSA DNRONFSSQS
EVVVKAKIRS KARRIVSDGE
GRFFSSQIPS SVNKSMNSRR
EESSGEASKY TEEDPSGETL
KAAEATNDYE TLVKRGKELK EBCGKIQOERALN

419 aminoacidos

PKQEALQRERDP
YSIIEIADDL
LEHVEKENSL
DEDDSPRDTS
SLASRRSLIN
SSENKSSWLM

LESFNYVLSK STKADIGPNL DQLEDDEILR
SASHSALODA QASEAKLEEE PSASSPQYAC
CGSAPNSEAG FVHSKTCLSW EFSEKDDEPE
SINPFNTSLF QPESVKQFDA STPKNDISPP
MVLDHVEDME ERLDDSSEAK GPEDYPEEGV
TESKPSALAQE TSLGAPEPLS GEQLVGSPQD
CLVKALDIKS ADPEVMLLTL SLYKQLNNN

Secuencia de amino&cidos de 273P4B7 v.11 (SEC ID N°: 19). La proteina 273P4B7v.11 tiene

1 MEKSPATKNR AVOKRTLQEG PRQEALQEDP LESFNYVLSK STKADIGPNL DQLKDDBILR
61 HCNPWPIISI TNESQNAESN VSITEIADDL SASHSALODA QASEAKLEEE PSASSPQYAC
121 DFNLFLEDSA DNRONFSSQS LEHVEKENSL CGSAPNSRAG FVHSKTCLSHW EPSEKDDEPE
181 EVVVKAKIRS KARRIVSDGE DEDDSFKDTS SINPFNTSLP QFSSVEQFDA STPXNDISDP
241 GRFFSSQIPS SVNKSMNSRR SIASRRSLIN MVLDHVEDME ERLDDSSEAR GPEDYPEEGV
301 EESSGEASKY TEEDPSGETL SSENKSSWLM TSKPSALAQE TSLGAPEPLS GEQLVGSPQD
361 KAAREATNDYE TLVKRGKELK BCGKIQEALN CLVKALDIKS ADPEVMLETL SLYKOLNNN
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Figura 4: Alineamiento de 273P4B7 con homdlogos conocidos

Figura 4A) Alineamiento de 273P4B7(SEC ID N°: 20) con proteina humana no nombrada (gi|22760345)
(SEC ID N°: 21) Identidades = 1103/1106 (99%), Positivos = 1105/1106(99%)

Consulta: 145 VNHVLLIMPTNLINTWVKEFIKWTPGMRVKTFHGPSKDERTRNLNRIQORNGVIITTYOM 204
+NHVLLIMPTNLINTWVKEFIKWTPGM VKTFHGPSKDERTRNLNRIQQRNGVIITTYQM
Objeto: 1 MNHVLLIMPTNLINTWVKEF I KHTPGMGVKT FHGPSKDERTRNLNRIQQRNGVIITTYQM 60

Consulta: 205 LINNWQQLSSFRGQEFVWDYVILDEAHKIKTSSTKSAICARATIPASNRLLLTGTPIQNNL 264
LINNWQQLSSFRGQEFVWDYVILDERHKIKTSSTKSATICARATPASNRLLLTGTPIQNNL
Objeto: 61 LINNWQQLSSFRGQEFVWDYVILDEAHKIKTSSTKSAICARATPASNRLLLTGTPIQNNL 120

Consulta: 265 QELWSLFDFACQGSLLGTLKTFKMEYENPITRBRBKDA-TPGBKJ\LGPKISENLMAIIKPY 324
QELWSLFDFACQGSLLGTLKTFKMEYENPITRAREKDATPGEKALGFKISENLMAIIKPY
Objeto: 121 QELWSLFDFACQGSLLGTLKTFKMEYENPITRAREKDATPGEKALGFKISENLMAIIKPY 1B0

Consulta: 325 FLRRTKEDVQKKKSSNPEARLNEKNPDVDAICEMPSLSRKNDLIIWIRLVPLOEEIYRKF 384
FLRRTKEDVQKKKSSNPEARRLNEKNPDVDAICEMPSLSRKNDLIIWIRLVPLQEEI YRKF
Objeto: 181 FLRRTKEDVQKKKSSNPEARLNEKNPDVDAICEMPSLSRKNDLIIWIRLVPLOEEIYRKF 240

