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DESCRIPCION
Formulaciones de antagonistas de la IL-1
Antecedentes de la invencion
Campo de la invenciéon

La presente invencion se dirige a formulaciones farmacéuticas que contienen agentes capaces de inhibir la
interleucina-1 (IL-1) y a métodos para preparar y utilizar dichas formulaciones.

Exposicion de la técnica relacionada

Se han descrito antagonistas de la interleucina-1 (IL-1 ) capaces de bloquear o de inhibir la accién bioldgica de la IL-
1. Se describe un ejemplo de antagonista de la IL-1, una trampa de IL-1, en la Publicacién de Patente EE.UU. N°
2003/0143697, publicada el 31 de Julio de 2003. Una trampa de IL-1 es una proteina de fusién especifica para la IL-
1-que comprende dos componentes receptores de IL-1 y un componente de multimerizacion.

Se utiliza comunmente la liofilizacion (desecacion por congelacion en condiciones controladas) para el
almacenamiento a largo plazo de proteinas. La proteina liofilizada es substancialmente resistente a la degradacion,
a la agregacion, a la oxidacién y a otros procesos degenerativos mientras esta en estado liofilizado (véase, por
ejemplo, EE.UU. 6.436.897).

Breve resumen de la invencion

Se proporcionan aqui formulaciones estables de un antagonista de la interleucina-1 (IL-1). Las formulaciones
farmacéuticamente aceptables de la invencién incluyen una trampa de IL-1 con un soporte farmacéuticamente
aceptable. En realizaciones especificas, se proporcionan formulaciones liquidas y desecadas por congelacion o
liofilizadas.

En un primer ejemplo de aspecto, la invencién muestra una formulacién de preliofilizacion de un antagonista de la
interleucina-1 (IL-1), que incluye un antagonista de la proteina IL-1 capaz de unirse a la IL-1 y de inhibir su accién
biolégica, un tampédn, un cosolvente organico o agente volumétrico y uno o mas lioprotectores. El antagonista de la
IL-1 es una proteina de fusion capaz de unirse a la IL-1, el tampédn es histidina, el cosolvente organico o agente
volumétrico es PEG y el/los lioprotector(es) comprende(n) glicina, arginina y sacarosa. En una realizacion, la
formulacién preliofilizada de la invencion no contiene conservante.

La formulaciéon de preliofilizacion de la invencion contiene histidina 5-100 mM, 0,5-3,0% de PEG, 0,25-3,0% de
glicina, arginina 5-50 mM, 0,5-30,0% de sacarosa y 5-50 mg/ml de un antagonista de la IL-1 que incluye la secuencia
de la proteina de fusién de la SEC ID N° 10, donde el pH es de aproximadamente 6,5. En una realizacion, la
formulacién de preliofilizacion puede ademas incluir citrato hasta 5 mM y/o 0,003-0,005% de polisorbato. El
polisorbato presente puede ser, por ejemplo, polisorbato 20 6 80.

En una realizacién mas especifica, la formulacion de preliofilizacion de un antagonista de la IL-1 incluye histidina
aproximadamente 20 mM, aproximadamente un 1,5% de PEG 3350, aproximadamente un 0,5% de glicina, arginina
aproximadamente 25 mM, aproximadamente un 1,0% de sacarosa y aproximadamente 40 mg/ml de trampa de IL-1,
a un pH de aproximadamente 6,5. El antagonista de la IL-1 es una proteina de fusién atrapadora de la IL-1 como se
muestra en la SEC ID N° 10.

En una realizacion preferida, la formulacion de preliofilizacion de antagonista de la IL-1 consiste esencialmente en
histidina aproximadamente 20 mM, aproximadamente un 1,5% de PEG 3350, aproximadamente un 0,5% de glicina,
arginina aproximadamente 25 mM, aproximadamente un 1,0% de sacarosa y aproximadamente 40 mg/ml de la
proteina de fusién para la IL-1 que tiene la secuencia de la SEC ID N° 10, a un pH de aproximadamente 6,5. Puede
haber presencia de citrato (inferior o igual a aproximadamente 0,15 mM) y de polisorbato (inferior o igual a
aproximadamente un 0,005%).

En un segundo aspecto, la invencion muestra una formulaciéon de preliofilizacién de antagonista de la IL-1 que
consiste esencialmente en histidina aproximadamente 20 mM, aproximadamente un 1,5% de PEG 3350,
aproximadamente un 0,5% de glicina, arginina aproximadamente 25 mM, aproximadamente un 1,0% de sacarosa y
aproximadamente 40 mg/ml de la proteina de fusion para la IL-1 que tiene la secuencia de la SEC ID N° 10, a un pH
de aproximadamente 6,5, donde la formulaciéon de preliofilizacion no contiene un conservante, un tampon fosfato,
cantidades mas que traza de NaCl y/o mas de un 1,5% de sacarosa. Puede haber presencia de citrato en
cantidades inferiores a aproximadamente 0,15 mM y también puede haber presencia de hasta aproximadamente un
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0,005-0,01% de polisorbato 20.

En un tercer aspecto, la invencion muestra un método de produccion de una formulacion liofilizada de un antagonista
de la IL-1, que consiste en someter la formulacién de preliofilizacion de antagonista de la IL-1 de la invencién a
liofilizacién para generar una formulacion liofilizada de antagonista de la IL-1. Se puede liofilizar la formulacién
liofilizada por cualquier método conocido en la técnica para liofilizar un liquido.

En un cuarto aspecto relacionado, la invencién muestra un método de producciéon de una formulacion liofilizada
reconstituida de un antagonista de la IL-1, consistente en reconstituir la formulacién liofilizada de la invencion para
obtener una formulacién reconstituida. En una realizacion, la formulacion reconstituida tiene el doble de
concentracion que la formulacion preliofilizada; v.g., el método de la invencidén consiste en: (a) producir una
formulacién de preliofilizacion de un antagonista de la IL-1 consistente en histidina aproximadamente 20 mM,
aproximadamente un 1,5% de PEG 3350, aproximadamente un 0,5% de glicina, arginina aproximadamente 25 mM,
aproximadamente un 1,0% de sacarosa y aproximadamente 40 mg/ml de un antagonista de la proteina IL-1, a un pH
de aproximadamente 6,5; (b) someter la formulacion preliofilizada de la etapa (a) a liofilizacion; y (c) reconstituir la
formulacion liofilizada de la etapa (b) para obtener una composicion consistente en histidina aproximadamente 40
mM, aproximadamente un 3% de PEG 3350, aproximadamente un 1% de glicina, arginina aproximadamente 50 mM,
aproximadamente un 2,0% de sacarosa y aproximadamente 80 mg/ml del antagonista de la proteina IL-1, donde la
formulaciéon reconstituida puede ademas contener citrato aproximadamente 0,2 mM y/o aproximadamente un
0,008% de polisorbato 20. El antagonista de la IL-1 es una proteina de fusion atrapadora de IL-1 como se muestra
en la SEC ID N° 10. En realizaciones independientes, la formulacion reconstituida tiene 3 veces la concentracion de
la formulacion preliofilizada; v.g., se reconstituye una formulacion de preliofilizacion de 20 mg de proteina
antagonista de la IL-1/ml para obtener una formulacién final de 60 mg de proteina antagonista de la IL-1/ml. En
general, se reconstituye la formulacién liofilizada con agua estéril adecuada para inyeccion. En una realizacion, el
liquido de reconstitucién puede ser agua bacteriostatica.

En realizaciones especificas del método de producciéon de una formulacion liofilizada reconstituida, una solucion de
preliofilizacién esta presente en un vial como una solucién de 40 mg de proteina antagonista de la IL-1 por ml de la
formulaciéon de preliofilizacion, que se liofiliza y reconstituye para obtener una solucién de 80 mg/ml. En otra
realizacion, se liofiliza una solucién de preliofilizacion de 20 mg/ml y se reconstituye para obtener una solucién de 40
mg/ml. En otra realizacién, se liofiliza una solucién de preliofilizacion de 25 mg/ml y se reconstituye para obtener una
solucion de 50 mg/ml. En otra realizacion, se liofiliza una solucién de preliofilizacion de 12.5 mg/ml y se reconstituye
para obtener una solucién de 25 mg/ml. En otra realizacion, se liofiliza una solucion de preliofilizacion de 12.5 mg/ml
y se reconstituye para obtener una solucion de 50 mg/ml. En otra realizacién, se liofiliza una solucion de
preliofilizacion de 25 mg/ml y se reconstituye para obtener una soluciéon de 75 mg/ml. En otra realizacion, se liofiliza
una solucion de preliofilizaciéon de 40 mg/ml y se reconstituye para obtener una solucién de 120 mg/ml. En otra
realizacion, se liofiliza una solucién de preliofilizacion de 40 mg/ml y se reconstituye para obtener una solucién de 20
mg/ml. Preferiblemente, la formulacion liofilizada reconstituida no contiene conservantes. En otra realizacion, la
formulacion reconstituida incluye hasta un 30% de sacarosa y uno o mas conservantes.

Otros objetos y ventajas resultaran evidentes a partir de una revisiéon de la descripcién detallada que se da a
continuacion.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién no se limita a los métodos y condiciones experimentales particulares descritos, ya que dichos
métodos y condiciones pueden variar. También hay que entender que la terminologia aqui utilizada tiene el fin de
describir sélo realizaciones particulares y no pretende ser limitante a menos que se indique, ya que el alcance de la
presente invenciéon quedara limitado unicamente por las reivindicaciones adjuntas.

Tal como se usan en esta descripcion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una”, “el" y "la"
incluyen referencias plurales, a menos que el contexto establezca claramente algo diferente. Asi, por ejemplo, las
referencias a "un método" incluyen uno o mas métodos y/o etapas del tipo aqui descrito y/o que resultaran evidentes
a los expertos en la técnica a la lectura de esta descripcion.

A menos que se indique algo diferente, todos los términos y frases técnicos y cientificos aqui empleados tienen el
mismo significado que el cominmente entendido por quien tiene un conocimiento ordinario en la técnica a la que la
invencion pertenece. Aunque se pueden usar cualesquiera métodos y materiales similares o equivalentes a los aqui
descritos en la practica o el ensayo de la presente invencién, se describen ahora los métodos y materiales
preferidos.
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Descripcion general

Una manipulacion y una administracion seguras de formulaciones que incluyen proteinas representan desafios
significativos para los formuladores farmacéuticos. Las proteinas poseen propiedades quimicas y fisicas Unicas que
presentan problemas de estabilidad: existen una variedad de rutas de degradacion para las proteinas, que implican
inestabilidad tanto quimica como fisica. La inestabilidad quimica incluye desaminacién, agregacion, corte del
esqueleto peptidico y oxidacion de residuos de metionina. La inestabilidad fisica abarca muchos fenémenos,
incluyendo, por ejemplo, la agregacion.

Se puede promover la estabilidad quimica y fisica eliminando agua de la proteina. Habitualmente se utiliza la
liofilizacion (desecacion por congelacion en condiciones controladas) para el almacenamiento a largo plazo de
proteinas. La proteina liofilizada es substancialmente resistente a la degradacion, la agregacion, la oxidacion y otros
procesos degenerativos mientras estd en el estado desecado por congelacién. La proteina liofilizada es
normalmente reconstituida con agua que eventualmente contiene un conservante bacteriostatico (v.g., alcohol
bencilico) antes de su administracion.

Definiciones

Mediante el término "dosis terapéutica o farmacéuticamente efectiva", se entiende una dosis que produce el efecto
deseado para el cual se administra. La dosis exacta dependera del propdsito del tratamiento, y podra ser
determinada por un experto en este campo utilizando técnicas conocidas (véase, por ejemplo, Lloyd (1999), The Art,
Science and Technology of Pharmaceutical Compounding).

Mediante el término "bloqueante", "inhibidor" o "antagonista”, se entiende una substancia que retarda o evita una
reaccion o respuesta quimica o fisiolégica. Como bloqueantes o inhibidores habituales, se incluyen, aunque sin
limitacion, moléculas antisentido, anticuerpos, antagonistas y sus derivados.

El término "“farmacéuticamente aceptable" incluye la aprobaciéon por una agencia reguladora del gobierno federal o
de uno estatal o que aparece en la Farmacopea EE.UU. o en otra farmacopea generalmente reconocida para uso en
animales, y mas particularmente en humanos.

El término "soporte" incluye un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se administra una
composicion. Como soportes, se pueden incluir liquidos estériles, tales como, por ejemplo, agua y aceites,
incluyendo aceites de origen en el petréleo, animal, vegetal o sintético, tales como, por ejemplo, aceite de
cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares.

El término "excipiente" incluye un agente no terapéutico afiadido a una composicion farmacéutica para obtener una
consistencia o efecto estabilizador deseados. Como excipientes farmacéuticos adecuados, se incluyen, por ejemplo,
almiddn, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, creta, gel de silice, estearato de sodio,
monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche desnatada deshidratada, glicerol, propilenglicol, agua,
etanol y similares.

El término "liofilizado" o "desecado por congelaciéon” incluye un estado de una substancia que se ha sometido a un
procedimiento de desecacion, tal como liofilizaciéon, donde se ha eliminado al menos el 50% de la humedad.

La frase "agente volumétrico" incluye un compuesto que es farmacéuticamente aceptable y que afiade volumen a
una torta liofilizada. En general, como agentes volumétricos aceptables conocidos en la técnica, se incluyen, por
ejemplo, carbohidratos, incluyendo azicares simples, tales como la dextrosa, la ribosa, la fructosa y similares,
azucares de alcoholes, tales como manitol, inositol y sorbitol, disacéridos, incluyendo la trehalosa, la sacarosa y la
lactosa, polimeros naturales, tales como el almidén, los dextranos, el quitosano, el hialuronato, las proteinas (v.g.,
gelatina y seroalbumina) y el glicégeno, y mondmeros y polimeros sintéticos. En las formulaciones de la invencion, el
PEG 3350 es un cosolvente organico que se utiliza para estabilizar el antagonista de la proteina IL-1 cuando se
agita, mezcla o manipula, y como agente volumétrico para ayudar a producir un volumen aceptable.

El término "lioprotector" incluye una substancia que se puede afiadir a una formulacién desecada por congelacion o
liofilizada para ayudar a mantener la estructura proteica cuando se deseca por congelacion o liofiliza.

Un "conservante" incluye un compuesto bacteriostatico, bactericida, fungistatico o fungicida que se afiade
generalmente a las formulaciones para retardar o eliminar el crecimiento de bacterias o de otros microorganismos
contaminantes en las formulaciones. Como conservantes, se incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico, fenol, cloruro
de benzalconio, m-cresol, timerosol, clorobutanol, metilparabén, propilparabén y similares. Se pueden encontrar
otros ejemplos de conservantes farmacéuticamente aceptables en la USP.
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Antagonistas de la IL-1

Un antagonista de la IL-1 es un compuesto capaz de bloquear o de inhibir la accion bioldgica de la IL-1, incluyendo
proteinas de fusién capaces de atrapar la IL-1, tales como una trampa de IL-1. En una realizacion preferida, la
trampa de IL-1 es una proteina de fusién especifica para la IL-1 que tiene dos componentes receptores de IL-1 y un
componente multimerizante, por ejemplo una trampa de IL-1 descrita en la Publicacion de Patente EE.UU. N°
2003/0143697, publicada el 31 de Julio de 2003. La trampa de IL-1 es la proteina de fusién mostrada en la SEC ID
N° 10. Ademas, en realizaciones especificas, el antagonista de la IL-1 es una trampa de IL-1 modificada que tiene
uno o mas componentes receptores y uno o0 mas componentes derivados de inmunoglobulinas especificos para la
IL-1 y/o un receptor de IL-1. En otra realizacion, el antagonista de la IL-1 es una trampa de IL-1 modificada que tiene
uno o mas componentes derivados de inmunoglobulinas especificos para la IL-1 y/o un receptor de IL-1.

La trampa de IL-1 de los métodos y formulaciones de la invencién puede ser preparada por cualquier método
adecuado conocido en la técnica o que resulte conocido y que sea util en la preparacion de una trampa de IL-1. La
trampa de IL-1 esta preferiblemente substancialmente libre de contaminantes proteicos en el momento de su uso
para preparar la formulacion farmacéuticamente aceptable. Por "substancialmente libre de contaminantes proteicos"
se entiende, preferiblemente, que al menos un 90% del peso de proteina de una preparacion de trampa de IL-1
utilizada para preparar una formulaciéon que contiene una trampa de IL-1 es proteina atrapadora de IL-1, mas
preferiblemente al menos un 95%, mas preferiblemente al menos un 99%. La trampa de IL-1 esta preferiblemente
substancialmente libre de agregados. "Substancialmente libre de agregados" significa que al menos un 90% del
peso de la proteina atrapadora de IL-1 no esta presente en un agregado en el momento de utilizar la trampa de IL-1
para preparar la formulaciéon farmacéuticamente efectiva. La trampa de IL-1 de los métodos y formulaciones de la
invencion puede contener cantidades bajas o traza de compuestos como resultado del proceso de purificacion, por
ejemplo cantidades bajas o traza de citrato y/o polisorbato. En una realizacion de la formulacion de preliofilizacion de
la invencion que contiene aproximadamente 40 mg de trampa de IL-1/ml, puede haber presencia de citrato a una
concentracion aproximadamente 0,1 mM, y/o puede haber presencia de polisorbato a una concentracion de
aproximadamente el 0,004%. Si se reconstituye la formulacion de preliofilizacion tras liofilizacion a la mitad del
volumen original (v.g., 80 mg/ml de trampa de IL-1), las concentraciones resultantes pueden ser de citrato 0,2 mM
y/o polisorbato al 0,008%. Si se reconstituye la formulacion de preliofilizacion tras liofilizacién a un tercio del volumen
original (v.g., 120 mg/ml de trampa de IL-1), las concentraciones resultantes pueden ser de citrato 0,6 mM y/o
polisorbato al 0,012%.

Liofilizacion y formulaciones liofilizadas

En un aspecto de la invencion, se proporciona una formulaciéon farmacéuticamente aceptable que contiene una
trampa de IL-1, donde la formulacion es una formulacién desecada por congelacioén o liofilizada. Preferiblemente, la
formulaciéon desecada por congelacion o liofilizada contiene una cantidad farmacéuticamente efectiva de una trampa
de IL-1. Las formulaciones liofilizadas pueden ser reconstituidas en soluciones, suspensiones, emulsiones o
cualquier otra forma adecuada para su administracion o uso. Las formulaciones liofilizadas son tipicamente
preparadas en primer lugar como liquidos y luego congeladas y liofilizadas. El volumen liquido total antes de la
liofilizacién puede ser inferior, igual o superior al volumen reconstituido final de la formulacion liofilizada. El
procedimiento de liofilizacién es bien conocido para quienes tienen conocimientos ordinarios en la técnica, y
tipicamente incluye la sublimacion del agua a partir de una formulacién congelada en condiciones controladas.

Las formulaciones liofilizadas pueden ser almacenadas a un amplio rango de temperaturas. Las formulaciones
liofilizadas pueden ser almacenadas a 30°C o menos, por ejemplo refrigeradas a 4°C, o a temperatura ambiente
(v.g., aproximadamente 25°C). Preferiblemente, las formulaciones liofilizadas son almacenadas por debajo de
aproximadamente 25°C, mas preferiblemente a aproximadamente 4-20°C, por debajo de aproximadamente 4°C, por
debajo de aproximadamente -20°C, a aproximadamente -40°C o a aproximadamente -70°C.

Las formulaciones liofilizadas son tipicamente reconstituidas para su uso por adicién de una solucién acuosa para
disolver la formulacion liofilizada. Se puede usar una amplia variedad de soluciones acuosas para reconstituir una
formulacién liofilizada. Preferiblemente, las formulaciones liofilizadas son reconstituidas usando agua. Las
formulaciones liofilizadas son preferiblemente reconstituidas con una solucion consistente esencialmente en agua
(v.g., WFI USP, o agua para inyeccién) o agua bacteriostatica (v.g., WFI USP con un 0,9% de alcohol bencilico). Sin
embargo, también se pueden utilizar soluciones que contengan tampones y/o excipientes y/o uno o mas soportes
farmacéuticamente aceptables.

Las formulaciones desecadas por congelacion o liofilizadas son tipicamente preparadas a partir de liquidos, es decir,
de soluciones, suspensiones, emulsiones y similares. Asi, el liquido que experimentara desecacién por congelaciéon
o liofilizacion preferiblemente incluye todos los componentes deseados en una formulacion liquida reconstituida final.
Como resultado, cuando se reconstituya, la formulacion desecada por congelacion o liofilizada dara una formulacion
liqguida deseada por reconstitucion. Una formulacién liquida preferida utilizada para generar una formulacion
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desecada por congelacioén o liofilizada incluye una trampa de IL-1 en una cantidad farmacéuticamente efectiva, un
tampodn, un estabilizador y un agente volumétrico. Las formulaciones desecadas por congelacion o liofilizadas
preferiblemente incluyen histidina, ya que la histidina, en comparacion con el fosfato, es mas efectiva en la
estabilizacién de la trampa de IL-1 cuando se liofiliza la trampa de IL-1. Se utilizan cosolventes organicos, tales
como PEG 3350, para estabilizar la trampa de IL-1 cuando se agita, mezcla o manipula. Se utiliza preferiblemente
un lioprotector en las formulaciones desecadas por congelacion o liofilizadas. Los lioprotectores ayudan a mantener
la estructura secundaria de las proteinas cuando se desecan por congelacion o se liofilizan. Tres ejemplos preferidos
de lioprotectores son la glicina, la arginina y la sacarosa, que se utilizan preferiblemente de manera conjunta.

Las formulaciones, ya sean liquidas o desecadas por congelacion vy liofilizadas, pueden ser almacenadas en un
ambiente desprovisto de oxigeno. Se pueden generar ambientes desprovistos de oxigeno almacenando las
formulaciones bajo un gas inerte, tal como, por ejemplo, argén, nitrégeno o helio.

Se determind la estabilidad de formulaciones preliofilizadas y liofilizadas. Se incubd una formulacién preliofilizada
que contenia 40 mg/ml de trampa de IL-1 (SEC ID N° 10), histidina 20 mM, 1,5% de PEG-3350, 1% de sacarosa,
0,5% de glicina y arginina-HCI 25 mM, pH 6,5, a 5°C durante 0-52 semanas. Tal como se muestra en la Tabla 1, la
forma nativa (no agregada) de la IL-1 disminuyé de 94,9 (0 semanas) a 92,3 (52 semanas) y el porcentaje de
agregado aumento6 del 1% al 1,8% en el mismo periodo de tiempo.

Tabla 1
Tiempo de incubacion (semanas a 5°C) % Nativa % Agregada
0 94,9 1,0
4 94,3 1,3
12 93,5 1,7
24 93,3 1,5
36 92,6 1,5
52 92,3 1,8

Se incub6 una formulacion liofilizada que contenia 40 mg/ml de trampa de IL-1 (SEC ID N° 10), histidina 20 mM,
1,5% de PEG-3350, 1% de sacarosa, 0,5% de glicina y arginina-HClI 25 mM, pH 6,5, (concentraciones
preliofilizadas) a 25°C durante 0-56 semanas. Tal como se muestra en la Tabla 2, la forma nativa (no agregada) de
la IL-1 disminuyo de 97,0 (0 semanas) a 94,0 (56 semanas) y el porcentaje de agregado aumenté del 0,8% al 3,6%
en el mismo periodo de tiempo.