Consulta: 385 VSLDHIKELLMETRSPLAELGVLKKLCDHPRLLSARACCLLNLGTFSAQDGNEGEDSPDV 444
VSLDHIKELLMETRSPLAELGVLKKLCDHPRLLS ARACCLLNLGTFSAQDGNEGEDSEDV
Objeto: 241 VSLDHIKELLMETRSPLAELGVLKKLCDHPRLLSARACCLLNLGTFSAQDGNEGEDSPDV 300
Consulta: 445  DHIDQVTDDTLMEESGKMIFLMDLLKRLRDEGHQTLVFSQSRQILNITERLLKNRHFKTL 504
. DHIDQVTDDTLMEESGKMI FLMDLLKRLRDEGHQTLVFSQSRQILNT IERLLKNRHFKTL
Objeto: 393  DHIDQVTDDTLMEESGKMIFLMDLLKRLRDEGHQTLVFSQSRQILNITERLLKNRHFKTL 360
Consulta: 505 RIDGTVTHLLEREKRINLFQONKDYSVFLLTTQVGGVGLTLTAATRVVIFDPSWNPATDA 564
RIDGTVTHLLEREKRINLFQONKDYSVFLLTTQVGGVGLTLTAATRVVIFDPSWNPATDA
Objeto: 361 RIDGTVTHLLEREKRINLFQQNKDYSVFLLTTQVGGVGLTLTAATRVVIFDPSWNPATDA 420

Consulta: 565 QAVDRVYRIGQKENVVVYRLITCGTVEEKIYRRQVFKDSLIRQTTGEKKNPFRYFSKQEL 624
QAVDRVYRIGQKENVVVYRLITCGTVEEKI YRRQVFKDSLIRQOTTGEKKNPFRYFSKQEL
Objeto: | 421 QAVDRVYRIGQKENVVVYRLITCGTVEEKIYRRQVFKDSLIRQTTGEKKNPFRYFSKQEL 480

Consulta: 625 RELFTI EDIJQI:TSVTQIQ[QSWQRKSDI KLDEHIAYLOSLGIAGISDHDLMYTCDLSV 684
RELFTIEDLONSVTQLOLOSLHAAQRKSDI KLDEHIAYLQSLGIAGISDHDLMYTCDLSV
Objeto: @ 481 RELFTIEDLONSVTQLQLQSLHAAQRKSDIKLDEHIAYLQSLGIAGISDHDLMYTCDLSV 540

Consulta: 685 KEELDVVEESHYIQQRVQKAQFLVEFESQNKEFLMEQORTRNEGAWLREPVFPSSTKKKC 744
KEELDVVEESHYIQQRVQKAQFLVEFESQNKE FLMEQORTRNEGAWLREPVFPSSTKKKC
Objeto: ~ 5%1 KEELDVVEESHYIQQRVQKAQFLVEFESQNKEFLMEQQRTRNEGAWLREPVFPSSTKKKC 600

Consulta: 745 PKLNKPQPQPSPLLSTHHTQEEDISSKMASVVIDDLPKEGEKQDLSSIKVNVTTLQDGKG 804
PKLNKPQPQPSPLLSTHHTQEEDI SSKMASVVIDDLPKEGEKQDLSSIKVNVTTLQDGKG
Objeto: ' 601 PKLNKPQPQPSPLLSTHHTQEEDISSKMASVVIDDLPKEGEKQDLSSIKVNVTTLQDGKG 660

Consulta: 805 TGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEKSFATKNEAVQKETLQEGPKQEALQEDPLES 864
TGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEKSFATKNEAVOKETLOEGPKQEALQEDPLES
Objeto: 661 TGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEKSFATKNEAVOKETLOEGPKQEALQEDPLES 720

Consulta: 865 FNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEILRHCNPWPIISITNESQNAESNVSIIEIADDLSAS 924
FNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDE+LRHCH PWPI 1S I TNESONAESNVS I IEIADDLSAS
Objeto: 721 FNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEVLRHCNPWPIISITNESQNAESNVSITEIADDLSAS 780

Consulta: 925 HSALODAQASEAKLEEEPSASSPQYACDFNLFLEDSADNRONFSSQSLEHVEKENSLCGS 984
HSALOQDAQASEAKLEEEPSASSPQYACDFNLFLEDSADNRONFSSQSLEHVEKENSLCGS
Objeto: 781 HSALODRQASEAKLEEEPSASSPQYACDFNLFLEDSADNRONFSSQSLEHVEKENSLCGS 840

Consulta: 985 APNSRAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSIN 1044
APNSRAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSIN
Objeto: 841 APNSRAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPEEVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSIN 900
Consulta: 1045 PFNTSLFQFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLINMVL 1104
PFNTSLFQFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLINMVL
Objeto: 901 PFNTSLFQFSSVKQFDASTPKNDISPPGRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLINMVL 960

Consulta: 1105 DHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWLMISK 1164
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Objeto:
Consulta:
Objeto:
Consulta:

Objeto:

961

1165
1021
1225

1081
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DHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWLMTSK
DHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGVEESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWLMTSK

PSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQDKAAEATNDYETLVKRGKELKECGKIQEALNCLV
PSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGS PQDKAAEATNDYETLVKRGKELKECGKIQEALNCLV
PSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQDKAAEATNDYETLVKRGKELKECGKIQEALNCLV

KALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 1250
KALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN
KALDIKSADPEVMLLTLSLYKOLNNN 1106

1020

1224

1080

Figura 4B) Alineamiento de 273P4B7( SEC ID N°°22) con antigeno tumoral BJ-HCC-15 humano
(0i|22002580) (SEC ID N°:23)Identidades = 418/419 (99%), Positivos = 419/419 (100%)

Consulta:
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Consulta:
Objeto:
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Objeto:
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832

1

892

61

952

121

1012

181

1072

241

1132

301
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MEKSFATKNEAVQKETLOEGPKQEALQEDPLESFNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEILR
WBFATWVQETWEGPMMEDPLESFNYVLSKSTKADIGPN’LDQLKDDBILR
MEKSFATKNEAVQKETLQEGPKQEALQEDPLESFNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEILR

HCNPWPIISITNESQNAESNVSIIEIADDLSASHSALQDAQASEAKLEEEPSASSPQYAC
HCNPWPIISITNESQNAESNVSIIEIADDLSASHSALQDAQASEAKLEEEPSASSPQYAC
HCNPWPIISITNESQNAESNVSIIEIADDLSASHSAIQDAQASEAKLEEEPSASSPQYAC

DFNLFLEDSADNRQNFSSQSLEHVEKENSLCGSAPNSRAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPE
DFNLFLEDSADNRQNFSSQSLEHVEKENSLCGSAPNS+AGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPE
DFNLFLEDSADNRONFSSQSLEHVEKENSLCGSAPNSKAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPE

EVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSLFQFSSVKQFDASTPKNDISPP
EVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSLFQFSSVKQFDASTPKNDISPP
EVVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSLPQFSSVKQFDASTPKNDISPP

GRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLINMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGV
GRFFSSQI PSSVNKSMNSRRSLASRRSLINMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGV
GRFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLINMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGV

EESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWIMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQD
EESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQD
EESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQD

891
60
951
120
1011
180
1071
240
1131
300
1191

360

KAAEATNDYETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 1250

KAAEATNDYETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN

361 KAAEATNDYETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLNNN 419

Figura 4C) Alineamiento de 273P4B7 (SEC ID N°: 24) con proteina de ratdn (gi|27706852) (SEC ID N°: 25)
Identidades = 912/1256 (72%). Positivos = 1026/1256 (81%), Huecos = 35/1256 (2%) /
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MEASQGLAEVGTLSPQLAESYLRYSQEAKEAAKNGDLEEALKLFNLAKDI FPTKKVISRI

QKIQEALEELAEQGDDEFTDVCNSGLLLYRELHNQLFEHQKEGIAFLYSLYRDGRKGGIL
QK+QEALE+LAE+ DDEFTDVCNSGLLLYREL+ +LFEHQKEGIAFLYSLY++GRKGGIL
QKLOEALEQLAEEEDDEFTDVCNSGLLLYRELYEKLFEHQKEGIAFLYSLYKNGRKGGIL

ADDMGLGKTVQIIAFLSGMFDASLVNHVLLIMPTNLINTWVKEFIKWTPGMRVKTFHGPS
ADDMGLGKTVQIIAFLSGMFDASLVNHVLLIMPTNLINTWVKEF KWTPGMRVKTFHG S
ADDMGLGKTVQIIAFLSGMFDASLVNHVLLIMPTNLINTWVKEFAKWTPGMRVKTFHGSS