Tabla 2
Tiempo de incubacion (semanas a 25°C) % Nativa % Agregada
0 97,0 0,8
3,9 96,3 1,4
6,1 95,5 1,5
12,3 95,4 1,9
25,7 94,7 2,2
39,3 94,4 2,9
56 94,0 3,6

Lista de secuencias

<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

<120> Formulaciones de antagonistas de la IL-1
<130> 3020A-WO

<140> A asignar
<141> 17-08-2005

<150> 60/602.137
<151> 17-08-2004

<160> 26
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<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210>1
<211> 2733
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

<210> 2
<211> 910
<212> PRT

atggtgcttc
tcagaacgct
gagccagctc
gcccattcag
gagccaatta
ttccggecca
tattgcagca
cccatgaaac
ccaaatgtag
tgttataaaa
attgccttaa
cgtacgtttc
gtgccecectg
gagctactca
tggtggacca
agtataagtc
gttacctctg
gttgccaaag
ggcgcgcecta
gtgtcatctg
ggcactataa
aggattcatc
cattactatt
tttgtggaga
ccecgttgecag
aatgagttac
cactttagtg
aactatactt
atagaattta
aatgagacaa
cagttgagtg
gtgctagggg
atcacagtgc
tttgccaaga
aattccggag

ccgtcagtct
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gccgtggagt
ctggactccg
cagcagggga
cagaagagcc

<213> Homo sapiens

<400> 2

tgtggtgtgt
gcgatgactg
gcatcaagtg
ctggccttac
acttccgcect
ctctcctcaa
aagttgcatt
tcccagtgca
atggatattt
tacagaattt
tttcaaataa
atctcaccag
tgatccattc
ttccctgtac
ttgatggaaa
atagtagaac
aggatctcaa
cagccaaggt
tgctgagcga
caaatgaaat
cttggtataa
aacacaaaga
gcgtggtaag
atgagcctaa
gagacggagg
ctaaattaca
gagtcaaaga
gtcatgcatc
ttactctaga
tggaagtaga
acattgctta
aagactatta
ttaatatatc
atacacatgg
acaaaactca

tcctettceee
gcgtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttctce
tctcectgte

agtgagtctc
gggactagac
cccactcttt
tctgatctgg
ccccgagaac
tgacactggc
tcccttggaa
taaactgtat
tccttccagt
taataatgta
tggaaattac
gactctgact
acctaatgat
ggtctatttt
aaaacctgat
agaagatgaa
gcgcagctat
gaagcagaaa
ggctgataaa
tgatgttcgt
ggatgacagc
gaaactttgg
aaattcatct
cttatgttat
acttgtgtgc
gtggtataag
taggctcatc
ctacacatac
ggaaaacaaa
cttgggatcc
ctggaagtgg
cagtgtggaa
ggaaattgag
tatagatgca
cacatgccca

tacttttatg
accatgaggc
gaacacttct
tattggacta
cgcattagta
aactatacct
gttgttcaaa
atagaatatg
gtcaaaccga
atacccgaag
acatgtgttg
gtaaaggtag
catgtggtct
agttttctga
gacatcacta
acaagaactc
gtctgtcatg
gtgccagctce
tgcaaggaac
ccctgtecte
aagacacctg
tttgttectg
tactgcctca
aatgcacaag
ccttatatgg
gattgcaaac
gtgatgaatg
ttgggcaagc
cccacaaggce
cagatacaat
aatgggtcag
aatcctgcaa
agtagatttt
gcatatatcc
ccgtgcccag

gaatcctgca
aaatccaagt
tgaaattcaa
ggcaggaccg
aggagaaaga
gcatgttaag
aagacagctg
gcattcagag
ctatcacttg
gtatgaactt
ttacatatcc
taggctctcec
atgagaaaga
tggattctcg
ttgatgtcac
agattttgag
ctagaagtgc
caagatacac
gtgaagaaaa
ttaacccaaa
tatctacaga
ctaaggtgga
gaattaaaat
ccatatttaa
agttttttaa
ctctacttct
tggctgaaaa
aatatcctat
ctgtgattgt
tgatctgtaa
taattgatga
acaaaagaag
ataaacatcc
agttaatata
cacctgaact

aagtgatgcc
gtttgaagat
ctacagcaca
ggaccttgag
tgtgctgtgg
gaacactaca
tttcaattcc
gatcacttgt
gtatatgggc
gagtttcctc
agaaaatgga
aaaaaatgca
accaggagag
caatgaggtt
cattaacgaa
catcaagaaa
caaaggcgaa
agtgtccggt
aataatttta
tgaacacaaa
acaagcctcce
ggattcagga
aagtgcaaaa
gcagaaacta
aaatgaaaat
tgacaatata
gcatagaggg
tacccgggta
gagcccagct
tgtcaccggc
agatgaccca
gagtaccctc
atttacctgt
tccagtcact
cctgggggga

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

cccaaaaccc
ggacgtgagc
gcataatgcc
cgtcctcacc
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctgce
tgggcagccg
cttcctctat
atgctcegtg
tccgggtaaa

aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtecctgeacc
ctccecagccc
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca
atgcatgagg
tga

tcatgatctc
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgcccccatce
gcttctatcc
acaagaccac
ccgtggacaa
ctctgcacaa

ccggacccct
gttcaactgg
gcagtacaac
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggaggag
cagcgacatc
gcctcecegtg
gagcaggtgg
ccactacacg

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2733



Met
Gln
Arg
Leu
Gly
Glu
Asp
Thr
Leu
Pro
145
Pro
Trp
Glu
Asn
Leu
225
Val
Glu
Leu
Pro
Ser
305

Val

Ala

val
Ser
Gln
Phe
Leu
Pro
val
Cys
Glu
130
val
Asn
Tyr
Gly
Tyr
210
Thr
Pro
Pro
Met
Asp
290
Arg

Thr

Lys

Leu
Asp
Ile
Glu
Thr
Ile
Leu
Met
115
val
His
val
Met
Met
195
Thr
Arg
Pro
Gly
AsSp
275
Asp
Thr

Ser

Gly

Leu
Ala
Gln
His
Leu
Asn
Trp
100
Leu
val
Lys
Asp
Gly
180
Asn
Cys
Thr
val
Glu
260
Ser
Ile
Glu

Glu

Glu

Trp
Ser
val
Phe
Ile
Phe
85

Phe
Arg
Gln
Leu
Gly
165
Cys
Leu
val
Leu
Ile
245
Glu
Arg
Thr
Asp
Asp

325
val

ES 2395035713

Cys
Glu
Phe
Leu
Trp
70

Arg
Arg
Asn
Lys
Tyr
150
Tyr
TYyY
Ser
val
Thr
230
His
Leu
Asn
Ile
Glu
310

Leu

Ala

Val
Arg
Glu
Lys
55

Tyxr
Leu
Pro
Thr
Asp
135
Ile
Phe
Lys
Phe
Thr
215
Val
Ser
Leu
Glu
Asp
295
Thr

Lys

Lys

val
Cys
Asp
Phe
Trp
Pro
Thr
Thr
120
Ser
Glu
Pro
Ile
Leu
200
Tyr
Lys
Pro
Ile
val
280
val
Arg

Arg

Ala

Ser
Asp
Glu
Asn
Thr
Glu
Leu
105
Tyr
Cys
Tyr
Ser
Gln
185
Ile
Pro
val
Asn
Pro
265
Trp
Thr
Thr

Ser

Ala

Leu
10

Asp
Pro
Tyr
Arg
Asn
90

Leu
Cys
Phe
Gly
Ser
170
Asn
Ala
Glu
Val
Asp
250
Cys
Trp
Ile
Gln
Tyr

330
Lys

Tyr
Txrp
Ala
Ser
Gln
75

Arg
Asn
Ser
Asn
Ile
155
val
Phe
Leu
Asn
Gly
235
His
Thr
Thr
Asn
Ile
315
val

val

Phe
Gly
Arg
Thr
AsSp
Ile
Asp
Lys
Ser
140
Gln
Lys
Asn
Ile
Gly
220
Ser
val
val
Ile
Glu
300
Leu
Cys

Lys

Tyr
Leu
Ile
45

Ala
Arg
Ser
Thr
val
125
Pro
Arg
Pro
Asn
Ser
205
Arg
Pro
val
Tyr
Asp
285
Ser
Ser
His

Gln

Gly
Asp
Lys
His
Asp
Lys
Gly
110
aAla
Met
Ile
Thr
val
190
Asn
Thr
Lys
Tyr
Phe
270
Gly
Ile
Ile

Ala

Lys

Ile
15

Thr
Cys
Ser
Leu
Glu
95

Asn
Phe
Lys
Thr
Ile
175
Ile
Asn
Phe
Asn
Glu
255
Ser
Lys
Ser
Lys
Arg

335
Val

Leu
Met
Pro
Ala
Glu
Lys
Tyr
Pro
Leu
Cys
160
Thr
Pro
Gly
His
Ala
240
Lys
Phe
Lys
His
Lys
320

Ser

Pro



Ala
Asp
Asn
385
Gly
Glu
Pro
Ser
Glu
465
Pro
Lys
Lys
Leu
His
545
Ile
val
Gln
Lys
Asp
625
Ile
Pro
Ile
Cys
Leu
705
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
785
Lys

Ser

Lys
Gln
Gly
865
Gln

Asn

Pro
Lys
370
Glu
Thr
Gln
Ala
Ser
450
Pro
val
Asn
Pro
Ile
530
Ala
Glu
Ser
Leu
Trp
610
Tyr
Thr
Phe
Gln
Pro
6390
Phe
val
Phe
Pro
Thr
770
val
Ala

Arg

Gly
Pro
850
Ser

Gln

His

Arg
355
Cys
Ile
Ile
Ala
Lys
435
Tyr
Asn
Ala
Glu
Leu
515
val
Ser
Phe
Pro
Ile
595
Asn
TYY
val
Thr
Leu
675
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
755
val
Ser

Lys

Glu

Phe
835
Glu
Phe
Gly

Tyr

340

Lys
Asp
Thr
Ser
420
val
Cys
Leu
Gly
Asn
500
Leu
Met
Tyr
Ile
Ala
580
Cys
Gly
Ser
Leu
Cys
660
Ile
Cys
Pro
Cys
Trp
740
Glu
Leu
Asn

Gly

Glu
820

Tyr
Asn
Phe
Asn

Thr
900

Thr
Glu
val

Trp
405
Arg
Glu
Leu
Cys
Asp
485
Asn
Leu
Asn
Thr
Thr
565
Asn
Asn
Ser
val
Asn
645
Phe
Tyr
Pro
Lys
Vval
725
Tyr
Glu
His
Lys
Gln

805
Met

Pro
Asn
Leu
Val

885
Gln

ES 2395035713

val
Axrg
Arg
390
Tyr
Ile
Asp
Arg
Tyr
470
Gly
Glu
Asp
val
TYr
550
Leu
Glu
val
val
Glu
630
Ile
Ala
Pro
Ala
Pro
710
val
val
Gln
Gln
Ala
790

Pro

Thr

Ser
TyTr
Tyr
870
Phe

Lys

Ser
Glu
375
Pro
Lys
His
Ser
Ile
455
Asn
Gly
Leu
Asn
Ala
535
Leu
Glu
Thr
Thr
Ile
615
Asn
Ser
Lys
val
Pro
695
Lys
val
Asp
Tyr
Asp
775
Leu

Arg

Lys

Asp
Lys
855
Ser

Ser

Ser

Gly
360
Glu
Cys
Asp
Gln
Gly
440
Lys
Ala
Leu
Pro
Ile
520
Glu
Gly
Glu
Met
Gly
600
Asp
Pro
Glu
Asn
Thr
680
Glu
AsSp
Asp
Gly
Asn
760
Trp
Pro

Glu

Asn

Ile
840
Thr
Lys
cys

Leu

345
Gly

Lys
Pro
Asp
His
425
His
Ile
Gln
val
Lys
505
His
Lys
Lys
Asn
Glu
585
Gln
Glu
Ala
Ile
Thr
665
Asn
Leu
Thr
Val
val
745
Ser
Leu
Ala

Pro

Gln
825

Ala
Thr
Leu
Ser

Ser
905

Ala
Ile
Leu
Ser
410
Lys
Tyr
Ser
Ala
Cys
490
Leu
Phe
His
Gln
Lys
570
val
Leu
Asp
Asn
Glu
650
His
Ser
Leu
Leu
Ser
730
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln

810
val

Val
Pro
Thr
Val

890
Leu

Pro
Ile
Asn
395
Lys
Glu
Tyr
Ala
Ile
475
Pro
Gln
Ser
Arg
TYTr
555
Pro
Asp
Ser
Asp
Lys
635
Ser
Gly
Gly
Gly
Met
715
His
val
Tyr
Gly
Ile
795
val

Ser

Glu
Pro
val
875
Met

Ser

Met
Leu
380
Pro
Thr
Lys
Cys
Lys

460
Phe

TYyr
Trp
Gly
Gly
540
Pro
Thr
Leu
Asp
Pro
620
Arg
Arg
Ile
Asp
Gly
700
Ile
Glu
His
Arg
Lys
780
Glu
TyY

Leu

Trp
Val
860
Asp
His

Pro

Leu
365
val
Asn
Pro
Leu
val
445
Phe
Lys
Met
Tyr
val
525
Asn
Ile
Arg
Gly
Ile
605
val
Arg
Phe
Asp
Lys
685
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
765
Glu
Lys

Thr

Thr

Glu
845
Leu
Lys
Glu

Gly

350
Ser

Ser
Glu
val
Trp
430
val
Val
Gln
Glu
Lys
510
Lys
TYyr
Thr
Pro
Ser
590
Ala
Leu
Ser
Tyr
Ala
670
Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
750
val
Tyr
Thr

Leu

Cys
830

Ser
Asp
Ser
Ala

Lys
910

Glu
Ser
His
Ser
415
Phe
Arg
Glu
Lys
Phe
495
Asp
Asp
Thr
Arg
Vval
575
Gln
Tyr
Gly
Thr
Lys
655
Ala
His
Val
Thr
Glu
735
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro

815
Leu

Asn
Ser
Arg

Leu
895

Ala
Ala
Lys
400
Thr
val
Asn
Asn
Leu
480
Phe
cys
Arg
Cys
val
560
Ile
Ile
Trp
Glu
Leu

640
His

Thr
Phe
Pro
720
val
Thr
val
Cys
Ser
800

Pro

vVal

Gly
AsSp
Trp

880
His
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<210> 3
<211> 2703
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3

<210>4
<211> 900
<212> PRT

atggtgttac
aaatgcaagg
cgtccectgtce
agcaagacac
tggtttgttc
tcttactgcec
tataatgcac
tgcecttata
aaggattgca
atcgtgatga
tacttgggca
aaacccacaa
tcccagatac
tggaatgggt
gaaaatcctg
gagagtagat
gcagcatata
ctagacacca
ctctttgaac
atctggtatt
gagaaccgca
actggcaact
ttggaagttg
ctgtatatag
tccagtgtca
aatgtaatac
aattacacat
ctgactgtaa
aatgatcatg
tattttagtt
cctgatgaca
gatgaaacaa
agctatgtct
cagaaagtgc
ccgtgeccag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcctgcacc
ctcccagece
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact

agcaagctca
atgcatgagg
tga

<213> Homo sapiens

<400> 4

tcagacttat
aacgtgaaga
ctcttaacce
ctgtatctac
ctgctaaggt
tcagaattaa
aagccatatt
tggagttttt
aacctctact
atgtggctga
agcaatatcc
ggcctgtgat
aattgatctg
cagtaattga
caaacaaaag
tttataaaca
tccagttaat
tgaggcaaat
acttcttgaa
ggactaggca
ttagtaagga
atacctgcat
ttcaaaaaga
aatatggcat
aaccgactat
ccgaaggtat
gtgttgttac
aggtagtagg
tggtctatga
ttctgatgga
tcactattga
gaactcagat
gtcatgctag
cagctccaag
cacctgaact
tcatgatctc
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgccceccatce
gcttctatcc
acaagaccac

ccgtggacaa
ctctgcacaa

ES 2395035713

ttgtttcata
aaaaataatt
aaatgaacac
agaacaagcc
ggaggattca
aataagtgca
taagcagaaa
taaaaatgaa
tcttgacaat
aaagcataga
tattacccgg
tgtgagccca
taatgtcacc
tgaagatgac
aaggagtacc
tccatttacce
atatccagtc
ccaagtgttt
attcaactac
ggaccgggac
gaaagatgtg
gttaaggaac
cagctgtttce
tcagaggatc
cacttggtat
gaacttgagt
atatccagaa
ctctccaaaa
gaaagaacca
ttctcgcaat
tgtcaccatt
tttgagcatc
aagtgccaaa
atacacagtg
cctgggggga
ccggaccccet
gttcaactgg
gcagtacaac
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggaggag
cagcgacatc
gcctcecegtg

gagcaggtgg
ccactacacg

gctctactga
ttagtgtcat
aaaggcacta
tccaggattc
ggacattact
aaatttgtgg
ctacccgttg
aataatgagt
atacacttta
gggaactata
gtaatagaat
gctaatgaga
ggccagttga
ccagtgctag
ctcatcacag
tgttttgcca
actaattcag
gaagatgagc
agcacagccce
cttgaggagc
ctgtggttcc
actacatatt
aattccccca
acttgtccaa
atgggctgtt
ttcctecattg
aatggacgta
aatgcagtgce
ggagaggagce
gaggtttggt
aacgaaagta
aagaaagtta
ggcgaagttg
gaatccggag
ccgtcagtct
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gccecgtggagt
ctggactccg

cagcagggga
cagaagagcc

10

tttcttetcet
ctgcaaatga
taacttggta
atcaacacaa
attgcgtggt
agaatgagcc
caggagacgg
tacctaaatt
gtggagtcaa
cttgtcatgc
ttattactct
caatggaagt
gtgacattgc
gggaagacta
tgcttaatat
agaatacaca
aacgctgcga
cagctcgcat
attcagctgg
caattaactt
ggcccactct
gcagcaaagt
tgaaactccc
atgtagatgg
ataaaataca
ccttaatttce
cgtttcatct
cccectgtgat
tactcattcc
ggaccattga
taagtcatag
cctctgagga
ccaaagcagc
acaaaactca
tcctettece
gcgtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt

acgtcttctc
tctccctgtce

ggaggctgat
aattgatgtt
taaggatgac
agagaaactt
aagaaattca
taacttatgt
aggacttgtg
acagtggtat
agataggctc
atcctacaca
agaggaaaac
agacttggga
ttactggaag
ttacagtgtg
atcggaaatt
tggtatagat
tgactgggga
caagtgccca
ccttactctg
ccgecctcccec
cctcaatgac
tgcatttccece
agtgcataaa
atattttcct
gaattttaat
aaataatgga
caccaggact
ccattcacct
ctgtacggtc
tggaaaaaaa
tagaacagaa
tctcaagcgce
caaggtgaag
cacatgccca
cccaaaaccc
ggacgtgagc
gcataatgcc
cgtecctcacc
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctgce
tgggcagccg
cttcctcectat

atgctccgtg
tccgggtaaa

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
2400
2460
2520
2580

2640
2700
2703



Met
Leu
Ser
Glu
val
65

Trp
val
Val
Gln
Glu
145
Lys
Lys
TYyY
Thr
Pro
225
Ser
Ala
Leu
Ser
Tyr
305
Ala
Asp
Glu
Asn
Thr

385
Glu

Vval
Glu
Ser
His
50

Ser
Phe
Arg
Glu
Lys
130
Phe
Asp
Asp
Thr
Arg
210
val
Gln
Tyr
Gly
Thr
290
Lys
Ala
Asp
Pro
TYyTr
370

Arg

Asn

Leu
Ala
Ala
Lys
Thr
val
Asn
Asn
115
Leu
Phe
Cys
Arg
Cys
195
Val
Ile
Ile
Trp
Glu
275
Leu
His
Tyr
Trp
Ala
355
Ser

Gln

Arg

Leu
Asp
20

Asn
Gly
Glu
Pro
Ser
100
Glu
Pro
Lys
Lys
Leu
180
His
Ile
val
Gln
Lys
260
Asp
Ile
Pro
Ile
Gly
340
Arg
Thr
Asp

Ile

Arg
Lys
Glu
Thr
Gln
Ala
Ser
Pro
val
Asn
Pro
165
Ile
Ala
Glu
Ser
Leu
245
Trp
Tyr
Thr
Phe
Gln
325
Leu
Ile
Ala

Arg

Ser
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Leu
Cys
Ile
Ile
Ala
70

Lys
Tyr
Asn
Ala
Glu
150
Leu
val
Ser
Phe
Pro
230
Ile
Asn
Tyx
val
Thr
310
Leu
Asp
Lys
His
Asp

390
Lys

Ile
Lys
Asp
Thr
55

Ser
val
Cys
Leu
Gly
135
Asn
Leu
Met
Tyr
Ile
215
Ala
Cys
Gly
Ser
Leu
295
Cys
Ile
Thr
Cys
Ser
375

Leu

Glu

Cys
Glu
val
40

Trp
Arg
Glu
Leu
Cys
120
Asp
Asn
Leu
Asn
Thr
200
Thr
Asn
Asn
Ser
Val
280
Asn
Phe
Tyr
Met
Pro
360
Ala

Glu

Lys

Phe
Arg
25

Arg
Tyr
Ile
Asp
Arg
105
Tyr
Gly
Glu
Asp
val
185
Tyr
Leu
Glu
Val
val
265
Glu
Ile
Ala
Pro
Arg
345
Leu
Gly

Glu

Asp

1"

Ile
10

Glu
Pro
Lys
His
Ser
Ile
Asn
Gly
Leu
Asn
170
Ala
Leu
Glu
Thr
Thr
250
Ile
Asn
Ser
Lys
val
330
Gln
Phe
Leu

Pro

val

Ala
Glu
Cys
Asp
Gln
Gly
Lys
Ala
Leu
Pro
155
Ile
Glu
Gly
Glu
Met
235
Gly
Asp
Pro
Glu
Asn
315
Thr
Ile
Glu
Thr
Ile

395
Leu

Leu
Lys
Pro
Asp
60

His
His
Ile
Gln
val
140
Lys
His
Lys
Lys
Asn
220
Glu
Gln
Glu
Ala
Ile
300
Thr
Asn
Gln
His
Leu
380

Asn

Trp

Leu
Ile
Leu
45

Ser
Lys
Tyr
Ser
Ala
125
Cys
Leu
Phe
His
Gln
205
Lys
val
Leu
Asp
Asn
285
Glu
His
Ser
val
Phe
365
Ile
Phe

Phe

Ile
Ile
30

Asn
Lys
Glu
Tyr
Ala
110
Ile
Pro
Gln
Ser
Arg
190
Tyr
Pro
Asp
Ser
Asp
270
Lys
Ser
Gly
Glu
Phe
350
Leu
Trp

Arg

Arg

Ser
15

Leu
Pro
Thr
Lys
Cys
95

Lys
Phe
Tyr
Trp
Gly
175
Gly
Pro
Thr
Leu
Asp
255
Pro
Arg
Arg
Ile
Arg
335
Glu

Lys

Leu

Pro

Ser
Val
Asn
Pro
Leu
80

val
Phe
Lys

Met

Tyr
160
val
Asn
Ile
Arg
Gly
240
Ile
Val
Arg
Phe
Asp
320
Cys
Asp
Phe
Trp
Pro

400
Thr



ES 2395035713

405 410 415
Leu Leu Asn Asp Thr Gly Asn Tyr Thr Cys Met Leu Arg Asn Thr Thr
420 425 430
Tyr Cys Ser Lys Val Ala Phe Pro Leu Glu Val val Gln Lys Asp Ser
435 440 445
Cys Phe Asn Ser Pro Met Lys Leu Pro Val His Lys Leu Tyr Ile Glu
450 455 460
Tyr Gly Ile Gln Arg Ile Thr Cys Pro Asn Val Asp Gly Tyr Phe Pro
465 470 475 480
Ser Ser Val Lys Pro Thr Ile Thr Trp Tyr Met Gly Cys Tyr Lys Ile
485 490 495
Gln Asn Phe Asn Asn Val Ile Pro Glu Gly Met Asn Leu Ser Phe Leu
500 505 510
Ile Ala Leu Ile Ser Asn Asn Gly Asn Tyr Thr Cys Val val Thr Tyr
515 520 525
Pro Glu Asn Gly Arg Thr Phe His Leu Thr Arg Thr Leu Thr val Lys
530 535 540
Val Val Gly Ser Pro Lys Asn Ala Val Pro Pro Val Ile His Ser Pro
545 550 555 560
Asn Asp His Vval val Tyr Glu Lys Glu Pro Gly Glu Glu Leu Leu Ile
565 570 575
Pro Cys Thr Val Tyr Phe Ser Phe Leu Met Asp Ser Arg Asn Glu Val
580 585 590
Trp Trp Thr Ile Asp Gly Lys Lys Pro Asp Asp Ile Thr Ile Asp Val
595 600 605
Thr Ile Asn Glu Ser Ile Ser His Ser Arg Thr Glu Asp Glu Thr Arg
610 615 620
Thr Gln Ile Leu Ser Ile Lys Lys Val Thr Ser Glu Asp Leu Lys Arg
625 630 635 640
Ser Tyr Val Cys His Ala Arg Ser Ala Lys Gly Glu val Ala Lys Ala
645 650 655
Ala Lys Val Lys Gln Lys Val Pro Ala Pro Arg Tyr Thr Val Glu Ser
660 665 670
Gly Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu
675 680 685
Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
690 695 700
Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val val Val Asp Val Ser
705 710 715 720
His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
725 730 735
Vval His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr
740 : 745 750
Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn
755 760 765
Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro
770 775 780
Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln
785 790 795 800
vVal Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val
805 810 815
Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val
820 825 830
Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
835 840 845
Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
850 855 860
Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
865 870 875 880
Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
885 890 895

Ser Pro Gly Lys
900

<210>5

<211> 2709

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 5

12



<210> 6
<211> 902
<212> PRT

atggtgttac
aaatgcaagg
cgtccctgece
agcaagacac
tggtttgtte
tcttactgcece
tataatgcac
tgcccttata
aaggattgca
atcgtgatga
tacttgggca
aaacccacaa
tcccagatac
tggaatgggt
gaaaatcctg
gagagtagat
gcagcatata
ctagacacca
ctctttgaac
atctggtatt
gagaaccgca
actggcaact
ttggaagttg
ctgtatatag
tccagtgtca
aatgtaatac
aattacacat
ctgactgtaa
aatgatcatg
tattttagtt
cctgatgaca
gatgaaacaa
agctatgtct
cagaaagtgc
tgcccatcat
aaacccaagg
gtgagccagg
aatgccaaga
ctcaccgtcece
aaaggcctcc
ccacaggtgt
acctgcctgg
cagccggaga
ctctacagca
tccgtgatgce
ggtaaatga

<213> Homo sapiens

<400> 6

tcagacttat
aacgtgaaga
ctcttaaccc
ctgtatctac
ctgctaaggt
tcagaattaa
aagccatatt
tggagttttt
aacctctact
atgtggctga
agcaatatcc
ggcectgtgat
aattgatctg
cagtaattga
caaacaaaag
tttataaaca
tccagttaat
tgaggcaaat
acttcttgaa
ggactaggca
ttagtaagga
atacctgcat
ttcaaaaaga
aatatggcat
aaccgactat
ccgaaggtat
gtgttgttac
aggtagtagg
tggtctatga
ttctgatgga
tcactattga
gaactcagat
gtcatgctag
cagctccaag
gcccagcacc
acactctcat
aagaccccga
caaagccgceg
tgcaccagga
cgtcctecat
acaccctgcc
tcaaaggctt
acaactacaa
ggctaaccgt
atgaggctct

ES 2395035713

ttgtttcata
aaaaataatt
aaatgaacac
agaacaagcc
ggaggattca
aataagtgca
taagcagaaa
taaaaatgaa
tcttgacaat
aaagcataga
tattacccgg
tgtgagccca
taatgtcacc
tgaagatgac
aaggagtacc
tccatttacc
atatccagtc

ccaagtgttt

attcaactac
ggaccgggac
gaaagatgtg
gttaaggaac
cagctgtttc
tcagaggatc
cacttggtat
gaacttgagt
atatccagaa
ctctccaaaa
gaaagaacca
ttctcgcaat
tgtcaccatt
tttgagcatc
aagtgccaaa
atacacagtg
tgagttcctg
gatctcccgg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaacc
cccatcccag
ctaccccagc
gaccacgcct
ggacaagagc
gcacaaccac

gctctactga
ttagtgtcat
aaaggcacta
tccaggattce
ggacattact
aaatttgtgg
ctacccgttg
aataatgagt
atacacttta
gggaactata
gtaatagaat
gctaatgaga
ggccagttga
ccagtgctag
ctcatcacag
tgttttgcca
actaattcag
gaagatgagc
agcacagcec
cttgaggagc
ctgtggttec
actacatatt
aattccccca
acttgtccaa
atgggctgtt
ttcctcattg
aatggacgta
aatgcagtgce
ggagaggagc
gaggtttggt
aacgaaagta
aagaaagtta
ggcgaagttg
gaatccggag
gggggaccat
acccctgagg
aactggtacg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacatcgccg
ccecgtgetgyg
aggtggcagg
tacacacaga

13

tttcttctct
ctgcaaatga
taacttggta
atcaacacaa
attgcgtggt
agaatgagcc
caggagacgg
tacctaaatt
gtggagtcaa
cttgtcatgce
ttattactct
caatggaagt
gtgacattgc
gggaagacta
tgcttaatat
agaatacaca
aacgctgcga
cagctcgcat
attcagctgg
caattaactt
ggcccactct
gcagcaaagt
tgaaactccc
atgtagatgg
ataaaataca
ccttaatttc
cgtttcatct
ccecctgtgat
tactcattcc
ggaccattga
taagtcatag
cctctgagga
ccaaagcagc
agtccaaata
cagtcttcct
tcacgtgcegt
tggatggcgt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actccgacgg
aggggaatgt
agagcctctce

ggaggctgat
aattgatgtt
taaggatgac
agagaaactt
aagaaattca
taacttatgt
aggacttgtg
acagtggtat
agataggctc
atcctacaca
agaggaaaac
agacttggga
ttactggaag
ttacagtgtg
atcggaaatt
tggtatagat
tgactgggga
caagtgccca
ccttactctg
ccgectececece
cctcaatgac
tgcatttccc
agtgcataaa
atattttcct
gaattttaat
aaataatgga
caccaggact
ccattcacct
ctgtacggtc
tggaaaaaaa
tagaacagaa
tctcaagcgce
caaggtgaag
cggtccgcecca
gttcccecccca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagcgtc
ggtctccaac
gecceccgagag
ggtcagecctg
gagcaatggg
ctecttette
cttctcatge
cctgtectctg

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
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2709
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Met Val Leu Leu Arg Leu Ile Cys Phe Ile Ala Leu Leu Ile Ser Ser

Leu Glu Ala Asp Lys Cys Lys Glu Arg Glu Glu Lys Ile Ile Leu Val
20 25 30
Ser Ser Ala Asn Glu Ile Asp Val Arg Pro Cys Pro Leu Asn Pro Asn
35 40 45
Glu His Lys Gly Thr Ile Thr Trp Tyr Lys Asp Asp Ser Lys Thr Pro
50 55 60
Val Ser Thr Glu Gln Ala Ser Arg Ile His Gln His Lys Glu Lys Leu
65 70 75 80
Trp Phe Val Pro Ala Lys Val Glu Asp Ser Gly His Tyr Tyr Cys Val
85 ’ 90 95
Val Arg Asn Ser Ser Tyr Cys Leu Arg Ile Lys Ile Ser Ala Lys Phe
100 105 110
Val Glu Asn Glu Pro Asn Leu Cys Tyr Asn Ala Gln Ala Ile Phe Lys
115 120 125
Gln Lys Leu Pro Val Ala Gly Asp Gly Gly Leu Val Cys Pro Tyr Met
130 135 140
Glu Phe Phe Lys Asn Glu Asn Asn Glu Leu Pro Lys Leu Gln Trp Tyr
145 150 155 160
Lys Asp Cys Lys Pro Leu Leu Leu Asp Asn Ile His Phe Ser Gly Vval
165 170 175
Lys Asp Arg Leu Ile Val Met Asn Val Ala Glu Lys His Arg Gly Asn
180 185 190
Tyr Thr Cys His Ala Ser Tyr Thr Tyr Leu Gly Lys Gln Tyr Pro Ile
195 200 205
Thr Arg Val Ile Glu Phe Ile Thr Leu Glu Glu Asn Lys Pro Thr Arg
210 215 220
Pro Val Ile Val Ser Pro Ala Asn Glu Thr Met Glu Val Asp Leu Gly
225 230 235 240
Ser Gln Ile Gln Leu Ile Cys Asn Val Thr Gly Gln Leu Ser Asp Ile
245 250 255
Ala Tyr Trp Lys Trp Asn Gly Ser Val Ile Asp Glu Asp Asp Pro Val
260 265 270
Leu Gly Glu Asp Tyr Tyr Ser Val Glu Asn Pro Ala Asn Lys Arg Arg
275 280 285
Ser Thr Leu Ile Thr Val Leu Asn Ile Ser Glu Ile Glu Ser Arg Phe
290 295 ' 300
Tyr Lys His Pro Phe Thr Cys Phe Ala Lys Asn Thr His Gly Ile Asp
305 310 315 320
Ala Ala Tyr Ile Gln Leu Ile Tyr Pro Val Thr Asn Ser Glu Arg Cys
325 330 335
Asp Asp Trp Gly Leu Asp Thr Met Arg Gln Ile Gln Val Phe Glu Asp
340 345 350
Glu Pro Ala Arg Ile Lys Cys Pro Leu Phe Glu His Phe Leu Lys Phe
355 360 365

Asn Tyr Ser Thr Ala His Ser Ala Gly Leu Thr Leu Ile Trp Tyr Trp
370 375 380

Thr Arg Gln Asp Arg Asp Leu Glu Glu Pro Ile Asn Phe Arg Leu Pro

385 390 395 400

Glu Asn Arg Ile Ser Lys Glu Lys Asp Val Leu Trp Phe Arg Pro Thr

405 410 415
Leu Leu Asn Asp Thr Gly Asn Tyr Thr Cys Met Leu Arg Asn Thr Thr
420 425 430
Tyr Cys Ser Lys Val Ala Phe Pro Leu Glu Val val Gln Lys Asp Ser
435 440 445

Cys Phe Asn Ser Pro Met Lys Leu Pro Val His Lys Leu Tyr Ile Glu

450 455 460

14



<210>7
<211> 2709
<212> ADN

Tyr
465
Ser
Gln
Ile
Pro
val
545
Asn
Pro
Trp
Thr
Thr
625
Ser
Ala
Gly
Phe

Thr

705
val

val
Ser
Leu
Ser
785
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
865

Ser

Ser

<213> Homo sapiens

<400>7

Gly
Ser
Asn
Ala
Glu
530
val
Asp
Cys
Trp
Ile
610
Gln
Tyr
Lys
Glu
Leu
690
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
770
Ser
Gln
val
val
Pro
850
Thr

Val

Leu

Ile
val
Phe
Leu
515
Asn
Gly
His
Thr
Thr
595
Asn
Ile
Val
val
Ser
675
Gly

Met

Gln
val
Tyr
755
Gly
Ile
val
Ser
Glu
835
Pro
val

Met

Ser

Gln
Lys
Asn
500
Ile
Gly
Ser
val
val
580
Ile
Glu
Leu
Cys
Lys
660
Lys
Gly

Ile

Glu
His
740
Axrg
Lys
Glu
TYY
Leu
820
Trp
val
Asp
His

Leu
900

Arg
Pro
485
Asn
Ser
Arg

Pro

val
565
Tyr

Asp
Ser
Ser
His
645
Gln
Tyr
Pro
Ser
Asp
725
Asn
val
Glu
Lys
Thr
805
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

885
Gly

ES 2395035713

Ile
470
Thr
val
Asn
Thr
Lys
550
TYr
Phe
Gly
Ile
Ile
630
Ala
Lys
Gly
Ser

Arg

710
Pro

Ala
val
Tyr
Thr
790
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
870

Ala

Lys

Thr
Ile
Ile
Asn
Phe
535
Asn
Glu
Ser
Lys
Ser
615
Lys
Arg
Vval
Pro
val
695
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
775
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
855

Arg

Leu

Cys
Thr
Pro
Gly
520
His
Ala
Lys
Phe
Lys
600
His
Lys
Ser
Pro
Pro
680
Phe

Pro

val
Thr
val
760
Cys
Ser
Pro
val
Gly
840
Asp
Trp

His

Pro
Trp
Glu
505
Asn
Leu
val
Glu
Leu
585
Pro
Ser
Vval
Ala
Ala
665
Cys

Leu

Glu

Gln
Lys
745
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
825
Gln
Gly
Gln

Asn

15

Asn

Tyr
490
Gly
TYyr
Thr
Pro
Pro
570
Met
Asp
Arg
Thr
Lys
650
Pro
Pro
Phe
val
Phe
730
Pro
Thr
val
Ala
Gln
810
Gly
Pro
Ser

Glu

His
890

val
475
Met
Met
Thr
Arg
Pro
555
Gly
Asp
Asp
Thr
Ser
635
Gly
Arg
Ser
Pro

Thr

715
Asn

Arg
val
Ser
Lys
795
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

875
Tyr

Asp
Gly
Asn
Cys
Thr
540
val
Glu
Ser
Ile
Glu
620
Glu
Glu
TYyr
Cys
Pro
700
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
780
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
860

Asn

Thr

Gly
Cys
Leu
val
525
Leu
Ile
Glu
Arg
Thr
605
Asp
Asp
val
Thr
Pro
685

Lys

val

Tyr
Glu
His
765
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
845
Leu

val

Gln

Tyr
TyT
Ser
510
val
Thr
His
Leu
Asn
590
Ile
Glu
Leu
Ala
val
670
Ala

Pro

val

val
Gln
750
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
830
Tyr
Tyxr
Phe

Lys

Phe
Lys
495
Phe
Thr
val
Ser
Leu
575
Glu
Asp
Thr
Lys
Lys
655
Glu

Pro

Lys

»Val

Asp
735
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
815
Asp
Lys
Ser

Ser

Serxr
895

Pro
480
Ile
Leu
Tyr
Lys
Pro
560
Ile
val
val
Arg
Arg
640
Ala
Ser
Glu
Asp

Asp

720
Gly

Asn
Trp
Pro
Glu
800
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

880
Leu
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<210> 8

<211> 902
<212> PRT

atggtgttac
aaatgcaagg
cgtccctgtce
agcaagacac
tggtttgttc
tcttactgcecc
tataatgcac
tgcccttata
aaggattgca
atcgtgatga
tacttgggca
aaacccacaa
tcccagatac
tggaatgggt
gaaaatcctg
gagagtagat
gcagcatata
ctagacacca
ctctttgaac
atctggtatt
gagaaccgca
actggcaact
ttggaagttg
ctgtatatag
tccagtgtca
aatgtaatac
aattacacat
ctgactgtaa
aatgatcatg
tattttagtt
cctgatgaca

gatgaaacaa
agctatgtct
cagaaagtgc
tgcccaccat
aaacccaagyg
gtgagccagg
aatgccaaga
ctcaccgtcc
aaaggcctcc
ccacaggtgt
acctgecctgg
cagccggaga
ctctacagca
tccgtgatgce
ggtaaatga

<213> Homo sapiens

<400> 8

tcagacttat
aacgtgaaga
ctcttaaccc
ctgtatctac
ctgctaaggt
tcagaattaa
aagccatatt
tggagttttet
aacctctact
atgtggctga
agcaatatcc
ggcctgtgat
aattgatctg
cagtaattga
caaacaaaag
tttataaaca
tccagttaat
tgaggcaaat
acttcttgaa
ggactaggca
ttagtaagga
atacctgcat
ttcaaaaaga
aatatggcat
aaccgactat
ccgaaggtat
gtgttgttac
aggtagtagg
tggtctatga
ttctgatgga
tcactattga

gaactcagat
gtcatgctag
cagctccaag
gcccagcacce
acactctcat
aagaccccga
caaagccgeg
tgcaccagga
cgtcctccat
acaccctgcc
tcaaaggctt
acaactacaa
ggctaaccgt
atgaggctct
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ttgtttcata
aaaaataatt
aaatgaacac
agaacaagcc
ggaggattca
aataagtgca
taagcagaaa
taaaaatgaa
tcttgacaat
aaagcataga
tattacccgg
tgtgagccca
taatgtcacc
tgaagatgac
aaggagtacc
tccatttacc
atatccagtc
ccaagtgttt
attcaactac
ggaccgggac
gaaagatgtg
gttaaggaac
cagctgttte
tcagaggatc
cacttggtat
gaacttgagt
atatccagaa
ctctccaaaa
gaaagaacca
ttctcgcaat
tgtcaccatt

tttgagcatc
aagtgccaaa
atacacagtg
tgagttcctg
gatctcccgg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaacc
cccatcccag
ctaccccagc
gaccacgcct
ggacaagagc
gcacaaccac

gctctactga
ttagtgtcat
aaaggcacta
tccaggattc
ggacattact
aaatttgtgg
ctacccgttg
aataatgagt
atacacttta
gggaactata
gtaatagaat
gctaatgaga
ggccagttga
ccagtgctag
ctcatcacag
tgttttgcca
actaattcag
gaagatgagc
agcacagccc
cttgaggagc
ctgtggttcc
actacatatt
aattccccca
acttgtccaa
atgggctgtt
ttcctcattg
aatggacgta
aatgcagtgc
ggagaggagc
gaggtttggt
aacgaaagta

aagaaagtta
ggcgaagttg
gaatccggag
gggggaccat
acccctgagg
aactggtacg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacatcgcecg
ccecgtgetgg
aggtggcagg
tacacacaga

tttcttectct
ctgcaaatga
taacttggta
atcaacacaa
attgcgtggt
agaatgagcc
caggagacgg
tacctaaatt
gtggagtcaa
cttgtcatgc
ttattactct
caatggaagt
gtgacattgc
gggaagacta
tgcttaatat
agaatacaca
aacgctgcga
cagctcgcat
attcagctgg
caattaactt
ggcccactct
gcagcaaagt
tgaaactccc
atgtagatgg
ataaaataca
ccttaatttce
cgtttcatct
ccecctgtgat
tactcattcc
ggaccattga
taagtcatag

cctctgagga
ccaaagcagc
agtccaaata
cagtcttcect
tcacgtgcgt
tggatggcgt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actccgacgg
aggggaatgt
agagcctctc

ggaggctgat
aattgatgtt
taaggatgac
agagaaactt
aagaaattca
taacttatgt
aggacttgtg
acagtggtat
agataggctc
atcctacaca
agaggaaaac
agacttggga
ttactggaag
ttacagtgtg
atcggaaatt
tggtatagat
tgactgggga
caagtgccca
ccttactctg
ccgcecteccece
cctcaatgac
tgcatttccc
agtgcataaa
atattttcct
gaattttaat
aaataatgga
caccaggact
ccattcacct
ctgtacggtc
tggaaaaaaa
tagaacagaa

tctcaagcge
caaggtgaag
cggtccgeca
gttcccecca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagcgtc
ggtctccaac
gccccgagag
ggtcagcctg
gagcaatggg
ctcecttette
cttctcatge
cctgtctetg

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
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2709

Met Val Leu Leu Arg Leu Ile Cys Phe Ile Ala Leu Leu Ile Ser Ser

1

5

10

15

Leu Glu Ala Asp Lys Cys Lys Glu Arg Glu Glu Lys Ile Ile Leu Val

16



Ser
Glu
val
65

Trp
Vval
val
Gln
Glu
145
Lys
Lys
TYTr
Thr
Pro
225
Ser
Ala
Leu
Ser
Tyr
305
Ala
Asp
Glu
Asn
Thr
385
Glu
Leu
Tyr
Cys
Tyr
465

Ser

Gln

Ser
His
50

Ser
Phe
Arg
Glu
Lys
130
Phe
Asp
Asp
Thr
Arg
210
val
Gln
Tyr
Gly
Thr
290
Lys
Ala
Asp
Pro
TyTr
370
Arg
Asn
Leu
Cys
Phe
450
Gly

Sexr

Asn

Ala
35

Lys
Thr
val
Asn
Asn
115
Leu
Phe
Cys
Arg
Cys
195
val
Ile
Ile
Trp
Glu
275
Leu
His
TYY
Trp
Ala
355
Ser
Gln
Arg
Asn
Ser
435
Asn
Ile
val

Phe

20
Asn

Gly
Glu
Pro
ser
100
Glu
Pro
Lys
Lys
Leu
180
His
Ile
val
Gln
Lys
260
Asp
Ile
Pro
Ile
Gly
340
Arg
Thr
Asp
Ile
Asp
420
Lys
Ser
Gln
Lys

Asn
500

Glu
Thr
Gln
Ala
85

Ser
Pro
val
Asn
Pro
165
Ile
Ala
Glu
Ser
Leu
245
Trp
Tyr
Thr
Phe
Gln
325
Leu
Ile
Ala
Arg
Ser
405
Thr
val
Pro
Arg
Pro

485
Asn

ES 2395035713

Ile
Ile
Ala
70

Lys
Tyr
Asn
Ala
Glu
150
Leu
Val
Ser
Phe
Pro
230
Ile
Asn
Tyr
Val
Thr
310
Leu
Asp
Lys
His
Asp
390
Lys
Gly
Ala
Met
Ile
470

Thr

val

Asp
Thr
55

Ser
val
cys
Leu
Gly
135
Asn
Leu
Met
Tyr
Ile
215
Ala
Cys
Gly
Ser
Leu
295
Cys
Ile
Thr
Cys
Ser
375
Leu
Glu
Asn
Phe
Lys
455
Thr

Ile

Ile

val
40

Trp
Arg
Glu
Leu
Cys
120
Asp
Asn
Leu
Asn
Thr
200
Thr
Asn
Asn
Ser
val
280
Asn
Phe
TYY
Met
Pro
360
Ala
Glu
Lys
Tyr
Pro
440
Leu
cys

Thr

Pro

25
Arg

Tyr
Ile
Asp
Arg
105
Tyxr
Gly
Glu
Asp
val
185
TyYr
Leu
Glu
val
val
265
Glu
Ile
Ala
Pro
Axrg
345
Leu
Gly
Glu
Asp
Thr
425
Leu
Pro
Pro
Trp

Glu
505

17

Pro
Lys
His
Ser
90

Ile
Asn
Gly
Leu
Asn
170
Ala
Leu
Glu
Thr
Thr
250
Ile
Asn
Ser
Lys
val
330
Gln
Phe
Leu
Pro
val
410
Cys
Glu
val
Asn
Tyr

490
Gly

Cys
Asp
Gln
75

Gly
Lys
Ala
Leu
Pro
155
Ile
Glu
Gly
Glu
Met
235
Gly
Asp
Pro
Glu
Asn
315
Thr
Ile
Glu
Thr
Ile
395
Leu
Met
Val
His
Val
475

Met

Met

Pro
Asp
His
His
Ile
Gln
val
140
Lys
His
Lys
Lys
Asn
220
Glu
Gln
Glu
Ala
Ile
300
Thr
Asn
Gln
His
Leu
380
Asn
Trp
Leu
val
Lys
460
Asp
Gly

Asn

Leu
45

Ser
Lys
Tyr
Ser
Ala
125
Cys
Leu
Phe
His
Gln
205
Lys
val
Leu
Asp
Asn
285
Glu
His
Ser
val
Phe
365
Ile
Phe
Phe
Arg
Gln
445
Leu
Gly

Cys

Leu

30
Asn

Lys
Glu
Tyr
Ala
110
Ile
Pro
Gln
Ser
Arg
190
TYYr
Pro
Asp
Ser
Asp
270
Lys
Ser
Gly
Glu
Phe

350
Leu

Trp
Arg
Axg
Asn
430
Lys
Tyr
Tyr
Tyr

Ser
510

Pro
Thr
Lys
Cys
95

Lys
Phe
TYr
Trp
Gly
175
Gly
Pro
Thr
Leu
Asp
255
Pro
Arg
Arg
Ile
Arg
335
Glu
Lys
Tyr
Leu
Pro
415
Thr
Asp
Ile
Phe
Lys

495
Phe

Asn
Pro
Leu
80

Val
Phe
Lys

Met

Tyr
160
val
Asn
Ile
Arg
Gly
240
Ile
val
Arg
Phe
AsSp
320
Cys
Asp
Phe
Trp
Pro
400
Thr
Thr
Ser
Glu
Pro
480
Ile

Leu



ES 2395035713

Ile Ala Leu Ile Ser Asn Asn Gly Asn Tyr Thr Cys Val val Thr Tyr
515 520 525
Pro Glu Asn Gly Arg Thr Phe His Leu Thr Arg Thr Leu Thr Val Lys
530 535 540
Val Val Gly Ser Pro Lys Asn Ala Val Pro Pro Val Ile His Ser Pro
545 550 555 560
Asn Asp His Val val Tyr Glu Lys Glu Pro Gly Glu Glu Leu Leu Ile
565 570 575
Pro Cys Thr Val Tyr Phe Ser Phe Leu Met Asp Ser Arg Asn Glu Val
580 585 590
Trp Trp Thr Ile Asp Gly Lys Lys Pro Asp Asp Ile Thr Ile Asp Val
595 600 605
Thr Ile Asn Glu Ser Ile Ser His Ser Arg Thr Glu Asp Glu Thr Arg
610 615 620
Thr Gln Ile Leu Ser Ile Lys Lys Val Thr Ser Glu Asp Leu Lys Arg
625 630 635 640
Ser Tyr Val Cys His Ala Arg Ser Ala Lys Gly Glu val Ala Lys Ala
645 650 655
Ala Lys Val Lys Gln Lys Val Pro Ala Pro Arg Tyr Thr Val Glu Ser
660 665 670
Gly Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu
675 680 685
Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
690 695 700
Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
705 710 715 720
val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
725 730 735
val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn
740 745 750
Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp
755 760 765
Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro
770 775 780
Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu
785 790 795 800
Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn
805 810 815
Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile
820 825 830
Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr
835 840 845
Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg
850 855 860
Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys
865 870 875 880
Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
885 890 895
Ser Leu Ser Leu Gly Lys
9200