KDERTRNLNRIQORNGVIITTYQMLINNWQQOLSS FRGQEFVWDYVILDEAHKIKTSSTKS
K+ER RNL RIQQRNGV+ITTYQML+NNWQQL+SF GQ FVWDYVILDEAHKIK++STKS
KNERIRNLTRIQORNGVVITTYQMLLNNWQQLASFNGQAFVWDYVILDEAHKIKSASTKS

AICARAIPASNRLLLTGTPIQNNLQELWSLFDFACQGSLLGTLKTFKMEYENPITRAREK
A+CARA+PASNRLLLTGTPIQNNLQELWSLFDFACQGSLLGTLKTFKMEYENPI RAREK
AVCARAVPASNRLLLTGTPIQNNLQELWSLFDFACQGSLLGTLKTFKMEYENPI IRAREK

DATPGEKALGFKISENLMAI IKPYFLRRTKEDVQKKKSSNPEARLNEKNPDVDAICEMPS

DATPGEKALGFK+SENLM IIKPYFLRRTKE+V KK+ PE R EKN V+ ICEM S
DATPGEKALGFKMSENLMEI IKPYFLRRTKEEVHMKKADKPEVRPGEKNSGVEDICEMLS
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LSRKNDLIIWIRLVPLQEEIYRKFVSLDHI KELLMETRSPLAELGVLKKLCDHPRLLSAR
L+RKNDLI+WIRLVPLQEEIYRKFVSLDHIKELLMETRSPLAELGVLKKLCDHPRLLSAR
LTRKNDLIVWIRLVPLQEEIYRKFVSLDHIKELLMETRS PLAELGVLKKLCDHPRLLSAR

ACCLLNLG- - TFSAQDGNEGEDS PDVDHIDQVTDDTLMEESGKMI FLMDLLKRLRDEGHQ
AC LLNLG TFSA+D NE ED+ ++ ID ++4D+ LM+ESGKMIFLM LL+RL+DEGHQ
ACRLLNLGTVTFSAEDENEQEDASNMGSI DHLSDNALMQESGKMI FLMALLERLQDEGHQ

TLVFSQSROILNI IERLLKNRHFKTLRIDGTVTHLLEREKRINLFQONKDYSVFLLTTOV

“TLVFSQSRQILNIYERLLKN+HFKTLRIDGTVTHL EREKRI LFQQNK+YSVFLLTTQV

TLVFSQSROILNIIERLLKNKHFRTLRIDGTVTHLWEREKRIQLFQONKEYSVFPLLTTQV

GGVGLTLTAATRVVIFDPSWNPATDAQAVDRVYRIGQKENVVVYRLITCGTVEEKIYRRQ
GGVGLTLTAA+RVVIFDPSWNPATDAQAVDRVYRIGQOKENVVVYRLITCGTVEEKI YRRQ
GGVGLTLTAASRVVIFDPSWNPATDAQAVDRVYRIGOKENVVVYRLITCGTVEEKIYRRQ

VFKDSLIRQTTGEKKNPFRYFSKQELRELFTI EDLQNSVTQLQLQSLHAAQRKSDIKLDE
VFKDSLIRQTTG+KKNPFRYF+KQEL+ELFT+, DL NS TQ+QLQ LHAAQRKSD KLDE
VFKDSLIRQTTGDKKNPFRYFTKQELKELFTVGDLLNSATOMOLQCLKAAQRKSDEKLDE

HIAYLOSLGIAGISDHDLMYTCDLSVKEELDVVEESHYIQQRVQKAQFLVEFESQNKEFL
HIAYL SLGIAGISDHDLM+TCDLSVKEELD++E++ YIQ RVQKAQFLVE ESQON
HIAYLHSLGIAGISDHDLMFTCDLSVKEELDMLEDAQYIQHRVOKAQFLVESESQNT~ - ~

MEQORTRNEGAWLREFVFPSSTKRKCPKLNKPOPQPSPLLSTHHTQEEDISSKMASVVID
++R E WL+ FPS +KK NKPQPQPS LL+ + TQ E ISS+MAS+ I
~--KERPSEEN-WLKAQEFPSQQRKKG- - -NKPQPQPSRLLA-NPTQVEAISSQMASISIY