<210> 9

<211> 2703

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9

atggtgcttc tgtggtgtgt agtgagtctc tacttttatg gaatcctgca aagtgatgcc 60
tcagaacgct gcgatgactg gggactagac accatgaggc aaatccaagt gtttgaagat 120
gagccagctc gcatcaagtg cccactcttt gaacacttct tgaaattcaa ctacagcaca 180

18



10

<210> 10
<211> 900
<212> PRT

gcccattcag
gagccaatta
ttccggecca
tattgcagca
cccatgaaac
ccaaatgtag
tgttataaaa
attgccttaa
cgtacgtttc
gtgccccctg
gagctactca
tggtggacca
agtataagtc
gttacctctg
gttgccaaag
tgcaaggaac
ccctgtecte
aagacacctg
tttgttcctg
tactgcctca
aatgcacaag
ccttatatgg
gattgcaaac
gtgatgaatg
ttgggcaagc
cccacaaggc
cagatacaat
aatgggtcag
aatcctgcaa
agtagatttt
gcatatatcc
ccgtgecccag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcctgecacc
ctcccagcecc
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca
atgcatgagg
tga

<213> Homo sapiens

<400> 10

Met Val
Gln Ser
Arg Gln
Leu Phe
50
Gly Leu

Glu Pro

ctggccttac
acttccgect
ctctcctcaa
aagttgcatt
tcccagtgca
atggatattt
tacagaattt
tttcaaataa
atctcaccag
tgatccattc
ttccectgtac
ttgatggaaa
atagtagaac
aggatctcaa
cagccaaggt
gtgaagaaaa
ttaacccaaa
tatctacaga
ctaaggtgga
gaattaaaat
ccatatttaa
agttttttaa
ctctacttct
tggctgaaaa
aatatcctat
ctgtgattgt
tgatctgtaa
taattgatga
acaaaagaag
ataaacatcc
agttaatata
cacctgaact
tcatgatctc
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgccececate
gcttctatcce
acaagaccac
ccgtggacaa
ctctgcacaa

ES 2395035713

tctgatctgg
ccccgagaac
tgacactggc
tcccttggaa
taaactgtat
tcctteccagt
taataatgta
tggaaattac
gactctgact
acctaatgat
ggtctatttt
aaaacctgat
agaagatgaa
gcgcagctat
gaagcagaaa
aataatttta
tgaacacaaa
acaagcctce
ggattcagga
aagtgcaaaa
gcagaaacta
aaatgaaaat
tgacaatata
gcatagaggg
tacccgggta
gagcccagct
tgtcaccggc
agatgaccca
gagtaccctc
atttacctgt
tccagtcact
cctgggggga
ccggacccect
gttcaactgg
gcagtacaac
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggatgag
cagcgacatc
gcctcecegtyg
gagcaggtgg
ccactacacg

tattggacta
cgcattagta
aactatacct
gttgttcaaa
atagaatatg
gtcaaaccga
atacccgaag
acatgtgttg
gtaaaggtag
catgtggtct
agttttctga
gacatcacta
acaagaactc
gtctgtcatg
gtgccagctc
gtgagctcag
ggcactataa
aggattcatc
cattactatt
tttgtggaga
cccgttgcag
aatgagttac
cactttagtg
aactatactt
atagaattta
aatgagacaa
cagttgagtg
gtgctagggg
atcacagtgc
tttgccaaga
aattccggag
ccgtcagtct
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
ctgaccaaga
gccgtggagt
ctggactccg
cagcagggga
cagaagagcce

Leu Leu Trp Cys Val Vval Ser Leu

10

Asp Ala Ser Glu Arg Cys Asp Asp

Ile Gln Val Phe Glu Asp Glu Pro

Glu His Phe Leu Lys Phe Asn Tyr

55

Thr Leu Ile Trp Tyr Trp Thr Arg

Ile Asn Phe

70

Arg Leu Pro Glu Asn

19

ggcaggaccg
aggagaaaga
gcatgttaag
aagacagctg
gcattcagag
ctatcacttg
gtatgaactt
ttacatatcc
taggctctcce
atgagaaaga
tggattctecg
ttgatgtcac
agattttgag
ctagaagtgc
caagatacac
caaatgaaat
cttggtataa
aacacaaaga
gcgtggtaag
atgagcctaa
gagacggagg
ctaaattaca
gagtcaaaga
gtcatgcatc
ttactctaga
tggaagtaga
acattgctta
aagactatta
ttaatatatc
atacacatgg
acaaaactca
tcctettece
gcgtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttctc
tcteccctgte

Tyr Phe Tyr
Trp Gly Leu
Ala Arg Ile

Ser Thr Ala
60

Gln Asp Arg

75

Arg Ile Ser

ggaccttgag 240
tgtgctgtgg 300
gaacactaca 360
tttcaattcc 420
gatcacttgt 480
gtatatgggc 540
gagtttcctc 600
agaaaatgga 660
aaaaaatgca 720
accaggagag 780
caatgaggtt 840
cattaacgaa 900
catcaagaaa 960
caaaggcgaa 1020
agtggaaaaa 1080
cgatgttcgt 1140
ggatgacagc 1200
gaaactttgg 1260
aaattcatct 1320
cttatgttat 1380
acttgtgtgc 1440
gtggtataag 1500
taggctcatc 1560
ctacacatac 1620
ggaaaacaaa 1680
cttgggatce 1740
ctggaagtgg 1800
cagtgtggaa 1860
ggaaattgag 1920
tatagatgca 1980
cacatgccca 2040
cccaaaaccc 2100
ggacgtgagc 2160
gcataatgcc 2220
cgtcctcacc 2280
caacaaagcc 2340
agaaccacag 2400
cctgacctgc 2460
tgggcagccg 2520
cttcctctac 2580
atgctccgtg 2640
tccgggtaaa 2700

Gly
Asp
30

Lys
His
Asp

Lys

Ile
15

Thr
cys
Ser

Leu

Glu

2703

Leu
Met
Pro
Ala
Glu

80
Lys



Asp
Thr
Leu
Pro
145
Pro
Trp
Glu
Asn
Leu
225
val
Glu
Leu
Pro
Ser
305
val
Ala
Ala
Ile
Asn
385
Lys
Glu
TYY
Ala
Ile
465
Pro
Gln
Ser
Arg
Tyr

545
Pro

val
Cys
Glu
130
val
Asn
Tyr
Gly
Tyr
210
Thr
Pro
Pro
Met
Asp
290
Arg
Thr
Lys
Pro
Leu
370
Pro
Thr
Lys
Cys
Lys
450
Phe
Tyr
Trp
Gly
Gly
530

Pro

Thr

Leu
Met
115
val
His
val
Met
Met
195
Thr
Arg
Pro
Gly
Asp
275
Asp
Thr
Ser
Gly
Axrg
355
val
Asn
Pro
Leu
Val
435
Phe
Lys
Met
TYT
Val
515
Asn

Ile

Arg

Trp
100
Leu
val
Lys
Asp
Gly
180
Asn
Cys
Thr
val
Glu
260
Ser
Ile
Glu
Glu
Glu
340
Tyr
Ser
Glu
val
Trp
420
Val
val
Gln
Glu
Lys
500
Lys
Tyr
Thr

Pro

85
Phe

Arg
Gln
Leu
Gly
165
Cys
Leu
val
Leu
Ile
245
Glu
Arg
Thr
Asp
Asp
325
val
Thr
Ser
His
Ser
405
Phe
Arg
Glu
Lys
Phe
485
Asp
Asp
Thr

Arg

val
565

ES 2395035713

Arg
Asn
Lys
Tyr
150
Tyr
TYyr
Ser
Val
Thr
230
His
Leu

Asn

Ile

Glu:

310
Leu

Ala
Val
Ala
Lys
390
Thr
val
Asn
Asn
Leu
470
Phe
Cys
Arg
Cys
val

550
Ile

Pro
Thr
Asp
135
Ile
Phe
Lys
Phe
Thr
215
vVal
Ser
Leu
Glu
Asp
295
Thr
Lys
Lys
Glu
Asn
375
Gly
Glu
Pro
Ser
Glu
455
Pro
Lys
Lys
Leu
His
535
Ile

val

Thr
Thr
120
Ser
Glu
Pro

Ile

Leu
200
Tyr

Lys
Pro
Ile
val
280
val
Axg
Arg
Ala
Lys
360
Glu
Thr
Gln
Ala
Ser
440
Pro
val
Asn
Pro
Ile
520
Ala
Glu

Ser

Leu
105
Tyr

Cys
Tyr
Ser
Gln
185
Ile
Pro
val
Asn
Pro
265
Trp
Thr
Thr
Ser
Ala
345
Cys
Ile
Ile
Ala
Lys
425
Tyr
Asn
Ala
Glu
Leu
505
val
Ser

Phe

Pro

20

90
Leu

Cys
Phe
Gly
Ser
170
Asn
Ala
Glu
val
Asp
250
Cys
Trp
Ile
Gln
Tyr
330
Lys
Lys
Asp
Thr
Ser
410
val
Cys
Leu
Gly
Asn
490
Leu
Met
Tyr
Ile

Ala
570

Asn
Se;
Asn
Ile
155
val
Phe
Leu
Asn
Gly
235
His
Thr
Thr
Asn
Ile
315
val
val
Glu
val
Trp
395
Arg
Glu
Leu
Cys
Asp
475
Asn
Leu
Asn
Thr
Thr

555
Asn

Asp
Lys
Ser
140
Gln
Lys
Asn
Ile
Gly
220
Ser
val
val
Ile
Glu
300
Leu
Cys
Lys
Arg
Arg
380
Tyr
Ile
Asp
Arg
Tyr
460
Gly
Glu
Asp
val
Tyr
540

Leu

Glu

Thr
val
125
Pro
Arg
Pro
Asn
Ser
205
Arg
Pro
val
Tyr
Asp
285
Ser
Ser
His
Gln
Glu
365
Pro
Lys
His
Ser
Ile
445
Asn
Gly
Leu
Asn
Ala
525
Leu

Glu

Thr

Gly
110
Ala
Met
Ile
Thr
val
190
Asn
Thr
Lys
Tyr
Phe
270
Gly
Ile
Ile
Ala
Lys
350
Glu
Cys
Asp
Gln
Gly
430
Lys
Ala
Leu
Pro
Ile
510
Glu
Gly
Glu

Met

95
Asn

Phe
Lys
Thr
Ile
175
Ile
Asn
Phe
Asn
Glu
255
Ser
Lys
Ser
Lys
Arg
335
val
Lys
Pro
AsSp
His
415
His
Ile
Gln
Val
Lys
495
His
Lys
Lys

Asn

Glu
575

Tyr
Pro
Leu
Cys
160
Thr
Pro
Gly
His
Ala
240
Lys
Phe
Lys
His
Lys
320
Ser
Pro
Ile
Leu
Ser
400
Lys
Tyr
Ser
Ala
Cys
480
Leu
Phe
His
Gln
Lys

560
val
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Asp
Ser
Asp
Lys
625
Ser
Gly
Gly
Gly
Met
705
His
val
Tyr
Gly
Ile
785
vVal
Ser
Glu
Pro
Val
865

Met

Ser

<210> 11

<211> 2709

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11

atggtgcttc
tcagaacgct
gagccagctce
gcccattcag
gagccaatta
ttccggecca
tattgcagca
cccatgaaac
ccaaatgtag
tgttataaaa
attgccttaa

Leu
Asp
Pro
610
Arg
Arg
Ile
Asp
Gly
690
Ile
Glu
His
Arg
Lys
770
Glu
Tyr
Leu
Trp
val
850
Asp
His

Pro

Gly
Ile
595
val
Arg
Phe
Asp
Lys
675
Pro
Ser
Asp
Asn
val
755
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
835
Leu
Lys

Glu

Gly

Ser
580
Ala
Leu
Ser
Tyr
Ala
660
Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
740
val
Tyr
Thr
Leu
Cys
820
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
900

Gln
Tyr
Gly
Thr
Lys
645
Ala
His
val
Thr
Glu
725
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
805
Leu
Asn
Ser

Axrg

Leu
885

tgtggtgtgt
gcgatgactg
gcatcaagtg
ctggccttac
acttccgcect
ctctcctcaa
aagttgcatt
tcccagtgca
atggatattt
tacagaattt
tttcaaataa

ES 2395035713

Ile
Trp
Glu
Leu
630
His
Tyr
Thr
Phe
Pro
710
Val
Thr
Val
Cys
Ser
790
Pro
Vval
Gly
Asp
Trp

870
His

agtgagtctc
gggactagac
cccactcttt
tctgatctgg
ccccgagaac
tgacactggc
tccecttggaa
taaactgtat
tcctteccagt
taataatgta
tggaaattac

Gln
Lys
Asp
615
Ile
Pro
Ile
Cys
Leu
695
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
775
Lys
Ser
Lys
Gln
cly
855
Gln

Asn

Leu
Trp
600
Tyxr
Thr
Phe
Gln
Pro
680
Phe
val
Phe
Pro
Thr
760
val
Ala
Arg
Gly
Pro
840
Ser

Gln

His

Ile
585
Asn
Tyr
Val
Thx
Leu
665
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
745
Val
Ser
Lys
Asp
Phe
825
Glu
Phe
Gly

Tyr

21

Cys
Gly
Ser
Leu
Cys
650
Ile
Cys
Pro
Cys
Trp
730
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu
810
TYY
Asn
Phe

Asn

Thr
890

tacttttatg
accatgaggc
gaacacttct
tattggacta
cgcattagta
aactatacct
gttgttcaaa
atagaatatg
gtcaaaccga
atacccgaag
acatgtgttg

Asn
Ser
Vval
Asn
635
Phe
Tyr
Pro
Lys
val
715
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
795
Leu
Pro
Asn
Leu
Val

875
Gln

Val
val
Glu
620
Ile
Ala
Pro
Ala
Pro
700
Val
val
Gln
Gln
Ala
780
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
860
Phe

Lys

Thr
Ile
605
Asn
Ser
Lys
val
Pro
685
Lys

val

Asp

TyY
Asp
765
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
845
Ser

Ser

Ser

gaatcctgca
aaatccaagt
tgaaattcaa
ggcaggaccg
aggagaaaga
gcatgttaag
aagacagctg
gcattcagag
ctatcacttg
gtatgaactt
ttacatatcc

Gly Gln
590
Asp Glu

Pro Ala
Glu Ile

Asn Thr
655

Thr Asn

670

Glu Leu

Asp Thr
Asp Val
Gly Vval
735
Asn Ser
750
Trp Leu
Pro Ala
Glu Pro
Asn Gln
815
Ile Ala
830
Thr Thr
Lys Leu

Cys Ser

Leu Ser
895

Leu
Asp
Asn
Glu
640
His
Ser
Leu
Leu
Ser
720
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
800
val
val
Pro
Thr
val

880
Leu

aagtgatgcc
gtttgaagat
ctacagcaca
ggaccttgag
tgtgctgtgg
gaacactaca
tttcaattcc
gatcacttgt
gtatatgggc
gagtttcctce
agaaaatgga

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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cgtacgtttc
gtgccccctg
gagctactca
tggtggacca
agtataagtc
gttacctctg
gttgccaaag
tgcaaggaac
ccectgtccte
aagacacctg
tttgttcctg
tactgcctca
aatgcacaag
ccttatatgg
gattgcaaac
gtgatgaatg
ttgggcaagc
cccacaaggc
cagatacaat
aatgggtcag
aatcctgcaa
agtagatttt
gcatatatcc
tgcccatcat
aaacccaagg
gtgagccagg
aatgccaaga
ctcaccgtcc
aaaggcctcce
ccacaggtgt
acctgectgg
cagccggaga
ctctacagca
tccgtgatge
ggtaaatga

<210> 12

<211> 902

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Met Vval
Gln Ser
Arg Gln
Leu Phe
Gly Leu
Glu Pro
Asp Val
Thr Cys

Leu Glu
130

atctcaccag
tgatccattc
ttcecectgtac
ttgatggaaa
atagtagaac
aggatctcaa
cagccaaggt
gtgaagaaaa
ttaacccaaa
tatctacaga
ctaaggtgga
gaattaaaat
ccatatttaa
agttttttaa
ctctacttct
tggctgaaaa
aatatcctat
ctgtgattgt
tgatctgtaa
taattgatga
acaaaagaag
ataaacatcc
agttaatata
gcccagcacce
acactctcat
aagaccccga
caaagccgceg
tgcaccagga
cgtcctceccat
acaccctgcc
tcaaaggctt
acaactacaa
ggctaaccgt
atgaggctct

Leu Leu Trp

Asp Ala Ser
20
Ile Gln Vval

Glu His Phe

Thr Leu Ile

Ile Asn Phe
85

Leu Trp Phe
100

‘Met Leu Arg

115

val val Gln

ES 2395035713

gactctgact
acctaatgat
ggtctatttt
aaaacctgat
agaagatgaa
gcgcagctat
gaagcagaaa
aataatttta
tgaacacaaa
acaagcctcc
ggattcagga
aagtgcaaaa
gcagaaacta
aaatgaaaat
tgacaatata
gcatagaggg
tacccgggta
gagcccagcet
tgtcaccggce
agatgaccca
gagtaccctc
atttacctgt
tccagtcact
tgagttcctg
gatctceccgg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaacc
cccatcccag
ctaccccagce
gaccacgcct
ggacaagagc
gcacaaccac

gtaaaggtag
catgtggtct
agttttctga
gacatcacta
acaagaactc
gtctgtcatg
gtgccagctc
gtgagctcag
ggcactataa
aggattcatc
cattactatt
tttgtggaga
cccgttgeag
aatgagttac
cactttagtg
aactatactt
atagaattta
aatgagacaa
cagttgagtg
gtgctagggg
atcacagtgce
tttgccaaga
aattccggag
gggggaccat
acccctgagg
aactggtacg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacatcgecg
ccecgtgetgg
aggtggcagg
tacacacaga

Cys Val val Ser Leu

10

Glu Arg Cys Asp Asp

Phe Glu Asp Glu Pro

Leu Lys Phe Asn Tyr

55

Trp Tyr Trp Thr Arg

70

Arg Leu Pro Glu Asn

90

Arg Pro Thr Leu Leu

105

Asn Thr Thr Tyr Cys
120

Lys Asp Ser Cys Phe

135

22

taggctctcc
atgagaaaga
tggattctecg
ttgatgtcac
agattttgag
ctagaagtgc
caagatacac
caaatgaaat
cttggtataa
aacacaaaga
gcgtggtaag
atgagcctaa
gagacggagg
ctaaattaca
gagtcaaaga
gtcatgcatc
ttactctaga
tggaagtaga
acattgctta
aagactatta
ttaatatatc
atacacatgg
agtccaaata
cagtcttcct
tcacgtgcgt
tggatggcgt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actccgacgg
aggggaatgt
agagcctctc

Tyr Phe Tyr
Trp Gly Leu
Ala Arg Ile
Ser Thr Ala
60

Gln Asp Arg
75

Arg Ile Ser
Asn Asp Thr

Ser Lys Val
125

Asn Ser Pro
140

aaaaaatgca
accaggagag
caatgaggtt
cattaacgaa
catcaagaaa
caaaggcgaa
agtggaaaaa
cgatgttcgt
ggatgacagc
gaaactttgg
aaattcatct
cttatgttat
acttgtgtgce
gtggtataag
taggctcatc
ctacacatac
ggaaaacaaa
cttgggatcc
ctggaagtgg
cagtgtggaa
ggaaattgag
tatagatgca
cggtccgeca
gttccceccca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagcgtc
ggtctccaac
gccccgagag
ggtcagectg
gagcaatggg
ctccttctte
cttctcatgce
cctgtctectg

720
780
840
900

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2709

Gly Ile Leu

15

Asp Thr Met

30

Lys Cys Pro

His Ser Ala

Asp Leu Glu

80

Lys Glu Lys

95

Gly Asn Tyr

110

Ala Phe Pro

Met Lys Leu



Pro
145
Pro

Trp
Glu
Asn
Leu
225
val
Glu
Leu
Pro
Ser
305
val
Ala
Ala
Ile
Asn
385
Lys
Glu
Tyr
Ala

Ile

465
Pro

Gln
Ser
Arg
Tyr
545
Pro
Asp

Ser

Asp

val
Asn
Tyr
Gly
Tyr
210
Thr
Pro
Pro
Met
Asp
290
Arg
Thr
Lys
Pro
Leu
370
Pro
Thr
Lys
Cys
Lys
450
Phe
Tyr
Trp
Gly
Gly
530
Pro
Thr
Leu

Asp

Pro
610

His
Val
Met
Met
195
Thr
Arg
Pro
Gly
Asp
275
Asp
Thr
Ser
Gly
Arg
355
val
Asn
Pro
Leu
val
435
Phe

Lys

Met
Tyr
val
515
Asn
Ile
Arg
Gly
Ile

595
val

Lys
Asp
Gly
180
Asn
Cys
Thr
val
Glu
260
Ser
Ile
Glu
Glu
Glu
340
Tyr
Ser
Glu

val

Trp
420
val
val

Gln

Glu
Lys
500
Lys
Tyr
Thr
Pro
Ser
580
Ala

Leu

Leu
Gly
165
Cys
Leu
val
Leu
Ile
245
Glu
Arg
Thr
Asp
Asp
325
val
Thr
Ser
His
Ser
405
Phe
Arg
Glu
Lys
Phe
485
Asp
Asp
Thr
Arg
val

565
Gln

Tyr

Gly

ES 2395035713

Tyr
150

Ser
val
Thr
230
His
Leu
Asn
Ile
Glu
310
Leu
Ala
val
Ala
Lys
390
Thr
val
Asn
Asn

Leu

470
Phe

Cys
Arg
Cys
val
550
Ile
Ile
Trp

Glu

Ile
Phe
Lys
Phe
Thr
215
val
Ser
Leu
Glu
Asp
295
Thr
Lys
Lys
Glu
Asn
375
Gly
Glu
Pro
Ser
Glu
455
Pro
Lys
Lys
Leu
His
535
Ile
val
Gln
Lys

Asp
615

Glu
Pro
Ile
Leu
200
Tyxr
Lys
Pro
Ile
val
280
val
Arg
Arg
Ala
Lys
360
Glu
Thr
Gln
Ala
Ser
440

Pro

val

Asn
Pro
Ile
520
Ala
Glu
Ser
Leu
Trp

600
Tyr

Tyr
Ser
Gln
185
Ile
Pro
val
Asn
Pro
265
Trp
Thr
Thr
Ser
Ala
345
Cys
Ile
Ile
Ala
Lys
425
Tyxr

Asn

Ala

Glu
Leu
505
Val
Ser
Phe
Pro
Ile
585

Asn

Tyr

23

Gly
Ser
170
Asn
Ala
Glu
vVal
Asp
250
Cys
Trp

Ile

Gln

Tyr
330
Lys
Lys
Asp
Thr
Ser
410
val
Cys
Leu
Gly
Asn
490
Leu
Met
Tyr
Ile
Ala
570
Cys
Gly

Ser

Ile
155
val
Phe
Leu
Asn
Gly
235
His
Thr
Thr
Asn
Ile
315
val
val
Glu
Val
Trp
395
Arg
Glu
Leu
Cys

Asp

475
Asn

Leu
Asn
Thr
Thr
555
Asn
Asn

Ser

Val

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

Val

Glu
620

Arg
Pro
Asn
Ser
205
Arqg
Pro
val
Tyr
Asp
285
Ser
Ser
His
Gln
Glu
365
Pro
Lys
His
Ser
Ile
445

Asn

Gly

Leu
Asn
Ala
525
Leu
Glu
Thr
Thr
Ile

605
Asn

Ile
Thr
val
130
Asn
Thr
Lys
Tyr
Phe
270
Gly
Ile
Ile
Ala
Lys
350
Glu
Cys
Asp
Gln
Gly
430
Lys

Ala

Leu

Pro
Ile
510
Glu
Gly
Glu
Met
Gly
590
ASp

Pro

Thr
Ile
175
Ile
Asn
Phe
Asn
Glu
255
Ser
Lys
Ser
Lys
Arg
335
val
Lys
Pro
Asp
His
415
His
Ile
Gln
Val
Lys
495
His
Lys
Lys
Asn
Glu
575
Gln
Glu

Ala

Cys
160
Thr
Pro
Gly
His
Ala
240
Lys
Phe
Lys
His
Lys
320
Ser
Pro
Ile
Leu
Ser
400
Lys
Tyxr
Ser
Ala

Cys

480
Leu

Phe
His
Gln
Lys
560
val
Leu

Asp

Asn
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<210> 13
<211> 2709
<212> ADN

Lys Arg
625
Ser Arg

Gly Ile
Gly Glu

Phe Leu
690

Thr Leu

705

Val Ser

Val Glu
Ser Thr

Leu Asn
770

Ser Ser

785

Pro Gln

Gln val

Ala Val

Thr Pro
850

Leu Thr

865

Ser Vval

Ser Leu

<213> Homo sapiens

<400> 13

atggtgcttc
tcagaacgct
gagccagctc
gcccattcag
gagccaatta
ttececggececa
tattgcagca
cccatgaaac
ccaaatgtag
tgttataaaa
attgccttaa
cgtacgtttc
gtgcccectg
gagctactca
tggtggacca
agtataagtc
gttacctctg

Arg
Phe
Asp
Ser
675
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
755
Gly
Ile
val
Ser
Glu
835
Pro
val

Met

Ser

Ser
Tyr
Ala
660
Lys
Gly
Ile
Glu
His
740
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
820
Trp
val
Asp
His

Leu
900

Thr
Lys

645
Ala

Tyr
Pro
Ser
Asp
725
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
805
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

885
Gly

tgtggtgtgt
gcgatgactg
gcatcaagtg
ctggccttac
acttccgect
ctctcctcaa
aagttgcatt
tcccagtgea
atggatattt
tacagaattt
tttcaaataa
atctcaccag
tgatccattc
ttcecctgtac
ttgatggaaa
atagtagaac
aggatctcaa

ES 2395035713

Leu
630
His
TYr
Gly
Ser
Arg
710
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
790
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
870

Ala

Lys

agtgagtctc
gggactagac
cccactcttt
tctgatctgyg
ccccgagaac
tgacactggc
tcccttggaa
taaactgtat
tccttecagt
taataatgta
tggaaattac
gactctgact
acctaatgat
ggtctattet
aaaacctgat
agaagatgaa
gcgcagctat

Ile
Pro
Ile
Pro
val
695
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
775
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
855

Arg

Leu

Thr
Phe
Gln
Pro
680
Phe
Pro
val
Thr
val
760
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
840
Asp
Trp

His

Val
Thr
Leu
665
Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
745
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
825
Gln
Gly

Gln

Asn

24

Leu
Cys
650
Ile
Pro
Phe
val
Phe
730
Pro
Thr
val
Ala
Gln
810
Gly
Pro
Ser

Glu

His
890

tacttttatg
accatgaggce
gaacacttct
tattggacta
cgcattagta
aactatacct
gttgttcaaa
atagaatatg
gtcaaaccga
atacccgaag
acatgtgttg
gtaaaggtag
catgtggtct
agttttctga
gacatcacta
acaagaactc
gtctgtcatg

Asn
635
Phe

Tyr
Ser
Pro
Thr
715
Asn
Arg
val
Ser
Lys
795
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

875
Tyr

Ile
Ala
Pro
Cys
Pro
700
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
780
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
860

Asn

Thr

Ser Glu Ile

Lys Asn Thr
655
Val Thr Asn
670
Pro Ala Pro
685
Lys Pro Lys

val val val

Tyr vVal Asp
735
Glu Gln Phe
750
His Gln Asp
765
Lys Gly Leu

Gln Pro Arg

Met Thr Lys
815
Pro Ser Asp
830
Asn Tyr Lys
845
Leu Tyr Ser

Val Phe Ser

Gln Lys Ser
895

gaatcctgca aagtgatgec
aaatccaagt gtttgaagat
tgaaattcaa ctacagcaca
ggcaggaccg ggaccttgag
aggagaaaga tgtgctgtgg
gcatgttaag gaacactaca
aagacagctg tttcaattcc
gcattcagag gatcacttgt
ctatcacttg gtatatgggc
gtatgaactt gagtttcctc
ttacatatcc agaaaatgga
taggctctcc aaaaaatgca
atgagaaaga accaggagag
tggattctcg caatgaggtt
ttgatgtcac cattaacgaa
agattttgag catcaagaaa
ctagaagtgc caaaggcgaa

Glu
640
His

Ser
Glu
Asp

Asp
720
Gly

Asn
Trp
Pro

Glu
800
Asn

Ile
Thr
Arg

Cys
880
Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
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gttgccaaag
tgcaaggaac
ccectgtecte
aagacacctg
tttgttectg
tactgcctca
aatgcacaag
ccttatatgg
gattgcaaac
gtgatgaatg
ttgggcaagc
cccacaaggc
cagatacaat
aatgggtcag
aatcctgcaa
agtagatttt
gcatatatcc
tgcccaccat
aaacccaagg
gtgagccagg
aatgccaaga
ctcaccgtce
aaaggcctcec
ccacaggtgt
acctgcctgg
cagccggaga
ctctacagca
tcecgtgatge
ggtaaatga

<210> 14

<211> 902

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Met Val
Gln Ser
Arg Gln
Leu Phe
50
Gly Leu
Glu Pro
Asp Val
Thr Cys
Leu Glu
130
Pro Vval
145
Pro Asn

Trp Tyr

Glu Gly

cagccaaggt
gtgaagaaaa
ttaacccaaa
tatctacaga
ctaaggtgga
gaattaaaat
ccatatttaa
agttttttaa
ctctacttct
tggctgaaaa
aatatcctat
ctgtgattgt
tgatctgtaa
taattgatga
acaaaagaag
ataaacatcc
agttaatata
gcccagcacc
acactctcat
aagaccccga
caaagccgceg
tgcaccagga
cgtcctccat
acaccctgece
tcaaaggctt
acaactacaa
ggctaaccgt
atgaggctct

Leu
Asp
Ile
35

Glu
Thr
Ile
Leu
Met
115
Val
His
val

Met

Met

Leu
Ala
Gln
His
Leu
Asn
Trp
100
Leu
Val
Lys
Asp
Gly

180
Asn

Trp
Ser
val
Phe
Ile
Phe
85

Phe
Arg

Gln

Leu

ES 2395035713

gaagcagaaa
aataatttta
tgaacacaaa
acaagcctcc
ggattcagga
aagtgcaaaa
gcagaaacta
aaatgaaaat
tgacaatata
gcatagaggg
tacccgggta
gagcccagcet
tgtcaccggce
agatgaccca
gagtaccctc
atttacctgt
tccagtcact
tgagttcctg
gatctccecgg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaacc
cccatcccag
ctaccccagce
gaccacgcct
ggacaagagc
gcacaaccac

gtgccagctce
gtgagctcag
ggcactataa
aggattcatc
cattactatt
tttgtggaga
cccgttgecag
aatgagttac
cactttagtg
aactatactt
atagaattta
aatgagacaa
cagttgagtg
gtgctagggg
atcacagtgc
tttgccaaga
aattccggag
gggggaccat
acccctgagg
aactggtacg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacatcgccg
cccgtgetgg
aggtggcagg
tacacacaga

Cys Val val Ser Leu

10

Glu Arg Cys Asp Asp

Phe Glu Asp Glu Pro
40
Leu Lys Phe Asn Tyr

55

Trp Tyr Trp Thr Arg

70

Arg Leu Pro Glu Asn

Arg Pro Thr Leu Leu

105

Asn Thr Thr Tyr Cys
120
Lys Asp Ser Cys Phe

135

Tyr Ile Glu Tyr Gly

150

Gly Tyr Phe Pro Ser Ser

165
Ccys

Leu

170

Tyr Lys Ile Gln Asn

185

Ser Phe Leu Ile Ala

25

caagatacac
caaatgaaat
cttggtataa
aacacaaaga
gcgtggtaag
atgagcctaa
gagacggagyg
ctaaattaca
gagtcaaaga
gtcatgcatc
ttactctaga
tggaagtaga
acattgctta
aagactatta
ttaatatatc
atacacatgg
agtccaaata
cagtcttect
tcacgtgcgt
tggatggcgt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actccgacgg
aggggaatgt
agagcctctc

Tyr Phe Tyr
Trp Gly Leu

Ala Arg Ile
45
Ser Thr Ala
60
Gln Asp Arg
75
Arg Ile Ser

Asn Asp Thr

Ser Lys Val
125

Asn Ser Pro

140
Ile Gln Arg
15%
val Lys Pro

Phe Asn Asn

Leu Ile Ser

agtggaaaaa
cgatgttcgt
ggatgacagc
gaaactttgg
aaattcatct
cttatgttat
acttgtgtgc
gtggtataag
taggctcatc
ctacacatac
ggaaaacaaa
cttgggatcc
ctggaagtgg
cagtgtggaa
ggaaattgag
tatagatgca
cggtccgeca
gttccceccca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagcgtc
ggtctccaac
gccccgagag
ggtcagcctg
gagcaatggg
cteccttettee
cttctecatge
cctgtctectg

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2709

Gly Ile Leu

15

Asp Thr Met

Lys Cys Pro

His Ser Ala

Asp Leu Glu

80

Lys Glu Lys

Gly Asn Tyr

110

Ala Phe Pro

Met Lys Leu

Ile Thr Cys
160
Thr Ile Thr

175

val Ile Pro

190

Asn Asn Gly



Asn
Leu
225
val
Glu
Leu
Pro
Ser
305
val
Ala
Ala
Ile
Asn
385
Lys
Glu
Tyr
Ala
Ile
465
Pro
Gln
Ser
Arg
Tyr
545
Pro
Asp
Ser
Asp
Lys
625
Ser

Gly

Gly

Tyr
210
Thr
Pro
Pro
Met
Asp
290
Arg
Thr
Lys
Pro
Leu
370
Pro
Thr
Lys
Cys

Lys
450

Phe
Tyr
Trp
Gly
Gly
530
Pro
Thr
Leu
Asp
Pro
610
Arg
Arg

Ile

Glu

195
Thr

Arg
Pro
Gly
Asp
275
Asp
Thr
Ser
Gly
Arg
355
val
Asn
Pro
Leu
val
435
Phe
Lys
Met
Tyr
Vval
515
Asn
Ile
Arg
Gly
Ile
595
val
Arg
Phe

Asp

Ser

Cys
Thr
val
Glu
260
Ser
Ile
Glu
Glu
Glu
340
Tyr
Ser
Glu
val
Trp
420
Val

Val

Gln
Glu
Lys
500
Lys
Tyr
Thr
Pro
Ser
580
Ala
Leu
Ser
TYr
Ala

660
Lys

Vval
Leu
Ile
245
Glu
Arg
Thr
Asp
Asp
325
val
Thr
Ser
His
Ser
405
Phe
Arg

Glu

Lys
Phe
485
Asp
Asp
Thr
Arg
val

565
Gln

Tyr
Gly
Thr
Lys
645
Ala

Tyr

ES 2395035713

val
Thr
230
His
Leu
Asn
Ile
Glu
310
Leu
Ala
val
Ala
Lys
390
Thr
val
Asn
Asn
Leu
470
Phe
Cys
Arg
Cys
val
550
Ile
Ile
Trp
Glu
Leu
630
His
Tyr

Gly

Thr
215
val
Ser
Leu
Glu
ASp
295
Thr
Lys
Lys
Glu
Asn
375
Gly
Glu
Pro

Ser

Glu
455

Pro
Lys
Lys
Leu
His
535
Ile
val
Gln
Lys
AsSp
615
Ile
Pro

Ile

Pro

200
TYyxr

Lys
Pro
Ile
val
280
val
Arg
Axg
Ala
Lys
360
Glu
Thr
Gln
Ala
Ser
440
Pro
val
Asn
Pro
Ile
520
Ala
Glu
Ser
Leu
Trp
600
Tyr
Thr
Phe

Gln

Pro

Pro
val
Asn
Pro
265
Trp
Thr
Thr
Ser
Ala
345
Cys
Ile
Ile
Ala
Lys
425
Tyr

Asn

Ala
Glu
Leu
505
val
Ser
Phe
Pro
Ile
585
Asn
Tyr
val
Thr
Leu

665
Cys

26

Glu
val
Asp
250
Cys
Trp
Ile
Gln
YT
330
Lys
Lys
Asp
Thr
Ser
410
val
Cys

Leu

Gly
Asn
490
Leu
Met
Tyr
Ile
Ala
570
Cys
Gly
Ser
Leu
Cys
650
Ile

Pro

Asn
Gly
235
His
Thr
Thr
Asn
Ile
315
Val
val
Glu
val
Trp
395
Arg
Glu
Leu
Cys
Asp
475
Asn
Leu
Asn
Thr
Thr
555
Asn
Asn
Ser
Val
Asn
635
Phe
Tyr

Pro

Gly
220
Ser
val
val
Ile
Glu
300
Leu
Cys
Lys
Arg
Arg
380
TYY
Ile
Asp

Arg

Tyr
460

Gly
Glu
Asp
val
TYr
540
Leu
Glu
val
val
Glu
620
Ile
Ala

Pro

Cys

205
Arg

Pro
val
TYyT
Asp
285
Sex
Ser
His
Gln
Glu
365
Pro
Lys
His
Ser
Ile
445
Asn
Gly
Leu
Asn
Ala
525
Leu
Glu
Thr
Thr
Ile
605
Asn
sSer
Lys
val

Pro

Thr

Lys

Phe
270
Gly
Ile
Ile
Ala
Lys
350
Glu
Cys
Asp
Gln
Gly
430
Lys

Ala

Leu
Pro
Ile
510
Glu
Gly
Glu
Met
Gly
590
Asp
Pro
Glu
Asn
Thr

670
Ala

pPhe
Asn
Glu
255
Ser
Lys
Ser
Lys
Arg
335
val

Lys

Pro

Asp
His
415
His
Ile

Gln

val
Lys
495
His
Lys
Lys
Asn
Glu
575
Gln
Glu
Ala
Ile
Thr
655

Asn

Pro

His
Ala
240
Lys
Phe
Lys
His
Lys
320
Ser
Pro
Ile
Leu
Ser
400
Lys
TYyY
Ser
Ala
Cys
480
Leu
Phe
His
Gln
Lys
560
val
Leu
Asp
Asn
Glu
640
His
Ser

Glu
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<210> 15

<211> 2748
<212> ADN

Phe Leu
690
Thr Leu
705
Val Ser

val Glu

Ser Thr

Asn
770
Ser

Leu

Ser
785

Pro Gln

Gln Vval

Ala Vval

Thr Pro
850
Leu Thr
865
Ser Val

Ser Leu

<213> Homo sapiens

<400> 15

atggtgcgct
cacacagggg
ctggaagggg
gtcagccccce
gaagaagaga
gaggactctg
attgagctca
attttaacct
gacaaaactg
gagaaatttc
gatgctggct
actaggagta
tcccecectca
tttctgggaa
atagagagcg
aataatgaga
cacatggatt

gtcaaggaag
aggcaaatcc
ttcttgaaat
actaggcagg
agtaaggaga

675
Gly Gly
Met Ile

Gln Glu

Pro
Ser

Asp

ES 2395035713

680

Ser val

695
Arg Thr
710

Pro Glu

725

Val His
740
Tyr Arg
755
Gly Lys

Ile Glu

Val Tyr

Asn
val
Glu
Lys

Thr

Ala Lys

Val Ser

Phe

Pro

val

Thr

val

Leu Phe

Glu val

Gln Phe
730
Lys Pro
745

Leu Thr

760

Tyr Lys
775
Thr Ile
790

Leu Pro

805

Ser Leu
820
Glu Trp
835
Pro Val

Val Asp

Met His

Thr
Glu
Leu
Lys

Glu

Cys Leu

Ser Asn

Cys
Ser

Pro

val

Gly

Lys Val

Lys Ala

Ser Gln
810
Lys Gly
825

Gln Pro

840

Asp Ser
855
Ser Arg
870

Ala Leu

885

Ser Leu

200

tgtacgtgtt
ctgccagaag
agcctgtagc
gcatcaacct
cacggatgtg
gcacctacgt
gagtttttga
tgtcaacctc
acgtgaagat
taagtgtgag
attaccgctg
ttgagctacg
agaccatatc
ccggcacacc
cctacceggg
actacattga
ttaaatgtgt

cctcctccac
aagtgtttga
tcaactacag
accgggacct
aagatgtgcet

Gly

Lys

ggtaatggga
ctgcecggttt
cctgaggtgce
gacatggcat
ggcccaggac
ctgcactact
gaatacagat
tggggtatta
tcaatggtac
ggggaccact
tgtcctgaca
catcaagaaa
agcttctctg
cttaaccacc
aggccgecgtg
agtgccattg
tgtccataat

gttctcagaa
agatgagcca
cacagcccat
tgaggagcca
gtggttccgg

Asp

Trp

His

Gly Ser

Gln Glu

His
890

Asn

gtttctgccet
cgtgggaggce
ccccaggtgce
aaaaatgact
ggtgctctgt
agaaatgctt
gctttectge
gtatgccctg
aaggattctc
cacttactcg
tttgcccatg
aaaaaagaag
gggtcaagac
atgctgtggt
accgaggggc
atttttgatc
accctgagtt

cgctgecgatg
gctcgcatca
tcagctggcece
attaacttcc
cccactctce

27

685
Pro Lys
700

Cys

Pro

Thr
715
Asn

val

Trp Tyr

Arg Glu Glu

val His
765
Lys

Leu

Asn
780
Gly Gln

Ser

Lys
795
Glu

Glu Met

Phe Tyr Pro

Glu Asn
845

Leu

Asn

Phe
860
Asn Val

Phe

Gly
875
Tyr

Thr Gln

tcacccttca
attacaagcg
cctactggtt
ctgctaggac
ggcttctgcec
cttactgtga
cgttcatctc
acctgagtga
ttcttttgga
tacacgatgt
aaggccagca
agaccattcce
tgacaatccc
ggacggccaa
cacgccagga
ctgtcacaag
ttcagacact

actggggact
agtgcccact
ttactctgat
gcctccecga
tcaatgacac

Pro Lys

val val

Asp

Asp

720

Val Asp
735
Gln Phe
750
Gln Asp

Gly Leu

Pro Arg

Gly
Asn
Trp
Pro

Glu

800

Thr Lys
815
Ser- Asp
830
Tyr Lys

Tyr Ser

Phe Ser

Asn

Ile
Thr
Arg

Cys

880

Ser
895

Lys

gcectgeggea
ggagttcagg
gtgggcctct
ggtcccagga
ageccttgcag
caaaatgtcc
atacccgcaa
attcacccgt
taaagacaat
ggccctggaa
atacaacatc
tgtgatcatt
atgtaaggtg
tgacacccac
atattcagaa
agaggatttg
acgcaccaca

agacaccatg
ctttgaacac
ctggtattgg
gaaccgcatt
tggcaactat

Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020

1080
1140
1200
1260
1320
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acctgcatgt
caaaaagaca
tatggcattc
ccgactatca
gaaggtatga
gttgttacat
gtagtaggct
gtctatgaga
ctgatggatt
actattgatg
actcagattt
catgctagaa
gctccaagat
gaactcctgg
atctcccgga
gtcaagttca
gaggagcagt
tggctgaatg
gagaaaacca
ccatcccggg
tatcccageg
accacgcecte
gacaagagca
cacaaccact

<210> 16

<211> 915

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

Met
Gln
Arg
Arg
Ile
Glu
Pro
Ala
Thr
Ser
145
Asp
Asp
Leu
Leu

Glu
225

Val
Pro
His
Cys
50

Asn
Glu
Ala
Ser
Asp
130
Thr
Lys
Lys
Val
Thr

210
Leu

Arg
Ala
TYyYr
35

Pro
Leu
Glu
Leu
Tyr
115
Ala
Ser
Thr
Asp
His
195
Phe

Arg

Leu
Ala
20

Lys
Gln
Thr
Thxr
Gln
100
Cys
Phe
Gly
Asp

Asn

180

Asp
Ala

Ile

taaggaacac
gctgtttcaa
agaggatcac
cttggtatat
acttgagtert
atccagaaaa
ctccaaaaaa
aagaaccagg
ctcgcaatga
tcaccattaa
tgagcatcaa
gtgccaaagg
acacagtgtc
ggggaccgtc
ccectgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
tctccaaage
atgagctgac
acatcgccgt
ccgtgctgga
ggtggcagca
acacgcagaa

Tyxr
His
Arg
val
Trp
Arg
85

Glu
Asp
Leu
val
val
165
Glu
val
His

Lys

ES 2395035713

tacatattgc
ttcceccatg
ttgtccaaat
gggctgttat
cctecattgee
tggacgtacg
tgcagtgccc
agaggagcta
ggtttggtgg
cgaaagtata
gaaagttacc
cgaagttgcc
cggagacaaa
agtcttcctc
cacatgcgtg
ggacggcgtg
gtaccgtgtg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccag
ggagtgggag
ctccgacgge
ggggaacgtc
gagcctctcce

Val
Thr
Glu
Pro
His
70

Met
Asp
Lys
Pro
Leu
150
Lys
Lys
Ala

Glu

Lys
230

Leu
Gly
Phe
Tyr
55

Lys
Txrp
Ser
Met
Phe
135
val
Ile
Phe
Leu
Gly

215
Lys

val
Ala
Arg
40

Trp
Asn
Ala
Gly
Ser
120
Ile
Cys
Gln
Leu
Glu
200

Gln

Lys

Met
Ala
25

Leu
Leu
Asp
Gln
Thr
105
Ile
Ser
Pro
Trp
Ser
185
Asp
Gln

Glu

28

agcaaagttg
aaactcccag
gtagatggat
aaaatacaga
ttaatttcaa
tttcatctca
cctgtgatcc
ctcattcect
accattgatg
agtcatagta
tctgaggatc
aaagcagcca
actcacacat
ttccceccaa
gtggtggacg
gaggtgcata
gtcagcgtcc
gtctccaaca
ccccgagaac
gtcagecctga
agcaatgggc
tccttettec
ttctcatgcect
ctgtctccgg

Gly
10

Arg
Glu
Trp
Ser
Asp
90

Tyr
Glu
Tyr
Asp
Tyr
170
val
Ala

TYr

Glu

catttcccett
tgcataaact
attttccttc
attttaataa
ataatggaaa
ccaggactct
attcacctaa
gtacggtcta
gaaaaaaacc
gaacagaaga
tcaagcgcag
aggtgaagca
gcccaccgtg
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgtcct
aagccctecce
cacaggtgta
cctgecectggt
agccggagaa
tctatagcaa
ccgtgatgca
gtaaatga

val
Ser
Gly
Ala
Ala
75

Gly
val
Leu
Pro
Leu
155
Lys
Arg
Gly

Asn

Thr
235

Ser
Cys
Glu
Ser
60

Arg
Ala
Cys
Arg
Gln
140
Ser
Asp
Gly
Tyr
Ile

220
Ile

Ala
Arg
Pro
45

val
Thr
Leu
Thr
val
125
Ile
Glu
Ser
Thr
Tyr
205
Thr

Pro

Phe
Phe
30

val
Ser
val
Trp
Thr
110
Phe
Leu
Phe
Leu
Thr
190
Arg
Arg

val

Thr
15

Arg
Ala
Pro
Pro
Leu
95

Arg
Glu
Thr
Thr
Leu
175
His
Cys

Ser

Ile

ggaagttgtt 1380
gtatatagaa 1440
cagtgtcaaa 1500
tgtaataccc 1560
ttacacatgt 1620
gactgtaaag 1680
tgatcatgtg 1740
ttttagtttt 1800
tgatgacatc 1860
tgaaacaaga 1920
ctatgtctgt 1980
gaaagtgcca 2040
cccagcacct 2100
caccctcatg 2160
agaccctgag 2220
aaagccgcgg 2280
gcaccaggac 2340
agcccccatc 2400
caccctgcecec 2460
caaaggcttc 2520
caactacaag 2580
gctcaccgtg 2640
tgaggctctg 2700

2748

Leu
Gly
Leu
Arg
Gly
80

Leu
Asn
Asn
Leu
Arg
160
Leu
Leu
val

Ile

Ile
240



Ser
Pro
Trp
Arg
Tyr
305
His
Leu
Asp
Glu
Asn
385
Thr
Glu
Leu
Tyr
Cys
465
Tyxr
Ser
Gln
Ile
Pro
545
val
Asn
Pro
Trp
Thr
625
Thr
Ser
Ala
Asp
Gly

705
Ile

Pro
Cys
Trp
val
290
Ile
Met
Arg
Asp
Pro
370
Tyr
Arg
Asn
Leu
Cys
450
Phe
Gly
Ser
Asn
Ala
530
Glu
val
Asp
Cys
Trp
610
Ile
Gln
Tyr
Lys
Lys
690