DLPKEGEKQDLSSIKVNVTTLQDGK- - - -GTGSADSIATLPKGFGSVEELCTNSSLGMEK
D E E Q+LS +VT+IQ + T A +IA+LP+G S+ + T+S L K
DQSTESEPQELSEAH-DVTSLQGDQHHFESTSDAGTIASLPQGAESIGGVWTDSLLSPAK

SFATKNEAVQKETLOQEGPKQEALQEDPLESFNYVLSKSTKADIGPNLDQLKDDEILRHCN
FA NEAVQK LQ P QBAL E+ L SF+Y+ +S+KAD+ PNLD ++D +L H +
GFAADNEAVOKNELQASPGQEALSEN- LGSFHYLPROSSKADLEPNLD-VQDSVVLYHQS

PWPIISITNESQNAESNVSIIEIADDLSASHSALODAQASEAKLE--EEPSASSPQYACD
P NE+QN ESN +IEI+DDLSAS SALQ AQA EA+LE ++P S PQY CD
P-=---- TANENQNLESNEPMIEISDDLSASPSALOGAQAMEAQLELKKDPLESPPQYECD

FNLFLEDSADNRQNFSSQSLEHVEKENSLCGSAPNSRAGFVHSKTCLSWEFSEKDDEPEE
FNLFLEDSAD RQN SS+ LEHVEKENSL A NS H+ LS + SKDE E
FNLFLEDSADTRQNLSSKFLEHVEKENSLQRPAGNSGEESAHN- - -LSLDSSNKIDEESE

VVVKAKIRSKARRIVSDGEDEDDSFKDTSSINPFNTSLFQFSSVKQFDASTPKNDISPPG
v+ K ++KARRI+SD EDE+D+FKDTS+ N F+ S FSSVK FDASTP+ND +P
VIT-VKTKNKARRILSDDEDEEDAFKDTST -NSFSVSPLTFSSVKHFDASTPQNDSNPSR

RFFSSQIPSSVNKSMNSRRSLASRRSLINMVLDHVEDMEERLDDSSEAKGPEDYPEEGVE
RFFS +IP VN S++ RRSLASRRSLIN+VLD +EDMEERLD SSE + + B+ E
RFFSPKIPDDVNTSLHPRRSLASRRSLINVVLDDMEDMEERLDTSSEEESEPELSEDSNE

ESSGEASKYTEEDPSGETLSSENKSSWLMTSKPSALAQETSLGAPEPLSGEQLVGSPQDK
EAL TEE SG TL+S NK S L S+P++ A ++S RAPEP S + L+ PQD
---~EAVACTEEQRSGATLASGNKHSSLTESEPTSPAPQSSPCAPEPSSSDPLLDPFQDP

AAEATNDYETLVKRGKELKECGKIQEALNCLVKALDIKSADPEVMLLTLSLYKQLN 1248
A EA NDYE+LV RGKELKECGK QEALNCLVKALDIKSADPEVM +TLSLYKQLN

420
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600
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660
718
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834
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887
952
942
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1072
1057
1132_
1117
1192

1173

AVEAANDYESLVARGKELKECGKTOEALNCLVKALDIKSADPEVMRMTLSLYRQLN 1229
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Figura 5:
273P4B7 variante 1
Perfil de hidrofilia
(Hopp TP., Woods K.R., 1981.

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78: 3824-3828)

Resultado de ProtScale para secuencia de usuario
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Figura 6:
273P4B7 variante 1
Perfil hidropatico
(Kyte J., Doolittle R.F., 1982. J. Mol. Biol. 157: 105-132)

Resultado de ProtScale para secuencia de usuario
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Figura 7: 273P4B7 variante 1
Perfil de % de restos accesibles
(Janin J., 1979. Nature 277: 491-492)

Resultado de ProtScale para secuencia de usuario
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Figura 8: 273P4B7 variante 1
Perfil de flexibilidad media
(Bhaskaran R., Ponnuswamy P.K., 1988. Int. J. Pept. Protein Res. 32: 242-255)

Resultado de ProtScale para secuencia de usuario
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(Deleage, G., Roux B. 1987. Protein Engineering 1: 289-294)

Figura 9: 273P4B7 variante 1
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Perfil de giro beta

Resultado de ProtScale para secuencia de usuario
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Figura 14B Expresion de 273P4B7 por RT-PCR
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