Pro

Ser

Leu
Lys
Thr
275
Thr
Glu
Asp
Thr
Trp
355
Ala
Ser
Gln
Arg
Asn
435
Ser
Asn
Ile
val
Phe
515
Leu
Asn
Gly
His
Thr
595
Thr
Asn
Ile
val
Val
675
Thr

Ser

Arg

Lys
val
260
Ala
Glu
val
Phe
Thr
340
Gly
Arg
Thr
Asp
Ile
420
Asp
Lys
Ser
Gln
Lys
500
Asn
Ile
Gly
Ser
val
580
val
Ile
Glu
Leu
Cys
660
Lys
His
val

Thr

Thr
245
Phe
Asn
Gly
Pro
Lys
325
val
Leu
Ile
Ala
Arg
405
Ser
Thr
Val
Pro
Arg
485
Pro
Asn
Ser
Arg
Pro
565
val
Tyr
Asp
Ser
Ser
645
His
Gln
Thr
Phe

Pro

ES 2395035713

Ile
Leu
Asp
Pro
Leu
310
Cys
Lys
Asp
Lys
His
390
Asp
Lys
Gly
Ala
Met
470
Ile
Thr
Val
Asn
Thr
550
Lys
Tyr
Phe
Gly
Ile
630
Ile
Ala
Lys
Cys
Leu

710
Glu

Ser
Gly
Thr
Arg
295
Ile
val
Glu
Thr
Cys
375
Ser
Leu
Glu
Asn
Phe
455
Lys
Thr
Ile
Ile
Asn
535
Phe
Asn
Glu
Ser
Lys
615
Ser
Lys
Arg
Val
Pro
695
Phe

Vval

Ala
Thr
His
280
Gln
Phe
val
Ala
Met
360
Pro
Ala
Glu
Lys
Tyr
440
Pro
Leu
Cys
Thr
Pro
520
Gly
His
Ala
Lys
Phe
600
Lys
His
Lys
Ser
Pro
680
Pro

Pro

Thr

Ser
Gly
265
Ile
Glu
Asp
His
Ser
345
Arg
Leu
Gly
Glu
Asp
425
Thr
Leu
Pro
Pro
Trp
505
Glu
Asn
Leu
val
Glu
585
Leu
Pro
Ser
val
Ala
665
Ala
Cys

Pro

Cys

29

Leu
250
Thr
Glu
TYT
Pro
Asn
330
Ser
Gln
Phe
Leu
Pro
410
Val
Cys
Glu
val
Asn
490
Tyr
Gly
Tyr
Thr
Pro
570
Pro
Met
Asp
Arg
Thr
650
Lys
Pro
Pro

Lys

val

Gly
Pro
Ser
Ser
val
315
Thr
Thr
Ile
Glu
Thr
395
Ile
Leu
Met
val
His
475
val
Met
Met
Thr
Arg
555
Pro
Gly
Asp
Asp
Thr
635
Ser
Gly
Arg
Ala
Pro

715
val

Ser
Leu
Ala
Glu
300
Thr
Leu
Phe
Gln
His
380
Leu
Asn
Trp
Leu
val
460
Lys
Asp
Gly
Asn
Cys
540
Thr
val
Glu
Ser
Ile
620
Glu
Glu
Glu
Tyr
Pro
700
Lys

val

Arg

Thr

Tyr
285
Asn
Arg
Ser
Ser
val
365
Phe
Ile
Phe
Phe
Arg
445
Gln
Leu
Gly
Cys
Leu
525
val
Leu
Ile
Glu
Arg
605
Thr
Asp
Asp
val
Thr
685
Glu

Asp

Asp

Leu
Thr
270
Pro
Asn
Glu
Phe
Glu
350
Phe
Leu
Trp
Arg
Arg
430
Asn
Lys
TYr
Tyr
TYr
510
Ser
val
Thr
His
Leu
590
Asn
Ile
Glu
Leu
Ala
670
val
Leu

Thr

val

Thr
255
Met
Gly
Glu
Asp
Gln
335
Arg
Glu
Lys
TYyr
Leu
415
Pro
Thr
Asp
Ile
Phe
495
Lys
Phe
Thr
val
Ser
575
Leu
Glu
Asp
Thr
Lys
655
Lys
Ser
Leu

Leu

Ser

Ile
Leu
Gly
Asn
Leu
320
Thr
Cys
Asp
Phe
Trp
400
Pro
Thr
Thr
Ser
Glu
480
Pro
Ile
Leu
Tyx
Lys
560
Pro
Ile
val
val
Arg
640
Arg
Ala
Gly
Gly
Met

720
His
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Glu
His
Arg

Lys
785

Glu
TYyT
Leu
Trp
val
865
Asp
His

Pro

<210> 17

<211> 2754

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17

Asp
Asn
val
770
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
850
Leu
Lys

Glu

Gly

atggtgcget
cacacagggg
ctggaagggg
gtcagccccece
gaagaagaga
gaggactctg
attgagctca
attttaacct
gacaaaactg
gagaaatttc

gatgctggcet’

actaggagta
tcccecctca
tttctgggaa
atagagagcg
aataatgaga
cacatggatt
gtcaaggaag
aggcaaatcc
ttcttgaaat
actaggcagg
agtaaggaga
acctgcatgt
caaaaagaca
tatggcattc
ccgactatca
gaaggtatga

Pro
Ala
755
Val

Tyr
Thr
Leu
Cys
835
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
915

tgtacgtgtt
ctgccagaag
agcctgtagce
gcatcaacct
cacggatgtg
gcacctacgt
gagtttttga
tgtcaacctc
acgtgaagat
taagtgtgag
attaccgctg
ttgagctacg
agaccatatc
ccggecacacce
cctacccggg
actacattga

Glu
740
Lys
Ser

Lys

Ile
Pro
820
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
900

725
val

Thr
val
Cys
Ser
805
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

885
His

ttaaatgtgt

cctcctccecac
aagtgtttga
tcaactacag

accgggacct

aagatgtgct

taaggaacac
gctgtttcaa
agaggatcac

cttggtatat
acttgagttt

ES 2395035713

Lys.

Lys
Leu

Lys
790

Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
870
Gln

Asn

Phe
Pro
Thr
775
val
Ala
Arg
Gly
Pro
855
Ser

Gln

His

ggtaatggga
ctgcecggtet
cctgaggtgce
gacatggcat
ggcccaggac
ctgcactact
gaatacagat
tggggtatta
tcaatggtac
ggggaccact
tgtcctgaca
catcaagaaa
agcttctctg
cttaaccacc
aggccgegtg
agtgccattg
tgtccataat
gttctcagaa
agatgagcca
cacagcccat
tgaggagcca
gtggttccgg
tacatattgce
ttcccccatg
ttgtccaaat
gggctgttat
cctecattgece

Asn
Arg
760
val

Ser

Lys
Asp
Phe
840
Glu
Phe

Gly

Tyr

Trp
745
Glu
Leu

Asn

Gly
Glu
825
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
905

30

730
Tyr

Glu

Lys

Gln
810
Leu
Pro
Asn
Leu
val

890
Gln

gtttctgcct
cgtgggaggc
ccccaggtge
aaaaatgact
ggtgctctgt
agaaatgctt
gctttectge
gtatgccctg
aaggattctc
cacttactcg
tttgcccatg
aaaaaagaag
gggtcaagac
atgctgtggt
accgaggggc
atttttgatc
accctgagtt
cgctgcgatg
gctcgcatca
tcagctggcece
attaacttcc
cccactctece
agcaaagttg
aaactcccag
gtagatggat
aaaatacaga
ttaatttcaa

val
Gln
Gln

Ala
795

Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
875

Phe

Lys

tcacccttca
attacaagcg
cctactggtt
ctgctaggac
ggcttctgece
cttactgtga
cgttcatctc
acctgagtga
ttcttttgga
tacacgatgt
aaggccagca
agaccattcc
tgacaatccc
ggacggccaa
cacgccagga
ctgtcacaag
ttcagacact
actggggact
agtgcccact
ttactctgat
gcctecceccga
tcaatgacac
catttccctt
tgcataaact
attttccttce
attttaataa
ataatggaaa

Asp
Tyr
Asp
780
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
860
Ser

Ser

Ser

Gly
Asn
765
Trp

Pro

Glu
Asn
Ile
845
Thr
Lys
Cys

Leu

val
750
Ser
Leu

Ala

Pro
Gln
830
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
910

735
Glu

Thr
Asn
Pro
Gln
815
val
val
Pro
Thr
val

895
Leu

val
Tyr
Gly

Ile
800

Val
Ser
Glu
Pro
Val
880

Met

Ser

gcctgeggea 60

ggagttcagg 120
gtgggcctct 180
ggtcccagga 240
agccttgcag 300
caaaatgtcc 360
atacccgcaa 420
attcacccgt 480
taaagacaat 540
ggccectggaa 600
atacaacatc 660
tgtgatcatt 720
atgtaaggtg 780
tgacacccac 840
atattcagaa 900
agaggatttg 960
acgcaccaca 1020
agacaccatg 1080
ctttgaacac 1140
ctggtattgg 1200
gaaccgcatt 1260
tggcaactat 1320
ggaagttgtt 1380
gtatatagaa 1440
cagtgtcaaa 1500
tgtaataccc 1560
ttacacatgt 1620
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gttgttacat
gtagtaggct
gtctatgaga
ctgatggatt
actattgatg
actcagattt
catgctagaa
gctccaagat
gcacctgagt
ctcatgatct
cccgaggtcce
ccgcgggagyg
caggactggc
tccatcgaga
ctgcccccat
ggcttctacc
tacaagacca
accgtggaca
gctctgcaca

<210> 18

<211> 917

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

Met
Gln
Arg
Arg
Ile
Glu
Pro
Ala
Thr
Ser
145
Asp
Asp
Leu
Leu
Glu
225
Ser

Pro

Trp

val
Pro
His
Cys
50

Asn
Glu
Ala
Ser
Asp
130
Thr
Lys
Lys
val
Thr
210
Leu
Pro

Cys

Trp

atccagaaaa
ctccaaaaaa
aagaaccagg
ctcgcaatga
tcaccattaa
tgagcatcaa
gtgccaaagg
acacagtgtc
tcctgggggg
cccggacccec
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
cccaggagga
ccagcgacat
cgcctcccgt
agagcaggtg
accactacac

Arg
Ala
Tyx
35

Pro
Leu
Glu
Leu
TYyY
115
Ala
Ser
Thr
Asp
His
195
Phe
Arg
Leu
Lys

Thr

Leu
Ala
20

Lys
Gln
Thr
Thr
Gln
100
Cys
Phe
Gly
Asp
Asn
180
Asp
Ala
Ile
Lys
val

260
Ala

Tyr
His
Arg
val
Trp
Arg
85

Glu
Asp
Leu
val
Val
165
Glu
val
His
Lys
Thr
245
Phe

Asn

ES 2395035713

tggacgtacg
tgcagtgccc
agaggagcta
ggtttggtgg
cgaaagtata
gaaagttacc
cgaagttgcc
cggagagtcc
accatcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggat
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gatgaccaag
cgcecgtggag
gctggactcecce
gcaggagggg
acagaagagc

val
Thr
Glu
Pro
His
70

Met
Asp
Lys
Pro
Leu
150
Lys
Lys
Ala
Glu
Lys
230
Ile

Leu

Asp

Leu
Gly
Phe
TYr
55

Lys
Trp
Ser
Met
Phe
135
Val
Ile
Phe
Leu
Gly
215
Lys
Ser

Gly

Thr

Val
Ala
Arg
40

Trp
Asn
Ala
Gly
Ser
120
Ile
Cys
Gln
Leu
Glu
200
Gln
Lys
Ala

Thr

His

31

Met
Ala
25

Leu
Leu
Asp
Gln
Thr
105
Ile
Ser
Pro
Trp
Ser
185
Asp
Gln
Glu
Ser
Gly

265
Ile

tttcatctca
cctgtgatcc
ctcattccct
accattgatg
agtcatagta
tctgaggatc
aaagcagcca
aaatacggtc
ttcctgttce
tgcgtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagcccce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctcect
aatgtcttct
ctctcectgt

Gly
Arg
Glu
Trp
Ser
Asp
90

Tyr
Glu
Tyr
Asp
Tyr
170
val
Ala
TYyr
Glu
Leu
250

Thr

Glu

ccaggactct
attcacctaa
gtacggtcta
gaaaaaaacc
gaacagaaga
tcaagcgcag
aggtgaagca
cgccatgcecece
ccccaaaacce
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtectcac
ccaacaaagg
gagagccaca
gcctgacctg
atgggcagcc
tcttcctcecta
catgctccgt
ctctgggtaa

val
Ser
Gly
Ala
Ala
75

Gly
val
Leu
Pro
Leu
155
Lys
Arg
Gly
Asn
Thr
235
Gly

Pro

Ser

Ser
Cys
Glu
Ser
60

Arg
Ala
Cys
Arg
Gln
140
Ser
Asp
Gly
Tyr
Ile
220
Ile
Ser

Leu

Ala

Ala
Arg
Pro
45

val
Thr
Leu
Thr
val
125
Ile
Glu
Ser
Thr
Tyr
205
Thr
Pro
Arg

Thr

TYyY

gactgtaaag 1680
tgatcatgtg 1740
ttttagtttt 1800
tgatgacatc 1860
tgaaacaaga 1920
ctatgtctgt 1980
gaaagtgcca 2040
atcatgccca 2100
caaggacact 2160
ccaggaagac 2220
caagacaaag 2280
cgtcctgcac 2340
cctcecgtec 2400
ggtgtacacc 2460
cctggtcaaa 2520
ggagaacaac 2580
cagcaggcta 2640
gatgcatgag 2700

atga

Phe
Phe
30

val
Ser
val
Trp
Thr
110
Phe
Leu
Phe
Leu
Thr
190
Arg
Arg
val
Leu
Thr

270
Pro

Thr
15

Arg
Ala
Pro
Pro
Leu
95

Arg
Glu
Thr
Thr
Leu
175
His
Cys
Ser
Ile
Thr
255
Met

Gly

2754

Leu
Gly
Leu
Arg
Gly
80

Leu
Asn
Asn
Leu
Arg
160
Leu
Leu
val
Ile
Ile
240
Ile

Leu

Gly



Arg
Tyr
305
His
Leu
Asp
Glu
Asn
385
Thr
Glu
Leu
Tyr
Cys
465
Tyr
Ser
Gln
Ile
Pro
545
Val
Asn
Pro
Trp
Thr
625
Thr
Ser
Ala
Glu
Leu
705
Leu

Ser

Glu

val
290
Ile
Met
Arg

Asp

Pro
370
Tyr

Arg
Asn
Leu
Cys
450
Phe
Gly
Ser
Asn
Ala
530
Glu
val
Asp
Cys
Trp
610
Ile
Gln
TYyT
Lys
Ser
690
Gly
Met

Gln

val

275
Thr

Glu
Asp
Thr
Trp
355
Ala
Ser
Gln
Arg
Asn
435
Ser
Asn
Ile
val
Phe
515
Leu
Asn
Gly
His
Thr
595
Thr
Asn
Ile
val
val
675
Lys
Gly
Ile
Glu

His
755

Glu
val
Phe
Thr
340
Gly
Arg
Thr
Asp
Ile
420
Asp
Lys
Ser
Gln
Lys
500
Asn
Ile
Gly
Ser
val
580
vVal
Ile
Glu
Leu
Cys
660
Lys
Tyr
Pro
Ser
Asp

740
Asn

Gly
Pro
Lys
325
val
Leu
Ile
Ala
Arg
405
Ser
Thr
val
Pro
Arg
485
Pro
Asn
Ser
Arg
Pro
565
val
Tyr
Asp
Ser
Ser
645
His
Gln
Gly
Ser
Arg
725

Pro

Ala

ES 2395035713

Pro
Leu
310
Cys
Lys
Asp
Lys
His
390
Asp
Lys
Gly
Ala
Met
470
Ile
Thr
val
Asn
Thr
550
Lys
Tyr
Phe
Gly
Ile
630
Ile
Ala
Lys
Pro
val
710
Thr

Glu

Lys

Arg
295
Ile
val
Glu
Thr
Cys
375
Ser
Leu
Glu
Asn
Phe
455
Lys
Thr
Ile
Ile
Asn
535
Phe
Asn
Glu
Ser
Lys
615
Ser
Lys
Arg
val
Pro
695
Phe
Pro

Val

Thr

280
Gln

Phe
val
Ala
Met
360
Pro
Ala
Glu
Lys
Tyr
440
Pro
Leu
Cys
Thr
Pro
520
Gly
His
Ala
Lys
Phe
600
Lys
His
Lys
Ser
Pro
680
Cys
Leu
Glu

Gln

Lys
760

Glu
Asp
His
Ser
345
Arg
Leu
Gly
Glu
Asp
425
Thr
Leu
Pro
Pro
Trp
505
Glu
Asn
Leu
val
Glu
585
Leu
Pro
Ser
val
Ala
665
Ala
Pro
Phe
val
Phe

745
Pro

32

Pro
Asn
330
Ser
Gln
Phe
Leu
Pro
410
val
Cys
Glu
Val
Asn
490
Tyr
Gly
Tyr
Thr
Pro
570
Pro
Met
Asp
Arg
Thr
650
Lys
Pro
Ser
Pro
Thr
730

Asn

Arg

Ser
val
315
Thr
Thr
Ile
Glu
Thr
395
Ile
Leu
Met
val
His
475
val
Met
Met
Thr
Arg
555
Pro
Gly
Asp
Asp
Thr
635
Ser
Gly
Arg
Cys
Pro
715
Cys
Trp

Glu

Glu
300
Thr
Leu
Phe
Gln
His
380
Leu
Asn
Trp
Leu
val
460
Lys
Asp
Gly
Asn
Cys
540
Thr
val
Glu
Ser
Ile
620
Glu
Glu
Glu
TYY
Pro
700
Lys
val
Tyr

Glu

285
Asn

Arg
Ser
Ser
val
365
Phe
Ile
Phe
Phe
Arg
445
Gln
Leu
Gly
Cys
Leu
525
val
Leu
Ile
Glu
Arg
605
Thr
Asp
ASp
val
Thr
685
Ala
Pro
val

val

Gln
765

Asn
Glu
Phe
Glu
350
Phe
Leu
Trp
Arg
Arg
430
Asn
Lys
Tyr
Tyr
Tyr
510
Ser
val
Thr
His
Leu
590
Asn
Ile
Glu
Leu
Ala
670
val
Pro
Lys
val
Asp

750
Phe

Glu
Asp
Gln
335
Arg
Glu
Lys
Tyr
Leu
415
Pro
Thr
Asp
Ile
Phe
495
Lys
Phe
Thr
val
Ser
575
Leu
Glu
Asp
Thr
Lys
655
Lys
Ser
Glu
Asp
Asp
735
Gly

Asn

Asn
Leu
320
Thr
Cys
Asp

Phe

Trp
400
Pro
Thr
Thr
Ser
Glu
480
Pro
Ile
Leu
TYr
Lys
560
Pro
Ile
val
val
Arg
640
Arg
Ala
Gly
Phe
Thr
720
val
val

Ser
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<210> 19
<211> 2754
<212> ADN

Thr

Tyr

Arg Val

770

Asn
785
Ser
Gln
Val

val

Gly
Ile
val
Ser

Glu

Lys Glu

Glu Lys

val

Tyr

Thr

ES 2395035713

Ser val
775
Lys Cys
790

Ile Ser

805

Thr
820
Thr

Tyr

Leu
835

Trp Glu

850

Pro
865
Thr
val

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 19

atggtgcgcet
cacacagggg
ctggaagggg
gtcagccccece
gaagaagaga
gaggactctg
attgagctca
attttaacct
gacaaaactg
gagaaatttc
gatgctggcet
actaggagta
tccececectcea
tttctgggaa
atagagagcg
aataatgaga
cacatggatt
gtcaaggaag
aggcaaatcc
ttcttgaaat
actaggcagg
agtaaggaga
acctgcatgt
caaaaagaca
tatggcattc
ccgactatca
gaaggtatga
gttgttacat
gtagtaggct
gtctatgaga
ctgatggatt
actattgatg
actcagattt

Pro

Val

Met

Ser

val Leu

Asp Lys

Leu
Cys
Ser
Asp

Ser

Pro Pro

Leu Val

Asn Gly
855
Ser Asp
870

Arg Trp

885

Glu
900
Gly

His

Leu
915

tgtacgtgtt
ctgccagaag
agcctgtagce
gcatcaacct
cacggatgtg
gcacctacgt
gagtttttga
tgtcaacctc
acgtgaagat
taagtgtgag
attaccgctg
ttgagctacg
agaccatatc
ccggcacacc
cctacccggg
actacattga
ttaaatgtgt
cctcctecac
aagtgtttga
tcaactacag
accgggacct
aagatgtgct
taaggaacac
gctgtttcaa
agaggatcac
cttggtatat
acttgagttt
atccagaaaa
ctccaaaaaa
aagaaccagg
ctcgcaatga
tcaccattaa
tgagcatcaa

Ala

Leu His

Lys

ggtaatggga
ctgccggttt
cctgaggtgce
gacatggcat
ggcccaggac
ctgcactact
gaatacagat
tggggtatta
tcaatggtac
ggggaccact
tgtcctgaca
catcaagaaa
agcttctctg
cttaaccacc
aggccgegtg
agtgccattg
tgtccataat
gttctcagaa
agatgagcca
cacagcccat
tgaggagcca
gtggttccgg
tacatattgce
ttccceccatg
ttgtccaaat
gggctgttat
cctcattgcc
tggacgtacg
tgcagtgccce
agaggagcta
ggtttggtgg
cgaaagtata
gaaagttacc

Leu Thr val

Lys Val Ser

Lys Ala Lys
810
Gln Glu
825

Gly

Ser

Lys Phe

840
Gln

Pro Glu

Gly Ser Phe

Gln Glu Gly

890
His Tyr
905

Asn

gtttctgect
cgtgggaggce
ccccaggtgce
aaaaatgact
ggtgctctgt
agaaatgctt
gctttcetge
gtatgccctg
aaggattctc
cacttactcg
tttgcccatg
aaaaaagaag
gggtcaagac
atgctgtggt
accgaggggc
atttttgatc
accctgagtt
cgctgcgatg
gctcgcatca
tcagctggcec
attaacttcc
cccactctece
agcaaagttg
aaactcccag
gtagatggat
aaaatacaga
ttaatttcaa
tttcatctca
cctgtgatcce
ctcattccct
accattgatg
agtcatagta
tctgaggatc

33

His
780
Lys

Leu Gln

Asn Gly
795
Gly

Gln Pro

Glu Met Thr
Ser
845

Tyr

Tyr Pro
Asn
860
Leu

Asn

Phe
875
Asn

Tyr

val Phe

Thr Gln Lys

tcacccttca
attacaagcg
cctactggtt
ctgctaggac
ggcttctgcc
cttactgtga
cgttcatctc
acctgagtga
ttcttttgga
tacacgatgt
aaggccagca
agaccattcc
tgacaatccc
ggacggccaa
cacgccagga
ctgtcacaag
ttcagacact
actggggact
agtgcccact
ttactctgat
gectccecga
tcaatgacac
catttcectt
tgcataaact
attttcctte
attttaataa
ataatggaaa
ccaggactct
attcacctaa
gtacggtcta
gaaaaaaacc
gaacagaaga
tcaagcgcag

Asp Trp Leu
Ser
800

Pro

Leu Pro
Glu
815
Asn

Arg
Lys Gln
830
Asp

Ile Ala

Lys Thr Thr
Leu
880

Ser

Ser Arg

Ser Cys
895
Leu

Ser Ser

910

gcctgecggea
ggagttcagg
gtgggcctcet
ggtcccagga
agccttgcag
caaaatgtcc
atacccgcaa
attcacccgt
taaagacaat
ggcecctggaa
atacaacatc
tgtgatcatt
atgtaaggtg
tgacacccac
atattcagaa
agaggatttg
acgcaccaca
agacaccatg
ctttgaacac
ctggtattgg
gaaccgcatt
tggcaactat
ggaagttgtt
gtatatagaa
cagtgtcaaa
tgtaataccce
ttacacatgt.
gactgtaaag
tgatcatgtg
ttttagttet
tgatgacatc
tgaaacaaga
ctatgtctgt

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



10

catgctagaa
gctccaagat
gcacctgagt
ctcatgatct
cccgaggtec
ccgcgggagg
caggactggc
tccatcgaga
ctgccceccat
ggcttctacc
tacaagacca

accgtggaca
gctctgcaca

<210> 20

<211> 917

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

Met
Gln
Arg
Arg
Ile
65

Glu
Pro
Ala
Thr
Ser
145
Asp
Asp
Leu
Leu
Glu
225
Ser
Pro
Trp

Arg

Tyr
305

val
Pro
His
Cys
50

Asn
Glu
Ala
Ser
Asp
130
Thr
Lys
Lys
val
Thr
210

Leu

Pro

Trp

val
290
Ile

Arg
Ala

Tyxr
35

Pro
Leu
Glu
Leu
TyY
115
Ala
Ser
Thr
Asp
His
195
Phe
Arg
Leu
Lys
Thr
275
Thr

Glu

Leu
Ala
20

Lys
Gln
Thr
Thr
Gln
100
Cys
Phe
Gly
Asp
Asn
180
Asp
Ala
Ile
Lys
vVal
260
Ala
Glu

val

gtgccaaagg
acacagtgtc
tcectgggggg
cccggacccec
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
cccaggagga
ccagcgacat
cgccteceegt

agagcaggtg
accactacac

Tyr
His
Arg
val
Trp
AXg
Glu
Asp
Leu
val
val
165
Glu
val
His
Lys
Thr
245
Phe
Asn
Gly

Pro

ES 2395035713

cgaagttgcc
cggagagtcc
accatcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggat
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gatgaccaag
cgcecgtggag
gctggactcecce

gcaggagggg
acagaagagc

val
Thr
Glu
Pro
His
70

Met
Asp
Lys
Pro
Leu
150
Lys
Lys
Ala
Glu
Lys
230
Ile
Leu
Asp

Pro

Leu
310

Leu
Gly
Phe
Tyx
55

Lys
Trp
Ser
Met
Phe
135
val
Ile
Phe
Leu
Gly
215
Lys
Ser
Gly
Thr
Arg

295
Ile

val
Ala
Arg
40

Trp
Asn
Ala
Gly
Ser
120
Ile
Cys
Gln
Leu
Glu
200
Gln
Lys
Ala
Thr
His
280
Gln

Phe

Met
Ala
25

Leu
Leu
Asp
Gln
Thr
105
Ile
Ser
Pro
Trp
Ser
185
Asp
Gln
Glu
Ser
Gly
265
Ile
Glu

Asp

34

aaagcagcca
aaatacggtc
ttcctgttcce
tgcgtggtgg
ggcgtggagyg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagcccce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctcct

aatgtcttct
ctctcectgt

Gly
10

Arg
Glu
Trp
Ser
AsSp
S0

TYyr
Glu
Tyr
Asp
Tyr
170
val
Ala
Tyr
Glu
Leu
250
Thr
Glu
Tyr

Pro

aggtgaagca
cgccatgccc
ccccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtectcac
ccaacaaagg
gagagccaca
gcctgacctg
atgggcagcc
tcttcctcta

catgctccgt
ctctgggtaa

Val
Ser
Gly
Ala
Ala
75

Gly
val
Leu
Pro
Leu
155
Lys
Arg
Gly
Asn
Thr
235
Gly
Pro
Ser

Ser

val
315

Ser
Cys
Glu
Ser
60

Arg
Ala
Cys
Arg
Gln
140
Ser
Asp
Gly
Tyr
Ile
220
Ile
Ser
Leu
Ala
Glu

300
Thr

Ala
Arxg
Pro
45

Val
Thr
Leu
Thr
val
125
Ile
Glu
Ser
Thr
Tyr
205
Thr
Pro
Arg
Thr
Tyr
285

Asn

Arg

Phe
Phe
30

val
Ser
val
Trp
Thr
110
Phe
Leu
Phe
Leu
Thr
190
Axrg
Arg
val
Leu
Thr
270
Pro

Asn

Glu

Thr
Arg
Ala
Pro
Pro
Leu
95

Arg
Glu
Thr
Thr
Leu
175
His
Cys
Ser
Ile
Thr
255
Met
Gly

Glu

Asp

gaaagtgcca 2040
accatgccca 2100
caaggacact 2160
ccaggaagac 2220
caagacaaag 2280
cgtcctgcac 2340
cctcccgtee 2400
ggtgtacacc 2460
cctggtcaaa 2520
ggagaacaac 2580
cagcaggcta 2640

gatgcatgag 2700
atga

2754

Leu
Gly
Leu
Arg
Gly
80

Leu
Asn
Asn
Leu
Arg
160
Leu
Leu
val
Ile
Ile
240
Ile
Leu
Gly

Asn

Leu
320
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His Met Asp Phe Lys Cys Val Val His Asn Thr Leu Ser Phe Gln Thr
325 330 335
Leu Arg Thr Thr val Lys Glu Ala Ser Ser Thr Phe Ser Glu Arg Cys
340 345 350
Asp Asp Trp Gly Leu Asp Thr Met Arg Gln Ile Gln Val Phe Glu Asp
355 360 365
Glu Pro Ala Arg Ile Lys Cys Pro Leu Phe Glu His Phe Leu Lys Phe
370 375 380
Asn Tyr Ser Thr Ala His Ser Ala Gly Leu Thr Leu Ile Trp Tyr Trp
385 390 395 400
Thr Arg Gln Asp Arg Asp Leu Glu Glu Pro Ile Asn Phe Arg Leu Pro
405 410 415
Glu Asn Arg Ile Ser Lys Glu Lys Asp Val Leu Trp Phe Arg Pro Thr
420 425 430
Leu Leu Asn Asp Thr Gly Asn Tyr Thr Cys Met Leu Arg Asn Thr Thr
435 440 445
Tyr Cys Ser Lys Val Ala Phe Pro Leu Glu Val Val Gln Lys Asp Ser
450 455 460
Cys Phe Asn Ser Pro Met Lys Leu Pro Val His Lys Leu Tyr Ile Glu
465 470 475 480
Tyr Gly Ile Gln Arg Ile Thr Cys Pro Asn Val Asp Gly Tyr Phe Pro
485 490 495
Ser Ser Val Lys Pro Thr Ile Thr Trp Tyr Met Gly Cys Tyr Lys Ile
500 505 510
Gln Asn Phe Asn Asn Val Ile Pro Glu Gly Met Asn Leu Ser Phe Leu
515 520 525
Ile Ala Leu Ile Ser Asn Asn Gly Asn Tyr Thr Cys Val Val Thr Tyr
530 535 540
Pro Glu Asn Gly Arg Thr Phe His Leu Thr Arg Thr Leu Thr val Lys
545 550 555 560
Val Val Gly Ser Pro Lys Asn Ala Val Pro Pro Val Ile His Ser Pro
. 565 570 575
Asn Asp His Val val Tyr Glu Lys Glu Pro Gly Glu Glu Leu Leu Ile
580 585 590
Pro Cys Thr Val Tyr Phe Ser Phe Leu Met Asp Ser Arg Asn Glu Val
595 600 605
Trp Trp Thr Ile Asp Gly Lys Lys Pro Asp Asp Ile Thr Ile Asp Val
610 615 620
Thr Ile Asn Glu Ser Ile Ser His Ser Arg Thr Glu Asp Glu_ Thr Arg
625 630 635 640
Thr Gln Ile Leu Ser Ile Lys Lys Val Thr Ser Glu Asp Leu Lys Arg
645 650 655
Ser Tyr Val Cys His Ala Arg Ser Ala Lys Gly Glu vVal Ala Lys Ala
660 665 670
Ala Lys Val Lys Gln Lys Val Pro Ala Pro Arg Tyr Thr Val Ser Gly
675 680 685
Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe
690 695 700
Leu Gly Gly Pro Ser vVal Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr
705 710 715 720
Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val val val Asp Vval
725 730 735
Ser Gln Glu Asp Pro Glu val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val
740 745 750
Glu VvVal His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser
755 760 765
Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu
770 775 780
Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser
785 790 795 800
Ser Ile Glu Lys Thxr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro

35
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805 810 815
Gln val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln
820 825 830
val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala
835 840 845
Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr
850 855 860
Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu
865 870 875 880
Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser
885 890 895
Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser
900 905 910
Leu Ser Leu Gly Lys
915

<210> 21

<211> 2748

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21

atggtgcttc tgtggtgtgt agtgagtctc tacttttatg gaatcctgca aagtgatgcc 60

tcagaacgct gcgatgactg gggactagac accatgaggc aaatccaagt gtttgaagat 120
gagccagctc gcatcaagtg cccactcttt gaacacttct tgaaattcaa ctacagcaca 180
gcccattcag ctggccttac tctgatctgg tattggacta ggcaggaccg ggaccttgag 240
gagccaatta acttccgecct ccccgagaac cgcattagta aggagaaaga tgtgctgtgg 300
ttccggecca ctctecctcaa tgacactgge aactatacct gcatgttaag gaacactaca 360
tattgcagca aagttgcatt tcccttggaa gttgttcaaa aagacagctg tttcaattcc 420
cccatgaaac tcccagtgca taaactgtat atagaatatg gcattcagag gatcacttgt 480

ccaaatgtag atggatattt tccttccagt gtcaaaccga ctatcacttg. gtatatgggce 540

tgttataaaa tacagaattt taataatgta atacccgaag gtatgaactt gagtttcctc 600

attgccttaa tttcaaataa tggaaattac acatgtgttg ttacatatcc agaaaatgga 660

cgtacgtttc atctcaccag gactctgact gtaaaggtag taggctctcc aaaaaatgca 720

gtgccccctyg tgatccattc acctaatgat catgtggtct atgagaaaga accaggagag 780

gagctactca ttccctgtac ggtctatttt agttttctga tggattctcg caatgaggtt 840

tggtggacca ttgatggaaa aaaacctgat gacatcacta ttgatgtcac cattaacgaa 900
agtataagtc atagtagaac agaagatgaa acaagaactc agattttgag catcaagaaa 960

gttacctctg aggatctcaa gcgcagctat gtctgtcatg ctagaagtgc caaaggcgaa 1020
gttgccaaag cagccaaggt gaagcagaaa gtgccagctc caagatacac agtgcacaca 1080
ggggctgcca gaagctgccg gtttegtggg aggcattaca agcgggagtt caggctggaa 1140
ggggagcctg tagccctgag gtgcccccag gtgccctact ggttgtgggce ctctgtcage 1200
ccccgcatca acctgacatg gcataaaaat gactctgcta ggacggtccc aggagaagaa 1260
gagacacgga tgtgggccca ggacggtgct ctgtggcttc tgccagcctt gcaggaggac 1320
tctggcacct acgtctgcac tactagaaat gcttcttact gtgacaaaat gtccattgag 1380
ctcagagttt ttgagaatac agatgctttc ctgccgttca tctcataccc gcaaatttta 1440
accttgtcaa cctctggggt attagtatgc cctgacctga gtgaattcac ccgtgacaaa 1500
actgacgtga agattcaatg gtacaaggat tctcttcttt tggataaaga caatgagaaa 1560
tttctaagtg tgagggggac cactcactta ctcgtacacg atgtggccct ggaagatgct 1620
ggctattacc gctgtgtcct gacatttgcc catgaaggcc agcaatacaa catcactagg 1680
agtattgagc tacgcatcaa gaaaaaaaaa gaagagacca ttcctgtgat catttccccc 1740
ctcaagacca tatcagcttc tctggggtca agactgacaa tcccatgtaa ggtgtttctg 1800
ggaaccggca cacccttaac caccatgctg tggtggacgg ccaatgacac ccacatagag 1860
agcgcctacc cgggaggccg cgtgaccgag gggccacgcc aggaatattc agaaaataat 1920
gagaactaca ttgaagtgcc attgattttt gatcctgtca caagagagga tttgcacatg 1980
gattttaaat gtgttgtcca taataccctg agttttcaga cactacgcac cacagtcaag 2040
gaagcctcct ccacgttctc cggagacaaa actcacacat gcccaccgtg cccagcacct 2100
gaactcctgg ggggaccgtc agtcttcctc ttccccccaa aacccaagga caccctcatg 2160
atctcccgga cccctgaggt cacatgecgtg gtggtggacg tgagccacga agaccctgag 2220
gtcaagttca actggtacgt ggacggcgtg gaggtgcata atgccaagac aaagccgcgg 2280

gaggagcagt acaacagcac gtaccgtgtg gtcagcgtcc tcaccgtcct gcaccaggac 2340
tggctgaatg gcaaggagta caagtgcaag gtctccaaca aagccctccc agcccccatc 2400
gagaaaacca tctccaaagc caaagggcag ccccgagaac cacaggtgta caccctgceccec 2460
ccatcccggg atgagctgac caagaaccag gtcagcctga cctgcctggt caaaggcttc 2520
tatcccagcg acatcgccgt ggagtgggag agcaatgggc agccggagaa caactacaag 2580
accacgecctc ccgtgctgga ctccgacggc tccttcttcc tctatagcaa gctcaccgtg 2640
gacaagagca ggtggcagca ggggaacgtc ttctcatgct ccgtgatgca tgaggctctg 2700
cacaaccact acacgcagaa gagcctctcc ctgtctccgg gtaaatga 2748

36



<210> 22

<211> 915

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

Met
Gln
Arg
Leu
Gly
Glu
Asp
Thr
Leu
Pro
145
Pro
Trp
Glu
Asn
Leu
225
val
Glu
Leu
Pro
Ser
305
val

Ala

Ala

Val
Ser
Gln
Phe
Leu
Pro
val
Cys
Glu
130
val
Asn
Tyr
Gly
Tyr
210
Thr
Pro
Pro
Met
Asp
290
Arg
Thr
Lys

Pro

Leu
Asp
Ile
35

Glu
Thr
Ile
Leu
Met
115
Vval
His
Val
Met
Met
195
Thr
Arg
Pro
Gly
Asp
275
Asp
Thr
Ser

Gly

Arg
355

Leu
Ala
Gln
His
Leu
Asn
Trp
100
Leu
val
Lys
Asp
Gly
180
Asn
Cys
Thr
Val
Glu
260
Ser
Ile
Glu
Glu
Glu

340
Tyr

Trp
Ser
Vval
Phe
Ile
Phe
Phe
Arg
Gln
Leu
Gly
165
Cys
Leu
val
Leu
Ile
245
Glu
Arg
Thr
Asp
Asp
325
val

Thr

ES 2395035713

Cys
Glu
Phe
Leu
Trp
70

Arg
Arg
Asn
Lys
Tyr
150
Tyr
Tyr
Ser
val
Thr
230
His
Leu
Asn
Ile
Glu

310
Leu

Ala

val

Val
Axrg
Glu
Lys
55

Tyr
Leu
Pro
Thr
Asp
135
Ile
Phe
Lys
Phe
Thr
215
val
Ser
Leu
Glu
Asp
295
Thr
Lys
Lys

His

val
Cys
Asp
40

Phe
Trp
Pro
Thr
Thr
120
Ser
Glu
Pro
Ile
Leu
200
Tyr
Lys
Pro
Ile
val
280
val
Arg
Arg

Ala

Thr
360

Ser
Asp
Glu
Asn
Thr
Glu
Leu
105
Tyr
Cys
Tyxr
Ser
Gln
185
Ile
Pro
val
Asn
Pro
265
Trp
Thr
Thr
Ser
Ala

345
Gly

37

Leu
10

Asp
Pro
Tyr
Arg
Asn
Leu
Cys
Phe
Gly
Ser
170
Asn
Ala
Glu
val
Asp
250
Cys
Trp
Ile
Gln
Tyxr
330
Lys

Ala

Tyr
Trp
Ala
Ser
Gln
75

Arg
Asn
Ser
Asn
Ile
155
val
Phe
Leu
Asn
Gly
235
His
Thr
Thr
Asn
Ile
315
val
Val

Ala

Phe
Gly
Arg
Thr
Asp
Ile
Asp
Lys
Ser
140
Gln
Lys
Asn
Ile
Giy
220
Ser
val
val
Ile
Glu
300
Leu
Cys
Lys

Arg

TYr
Leu
Ile
45

Ala
Arg
Ser
Thr
val
125
Pro
Arg
Pro
Asn
Ser
205
Arg
Pro
val
Tyr
Asp
285
Ser
Ser
His
Gln

Ser
365

Gly
Asp
30

Lys
His
Asp
Lys
Gly
110
Ala
Met
Ile
Thr
val
190
Asn
Thr
Lys
Tyr
Phe
270
Gly
Ile
Ile
Ala
Lys

350
Cys

Ile
15

Thr
Cys
Ser
Leu
Glu
Asn
Phe
Lys
Thr
Ile
175
Ile
Asn
Phe
Asn
Glu
255
Ser
Lys
Ser
Lys
Arg
335
Val

Arg

Leu
Met
Pro
Ala
Glu

80
Lys

Pro
Leu
Cys
160
Thr
Pro
Gly
His
Ala
240
Lys
Phe
Lys
His
Lys
320
Ser

Pro

Phe
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<210> 23
<211> 2754
<212> ADN

Arg
Ala
385
Pro
Pro
Leu
Arg
Glu
465
Thr
Thr
Leu
His
Cys
545
Ser

Ile

Thr

Met
Gly
625
Glu
Asp
Gln
Asp
Gly
705
Ile
Glu
His
Arg
Lys

785
Glu

Leu

Trp
val
865
Asp
His

Pro

Gly
370
Leu
Arg
Gly
Leu
Asn
450
Asn
Leu
Arg
Leu
Leu
530
Val
Ile
Ile
Ile
Leu
610
Gly
Asn
Leu
Thr
Lys
690
Pro
Ser
Asp
Asn
val
770
Glu
Lys

Thr

Thr

Glu
850
Leu
Lys
Glu

Gly

Arg
Arg
Ile
Glu
Pro
435
Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
515
Leu
Leu
Glu

Ser

Pro
595

Trp
Arg
Tyr
His
Leu
675
Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
755
val
Tyr
Thr
Leu
Cys
835
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
915

His
Cys
Asn
Glu
420
Ala
Ser
Asp
Thr
Lys
500
Lys
val
Thr
Leu
Pro
580
Cys
Trp
val
Ile
Met
660
Arg
His
val
Thr
Glu
740
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
820
Leu

Asn Gly Gln

Ser

Leu
200

TYyr
Pro
Leu
405
Glu
Leu
Tyr
Ala
Ser
485
Thr
Asp
His
Phe
Arg
565

Leu

Lys

Thr
Thr
Glu
645
Asp
Thr
Thr
Phe
Pro
725
val
Thr
val
Cys
Ser
805

Pro

val

Asp Gly
870
Arg Trp Gln

ES 2395035713

Lys
Gln
390
Thr
Thr
Gln
Cys
Phe
470
Gly
Asp
Asn
Asp
Ala
550
Ile

Lys

Val

Ala
Glu
630
val
Phe
Thr
Cys
Leu
710
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
790
Lys

Ser

Lys

885

His Asn

Arg
375
Val
Trp
Arg
Glu
Asp
455
Leu
val
Val
Glu
val
535
His
Lys
Thr
Phe
Asn
615
Gly
Pro
Lys
Val
Pro
695
Phe
val
Phe
Pro
Thr
775
val
Ala

Arg

Gly

Pro

Glu
Pro
His
Met
Asp
440
Lys
Pro
Leu
Lys
Lys
520
Ala
Glu
Lys
Ile

Leu
600

Asp
Pro
Leu
Cys
Lys
680
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
760
val
Ser
Lys
Asp

Phe
840

855

Ser

Gln Gly Asn Vval

His

Tyr Thr

Phe
Tyr
Lys
Trp
425
Ser
Met
Phe
val
Ile
505
Phe
Leu
Gly
Lys
Ser
585
Gly
Thr
Arg
Ile
val
665
Glu
Cys
Pro
Cys
Trp
745
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu

825
Tyr

Glu Asn

Phe Phe

Arg
Trp
Asn
410
Ala
Gly
Ser
Ile
Cys
490
Gln
Leu
Glu
Gln
Lys
570
Ala

Thr

His
Gln
Phe
650
Val
Ala
Pro
Lys
val
730
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
810

Leu

Pro

Asn

Leu

Leu
Leu
395
Asp
Gln
Thr
Ile
Ser
475
Pro
Trp
Ser
Asp
Gln
555
Glu

Ser

Gly

Ile
Glu
635
Asp
His
Ser
Ala
Pro
715
val
val
Gln
Gln
Ala
795
Pro

Thr

Ser

Glu Gly

380

Trp Ala
Ser Ala
Asp Gly
Tyr Val

Glu Leu

460

Tyr Pro
Asp Leu
Tyr Lys
Val Arg

Ala Gly

540

Tyr Asn
Glu Thr
Leu Gly

Thr Pro

Glu Ser

620

Tyr Ser
Pro val
Asn Thr
Ser Thr

Pro Glu

700

Lys Asp
Val Asp
Asp Gly

Tyr Asn

Glu

Ser

Arg

Ala

Pro val

Val Ser

400

Thxr Vval

415

430

445

Cys
Arg
Gln
Ser

Asp

Leu Trp

Thr Thr

val Phe

Ile Leu

480

Glu Phe

495

510

525

605

Gly
TYyr
Ile
Ile
Ser
590
Leu
Ala
Glu
Thr

Leu

Ser Leu
Thr Thr
Tyr Arg

Thr Arg

560

Pro Val

575

Arg Leu
i

Thr Thr

Tyr Pro

Asn Asn

640

Axrg Glu

655

670

685

Phe

Leu

Thr

val

val

Ser Phe
Ser Gly
Leu Gly

Leu Met

720

Ser His

735

750

765

Asp Trp

780

Leu Pro
Arg Glu
Lys Asn

Asp Ile

860

Tyr Ser

875

890

905

38

Gln

Phe Ser

Lys Ser

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

Glu Val
Thr Tyr
Asn Gly

Pro Ile

800

Gln Val

815

830

845

Tyr Lys Thr

Lys
Cys

Leu

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
910

Val Ser

val Glu

Pro Pro

Thr val
880

Val Met

895

Leu Ser
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15

<213> Homo sapiens

<400> 23

<210> 24
<211> 917
<212> PRT

atggtgcttc
tcagaacgct
gagccagctce
gcccattcag
gagccaatta
ttccggecca
tattgcagca
cccatgaaac
ccaaatgtag
tgttataaaa
attgccttaa
cgtacgtttc
gtgcccecectg
gagctactca
tggtggacca
agtataagtc
gttacctctg
gttgccaaag
ggggctgcca
ggggagcctg
cccecgcatca
gagacacgga
tctggcacct
ctcagagttt
accttgtcaa
actgacgtga
tttctaagtg
ggctattacc
agtattgagc
ctcaagacca
ggaaccggca
agcgcctacce
gagaactaca
gattttaaat
gaagcctect
gcacctgagt
ctcatgatct
cccgaggtcece
ccgegggagg

caggactggc
tccatcgaga
ctgcceccat

ggcttctacc
tacaagacca
accgtggaca
gctctgcaca

<213> Homo sapiens

<400> 24

tgtggtgtgt
gcgatgactg
gcatcaagtg
ctggccttac
acttcecgect
ctctecctcaa
aagttgcatt
tcccagtgca
atggatattt
tacagaattt
tttcaaataa
atctcaccag
tgatccattc
ttccctgtac
ttgatggaaa
atagtagaac
aggatctcaa
cagccaaggt
gaagctgcecg
tagccctgag
acctgacatg
tgtgggccca
acgtctgcac
ttgagaatac
cctctggggt
agattcaatg
tgagggggac
gctgtgtcct
tacgcatcaa
tatcagcttce
cacccttaac
cgggaggccg
ttgaagtgcce
gtgttgtcca
ccacgttcte
tcectgggggg
cccggacccce
agttcaactg
agcagttcaa

tgaacggcaa
aaaccatctc
cccaggagga

ccagcgacat
cgccteeegt
agagcaggtg
accactacac

ES 2395035713

agtgagtctc
gggactagac
cccactcettt
tctgatctgg
ccececgagaac
tgacactggc
tcccttggaa
taaactgtat
tccttccagt
taataatgta
tggaaattac
gactctgact
acctaatgat
ggtctatrtt
aaaacctgat
agaagatgaa
gcgcagctat
gaagcagaaa
gtttcgtggg
gtgcccccag
gcataaaaat
ggacggtgct
tactagaaat
agatgctttc
attagtatgc
gtacaaggat
cactcactta
gacatttgcc
gaaaaaaaaa
tctggggtca
caccatgctg
cgtgaccgag
attgatctttt
taataccctg
cggagagtcc
accatcagtce
tgaggtcacg
gtacgtggat
cagcacgtac

ggagtacaag
caaagccaaa
gatgaccaag

cgcegtggag
gctggactcc
gcaggagggg
acagaagagc

tacttttatg
accatgaggc
gaacacttct
tattggacta
cgcattagta
aactatacct
gttgttcaaa
atagaatatg
gtcaaaccga
atacccgaag
acatgtgttg
gtaaaggtag
catgtggtct
agttttctga
gacatcacta
acaagaactc
gtctgtcatg
gtgccagctc
aggcattaca
gtgccctact
gactctgcta
ctgtggettc
gcttcttact
ctgcecgttca
cctgacctga
tctcttettt
ctcgtacacg
catgaaggcce
gaagagacca
agactgacaa
tggtggacgg
gggccacgcce
gatcctgtca
agttttcaga
aaatacggtc
ttcctgttee
tgcgtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca

tgcaaggtct
gggcagcecc
aaccaggtca

tgggagagca
gacggctcct
aatgtcttct
ctctececetgte

39

gaatcctgca
aaatccaagt
tgaaattcaa
ggcaggaccg
aggagaaaga
gcatgttaag
aagacagctyg
gcattcagag
ctatcacttg
gtatgaactt
ttacatatcc
taggctctce
atgagaaaga
tggattctcg
ttgatgtcac
agattttgag
ctagaagtgc
caagatacac
agcgggagtt
ggttgtgggce
ggacggtccc
tgccagcecctt
gtgacaaaat
tctcataccc
gtgaattcac
tggataaaga
atgtggccct
agcaatacaa
ttcectgtgat
tcccatgtaa
ccaatgacac
aggaatattc
caagagagga
cactacgcac
cgccatgecce
ccccaaaacce
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtcctcac

ccaacaaagg
gagagccaca
gcectgacctg

atgggcagcc
tcttcctcta
catgctccgt
ctctgggtaa

aagtgatgcc
gtttgaagat
ctacagcaca
ggaccttgag
tgtgctgtgg
gaacactaca
tttcaattce
gatcacttgt
gtatatgggc
gagtttccte
agaaaatgga
aaaaaatgca
accaggagag
caatgaggtt
cattaacgaa
catcaagaaa
caaaggcgaa
agtgcacaca
caggctggaa
ctctgtcage
aggagaagaa
gcaggaggac
gtccattgag
gcaaatttta
ccgtgacaaa
caatgagaaa
ggaagatgct
catcactagg
catttccccece
ggtgtttctg
ccacatagag
agaaaataat
tttgcacatg
cacagtcaag
atcatgccca
caaggacact
ccaggaagac
caagacaaag
cgtecctgcac

cctcecegtec
ggtgtacacc
cctggtcaaa

ggagaacaac
cagcaggcta
gatgcatgag
atga

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

2400
2460
2520

2580
2640
2700
2754



Met
Gln
Arg
Leu
Gly
Glu
Asp
Thr
Leu
Pro
145
Pro
Trp
Glu
Asn
Leu
225
val
Glu
Leu
Pro
Ser
305
val
Ala
Ala

Arg

Ala
385

Val
Ser
Gln
Phe
Leu
Pro
val
Cys
Glu
130
val
Asn
Tyr
Gly
Tyr
210
Thr
Pro
Pro
Met
Asp
290
Arg
Thr
Lys
Pro
Gly

370
Leu

Leu
Asp
Ile
35

Glu
Thr
Ile
Leu
Met
115
val
His
val
Met
Met
195
Thr
Arxg
Pro
Gly
Asp
275
Asp
Thr
Ser
Gly
Arg
355

Arg

Arg

Leu
Ala
Gln
His
Leu
Asn

Trp
100
Leu
Val
Lys
Asp
Gly
180
Asn
Cys
Thr
val
Glu
260
Ser
Ile
Glu
Glu
Glu
340
Tyx
His

Cys

Trp
Ser
Vval
Phe
Ile
Phe
Phe
Arg
Gln
Leu

Gly
165

Cys

Leu
val
Leu
Ile
245
Glu
Arg
Thr
Asp
Asp
325
val
Thr
Tyr

Pro

ES 2395035713

Cys
Glu
Phe
Leu
Trp
70

Arg
Arg
Asn
Lys
Tyr
150
Tyr
Tyr
Ser
Val
Thr
230
His
Leu
Asn
Ile
Glu
310
Leu
Ala
val
Lys

Gln
390

val
Arg
Glu
Lys
55

TYT
Leu
Pro
Thr
Asp
135
Ile
Phe
Lys
Phe
Thr
215
val
Ser
Leu
Glu
Asp
295
Thr
Lys
Lys
His
Arg

375
val

val
Cys
Asp
40
Phe
Trp
Pro
Thr
Thr
‘120
Ser
Glu
Pro

Ile

Leu
200
Tyr

Lys
Pro
Ile
val
280
val
Arg
Arg
Ala
Thr
360

Glu

Pro

Ser
Asp
Glu
Asn
Thr
Glu
Leu
105
Tyr
Cys
Tyr
Ser
Gln
185
Ile
Pro
Val
Asn
Pro
265
Trp
Thr
Thr
Ser
Ala
345

Gly

Phe

40

Leu
10

Asp
Pro
Tyr
Arg
Asn
Leu
Cys
Phe
Gly
Ser
170
Asn
Ala
Glu
val
Asp
250
Cys
Trp
Ile
Gln
Tyxr
330
Lys
Ala

Arg

Trp

Tyxr
Trp
Ala
Ser
Gln
75

Arg
Asn
Ser
Asn
Ile
155
val
Phe
Leu
Asn
Gly
235
His
Thr
Thr
Asn
Ile
315
val
val
Ala

Leu

Leu
395

Phe
Gly
Arg
Thr
Asp
Ile
Asp
Lys
Ser
140
Gln
Lys
Asn
Ile
Gly
220
Ser
Val
val
Ile
Glu
300
Leu
Cys
Lys
Arg
Glu

380
Trp

Tyr
Leu
Ile
45

Ala
Arg
Ser
Thr
val
125
Pro
Arg
Pro
Asn
Ser
205
Arg
Pro
val
Tyr
Asp
285
Ser
Ser
His
Gln
Ser
365
Gly

Ala

Gly
Asp
Lys
His
Asp
Lys
Gly
110
Ala
Met
Ile
Thr
val
190
Asn
Thr
Lys
TYyr
Phe
270
Gly
Ile
Ile
Ala
Lys
350
Cys
Glu

Ser

Ile
15

Thr
Cys
Ser
Leu
Glu
95

Asn
Phe
Lys
Thr
Ile
175
Ile
Asn
Phe
Asn
Glu
255
Ser
Lys
Ser
Lys
Arg
335
val
Arg

Pro

Val

Leu
Met
Pro
Ala
Glu
80

Lys
Tyr
Pro
Leu
Cys
160
Thx
Pro
Gly
His
Ala
240
Lys
Phe
Lys
His
Lys
320
Ser
Pro
Phe

val

Ser
400
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<210> 25

<211> 2754

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 25

Pro
Pro
Leu
Arg
Glu
465
Thr
Thr
Leu
His
Cys
545
Ser
Ile
Thr
Met
Gly
625
Glu
Asp
Gln
Glu
Leu
705
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
785
Ser
Gln
Val
Val
Pro

865
Thr

Arg
Gly
Leu
Asn
450
Asn
Leu
Arg
Leu
Leu
530
Val
Ile
Ile
Ile
Leu
610
Gly
Asn
Leu
Thr
Ser
690
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
770
Gly
Ile
val
Ser
Glu
850

Pro

val

Ile
Glu
Pro
435
Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
515
Leu
Leu
Glu
Ser
Pro
595
Trp
Arg
Tyr
His
Leu
675
Lys
Gly
Ile
Glu
His
755
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
835
Trp

val

Asp

Asn
Glu
420
Ala
Ser
Asp
Thr
Lys
500
Lys
val
Thr
Leu
Pro
580
Cys
Trp
Val
Ile
Met
660
Arg
Tyr
Pro
Ser
Asp
740
Asn
val
Glu
Lys
Thr
820
Thr
Glu

Leu

Lys

Val Met His Glu

900

Leu Ser Leu Gly

915

Leu
405
Glu
Leu
TYY
aAla
Ser
485
Thr
Asp
His
Phe
Arg
565
Leu
Lys
Thr
Thr
Glu
645
Asp
Thr
Gly
Ser
Axg
725
Pro
Ala
val
TyY
Thr
805
Leu
Cys
Ser

Asp

Ser

885
Ala

Lys

ES 2395035713

Thr
Thr
Gln
Cys
Phe
470
Gly
Asp
Asn
Asp
Ala
550
Ile
Lys
val
Ala
Glu
630
val
Phe
Thr
Pro
val
710
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
790
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser

870
Arg

Leu

Trp
Arg
Glu
Asp
455
Leu
val
val
Glu
val
535
His
Lys
Thr
Phe
Asn
615
Gly
Pro
Lys
val
Pro
695
Phe
Pro
val
Thr
val
775
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
855
Asp

Trp

His

His
Met
Asp
440
Lys
Pro
Leu
Lys
Lys
520
Ala
Glu
Lys
Ile
Leu
600
Asp
Pro
Leu
Cys
Lys
680
Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
760
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
840
Gln
Gly

Gln

Asn

Lys
Trp
425
Ser
Met
Phe
val
Ile
505
Phe
Leu
Gly
Lys
Ser
585
Gly
Thr
Arg
Ile
val
665
Glu
Pro
Phe
val
Phe
745
Pro
Thr
val
Ala
Gln
825
Gly
Pro

Ser

Glu

His
905

41

Asn
410
Ala
Gly
Ser
Ile
Cys
490
Gln
Leu
Glu
Gln
Lys
570
Ala
Thr
His
Gln
Phe
650
val
Ala
Ser
Pro
Thr
730
Asn
Arg
val
Ser
Lys
810
Glu
Phe
Glu
Phe

Gly

890
Tyr

Asp
Gln
Thr
Ile
Ser
475
Pro
Trp
Ser
Asp
Gln
555
Glu
Ser
Gly
Ile
Glu
635
Asp
His
Ser
Cys
Pro
715
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
795
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe

875
Asn

Thr

Ser
Asp
Tyr
Glu
460
Asp
Tyr
Val
Ala
540
Tyr
Glu
Leu
Thr
Glu
620
Tyr
Pro
Asn
Ser
Pro
700
Lys
val
Tyr
Glu
His
780
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
860

Leu

val

Ala
Gly
Val
445
Leu
Pro
Leu
Lys
Arg
525
Gly
Asn
Thr
Gly
Pro
605
Ser
Ser
val
Thr
Thr
685
Ala
Pro
val
val
Gln
765
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
845
Tyr
Tyr

Phe

Gln Lys

Arg
Ala
430
Cys
Arg
Gln
Ser
Asp
510
Gly
Tyr
Ile
Ile
Ser
590
Leu
Ala
Glu
Thr
Leu
670
Phe
Pro
Lys
val
Asp
750
Phe

Asp

Leu

Axg-

Lys
830
Asp
Lys

Ser

Ser

Ser
910

Thr
415
Leu
Thr
val
Ile
Glu
495
Ser
Thr
TYT
Thr
Pro
575
Arg
Thr
Tyr
Asn
Arg
655
Ser
Ser
Glu
Asp
Asp
735
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
815
Asn
Ile
Thr

Arg

Cys

895
Leu

Val
Trp
Thr
Phe
Leu
480
Phe
Leu
Thr
Arg
Arg
560
Val
Leu
Thr
Pro
Asn
640
Glu
Phe
Gly
Phe
Thr
720
val
val
Ser
Leu
Ser
800
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu

880
Ser

Ser
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atggtgcttc
tcagaacgct
gagccagctce
gcccattcag
gagccaatta
ttccggecca
tattgcagca
cccatgaaac
ccaaatgtag
tgttataaaa
attgccttaa
cgtacgtttc
gtgcccectg
gagctactca
tggtggacca
agtataagtc
gttacctctg
gttgccaaag
ggggctgcca
ggggagcctg
cccecgeatca
gagacacgga
tctggcacct
ctcagagttt
accttgtcaa
actgacgtga
tttctaagtg
ggctattacc
agtattgagc
ctcaagacca
ggaaccggca
agcgcctacce
gagaactaca
gattttaaat
gaagcctcect
gcacctgagt
ctcatgatct
ccecgaggtece
ccgcgggagyg
caggactggc
tccatcgaga
ctgcecccat
ggcttctacc
tacaagacca
accgtggaca
gctctgcaca

<210> 26

<211> 917

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

tgtggtgtgt
gcgatgactg
gcatcaagtg
ctggccttac
acttccgcect
ctctcctcaa
aagttgcatt
tcccagtgcea
atggatattt
tacagaattt
tttcaaataa
atctcaccag
tgatccattc
ttccctgtac
ttgatggaaa
atagtagaac
aggatctcaa
cagccaaggt
gaagctgcecg
tagccctgag
acctgacatg
tgtgggccca
acgtctgcac
ttgagaatac
cctctggggt
agattcaatg
tgagggggac
gctgtgtcct
tacgcatcaa
tatcagcttc
cacccttaac
cgggaggccg
ttgaagtgcc
gtgttgtcca
ccacgttctce
tcctgggggg
cccggacccece
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
cccaggagga
ccagcgacat
cgcctececgt
agagcaggtg
accactacac

ES 2395035713

agtgagtctc
gggactagac
cccactctte
tctgatctgg
ccccgagaac
tgacactggc
tcccttggaa
taaactgtat
tccttecagt
taataatgta
tggaaattac
gactctgact
acctaatgat
ggtctatttt
aaaacctgat
agaagatgaa
gcgcagctat
gaagcagaaa
gtttcgtggg
gtgcccccag
gcataaaaat
ggacggtgct
tactagaaat
agatgctttc
attagtatgc
gtacaaggat
cactcactta
gacatttgcc
gaaaaaaaaa
tctggggtca
caccatgctg
cgtgaccgag
attgattttt
taataccctg
cggagagtcc
accatcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggat
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gatgaccaag
cgccgtggag
gctggactce
gcaggaggdg
acagaagagc

tacttttatg
accatgaggc
gaacacttct
tattggacta
cgcattagta
aactatacct
gttgttcaaa
atagaatatg
gtcaaaccga
atacccgaag
acatgtgttg
gtaaaggtag
catgtggtct
agttttctga
gacatcacta
acaagaactc
gtctgtcatg
gtgccagcetce
aggcattaca
gtgccctact
gactctgcta
ctgtggcttc
gcttcttact
ctgccgttca
cctgacctga
tctcttcttt
ctcgtacacg
catgaaggcc
gaagagacca
agactgacaa
tggtggacgg
gggecacgcec
gatcctgtca
agttttcaga
aaatacggtc
ttcctgttec
tgcgtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagceccce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctcect
aatgtcttct
ctctcecectgt

42

gaatcctgca
aaatccaagt
tgaaattcaa
ggcaggaccg
aggagaaaga
gcatgttaag
aagacagctg
gcattcagag
ctatcacttg
gtatgaactt
ttacatatcc
taggctctcc
atgagaaaga
tggattctcg
ttgatgtcac
agattttgag
ctagaagtgc
caagatacac
agcgggagtt
ggttgtgggce
ggacggtcce
tgccagcecett
gtgacaaaat
tctcataccce
gtgaattcac
tggataaaga
atgtggccct
agcaatacaa
ttcctgtgat
tcccatgtaa
ccaatgacac
aggaatattc
caagagagga
cactacgcac
cgccatgcec
ccccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtecctcac
ccaacaaagg
gagagccaca
gcctgacctg
atgggcagcc
tcttcectecta
catgctcecgt
ctctgggtaa

aagtgatgcc
gtttgaagat
ctacagcaca
ggaccttgag
tgtgctgtgg
gaacactaca
tttcaattcc
gatcacttgt
gtatatgggc
gagtttcctc
agaaaatgga
aaaaaatgca
accaggagag
caatgaggtt
cattaacgaa
catcaagaaa
caaaggcgaa
agtgcacaca
caggctggaa
ctctgtcage
aggagaagaa
gcaggaggac
gtccattgag
gcaaatttta
ccgtgacaaa
caatgagaaa
ggaagatgct
catcactagg
catttccccce
ggtgtttctg
ccacatagag
agaaaataat
tttgcacatg
cacagtcaag
accatgccca
caaggacact
ccaggaagac
caagacaaag
cgtcctgeac
cctccegtcece
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaggcta
gatgcatgag
atga

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600

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
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2754



Met
Gln
Arg
Leu
Gly
Glu
Asp
Thr
Leu
Pro
145
Pro
Trp
Glu
Asn
Leu
225
val
Glu
Leu
Pro
Ser
305
val
Ala
Ala
Arg
Ala
385
Pro

Pro

Leu

Vval
Ser
Gln
Phe
50

Leu
Pro
val
Cys
Glu
130
val
Asn
TYyr
Gly
Tyr
210
Thr
Pro
Pro
Met
Asp
290
Arg
Thr
Lys
Pro
Gly
370
Leu
Arg

Gly

Leu

Leu
Asp
Ile
Glu
Thr
Ile
Leu
Met
115
val
His
val
Met
Met
195
Thr
Arg
Pro
Gly
Asp
275
Asp
Thr
Ser
Gly
Arg
355
Arg
Arg
Ile

Glu

Pro
435

Leu
Ala
Gln
His
Leu
Asn
Trp
100
Leu
Val
Lys
Asp
Gly
180
Asn
Cys
Thr
val
Glu
260
Ser
Ile
Glu
Glu
Glu
340
Tyr
His
Cys
Asn
Glu

420
Ala

Trp
Ser
val
Phe
Ile
Phe
85

Phe
Arg
Gln
Leu
Gly
165
Cys
Leu
val
Leu
Ile
245
Glu
Arg
Thr
Asp
Asp
325
val

Thr

Pro
Leu
405
Glu

Leu

ES 2395035713

Cys
Glu
Phe
Leu
Trp
70

Arg
Arg
Asn
Lys
Tyr
150
Tyr
TYyr
Ser
val
Thr
230
His
Leu
Asn
Ile
Glu
310
Leu
Ala
val
Lys
Gln
390
Thr

Thr

Gln

val
Arg
Glu
Lys

55
Tyr

Leu-

Pro
Thr
Asp
135
Ile
Phe
Lys
Phe
Thr
215
val
Ser
Leu
Glu
Asp
295
Thr
Lys
Lys
His
Arg
375
val
Trp

Arg

Glu

val
Cys
Asp
Phe
Trp
Pro
Thr
Thr
120
Ser
Glu
Pro
Ile
Leu
200
Tyr
Lys
Pro
Ile
val
280
val
Arg
Arg
Ala
Thr
360
Glu
Pro
His
Met

Asp
440

Ser
Asp
Glu
Asn
Thr
Glu
Leu
105
Tyr
Cys
Tyr
Ser
Gln
185
Ile
Pro
val
Asn
Pro
265
Trp
Thr
Thr
Ser
Ala
345
Gly
Phe
TYYX
Lys
Trp

425
Ser
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Leu
10

Asp
Pro
Tyr
Arg
Asn
90

Leu
Cys
Phe
Gly
Ser
170
Asn
Ala
Glu
Val
Asp
250
Cys
Trp
Ile
Gln
Tyr
330
Lys
Ala
Arg
Trp
Asn
410
Ala

Gly

Tyr
Trp
Ala
Ser
Gln
75

Arg
Asn
Ser
Asn
Ile
155
val
Phe
Leu
Asn
Gly
235
His
Thr
Thr
Asn
Ile
315
val
val
Ala
Leu
Leu
395
Asp

Gln

Thr

Phe
Gly
Arg
Thr
Asp
Ile
Asp
Lys
Ser
140
Gln
Lys
Asn
Ile
Gly
220
Ser
val
val
Ile
Glu
300
Leu
Cys
Lys
Arg
Glu
380
Trp
Ser

Asp

Tyr

Tyr
Leu
Ile
Ala
Arg
Ser
Thr
val
125
Pro
Arg
Pro
Asn
Ser
205
Arg
Pro
val
TYyr
Asp
285
Ser
Ser
His
Gln
Ser
365
Gly
Ala
Ala

Gly

val
445

Gly
Asp
Lys
His
Asp
Lys
Gly
110
Ala
Met
Ile
Thr
val
190
Asn
Thr
Lys
Tyxr
Phe
270
Gly
Ile
Ile
Ala
Lys
350
Cys
Glu
Ser
Arg
Ala

430
Cys

Ile
Thr
Cys
Ser
Leu
Glu
95

Asn
Phe
Lys
Thr
Ile
175
Ile
Asn
Phe
Asn
Glu
255
Ser
Lys
Ser
Lys
Arg
335
val
Arg
Pro
val
Thr
415

Leu

Thr

Leu
Met
Pro
Ala
Glu
Lys
Tyr
Pro
Leu
Cys
160
Thr
Pro
Gly
His
Ala
240
Lys
Phe
Lys
His
Lys
320
Ser
Pro
Phe
val
Ser

400
val

Trp

Thr



Arg
Glu
465
Thr
Thr
Leu
His
Cys
545
Ser
Ile
Thr
Met
Gly
625
Glu
Asp
Gln
Glu
Leu
705
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
785
Ser
Gln
val
val
Pro
865
Thr
val

Leu

Asn
450
Asn
Leu
Arg
Leu
Leu
530
val
Ile
Ile
Ile
Leu
610
Gly
Asn
Leu
Thr
Ser
690
Gly
Met
Gln
val
Tyr
770
Gly
Ile
val
Ser
Glu
850
Pro
val

Met

Ser

Ala
Thr
Ser
Asp
Asp
515
Leu
Leu
Glu
Ser
Pro
595
Trp

Arg

His
Leu
675
Lys
Gly
Ile
Glu
His
755
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
835
Trp
val
Asp
His

Leu
915

Ser
Asp
Thr
Lys
500
Lys
val
Thr
Leu
Pro
580
Cys
Trp
val
Ile
Met
660
Arg
TYyr
Pro
Ser
Asp
740
Asn
val
Glu
Lys
Thr
820
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

900
Gly

Tyr
Ala
Ser
485
Thr
Asp
His
Phe
Arg
565
Leu
Lys
Thr
Thr
Glu
645
Asp
Thr
Gly
Ser
Arg
725
Pro
Ala
val
Tyr
Thr
805
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
885

Ala

Lys
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Cys
Phe
470
Gly
Asp
Asn
Asp
Ala
550
Ile
Lys
val
Ala
Glu
630
val
Phe
Thr
Pro
val
710
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
790
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
870
Arg

Leu

Asp
455
Leu
val
val
Glu
val
535
His
Lys
Thr
Phe
Asn
615
Gly
Pro
Lys
val
Pro
695
Phe
Pxo
val
Thr
val
775
Cys
Ser
Pro
val
Gly
855
Asp
Trp

His

Lys
Pro
Leu
Lys
Lys
520
Ala
Glu
Lys
Ile
Leu
600
Asp
Pro
Leu
Cys
Lys
680
Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
760
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
840
Gln
Gly
Gln

Asn

Met
Phe
val
Ile
505
Phe
Leu
Gly
Lys
Ser
585
Gly
Thr
Arg
Ile
Val
665
Glu
Pro
Phe
val
Phe
745
Pro
Thr
val
Ala
Gln
825
Gly
Pro
Ser

Glu

His
905
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Ser
Ile
Cys
490
Gln
Leu
Glu
Gln
Lys
570
Ala
Thr
His
Gln
Phe
650
Val
Ala
Pro
Pro
Thr
730
Asn
Arg
val
Ser
Lys
810
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

890
Tyr

Ile
Ser
475
Pro
Trp
Ser
Asp
Gln
555
Glu
Ser
Gly
Ile
Glu
635
Asp
His
Ser
Cys
Pro
715
cys
Trp
Glu
Leu
Asn
795
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
875

Asn

Thr

Glu
460
Tyr
Asp
Tyr
val

Ala
540
TYr
Glu
Leu
Thr
Glu
620
Tyr
Pro
Asn
Ser
Pro
700
Lys
val
Tyr
Glu
His
780
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
860
Leu

Val

Gln

Leu
Pro
Leu
Lys
Arg
525
Gly
Asn
Thr
Gly
Pro
605
Ser
Ser
val
Thr
Thr
685
Ala
Pro
val
val
Gln
765
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
845
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Arg
Gln
Ser
Asp
510
Gly
Tyr
Ile
Ile
Ser
590
Leu
Ala
Glu
Thr
Leu
670
Phe
Pro
Lys
val
Asp
750
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
830
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
910

val
Ile
Glu
495
Ser
Thr
TYT
Thr
Pro
575
Arg
Thr
Tyr
Asn
Arg
655
Ser
Ser
Glu
Asp
Asp
735
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
815
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

895
Leu

Phe
Leu
480
Phe
Leu
Thr
Arg
Arg
560
val
Leu
Thr
Pro
Asn
640
Glu
Phe
Gly
Phe
Thr
720
val
val
Ser
Leu
Ser
800
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
880

Ser

Ser
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion adecuada para liofilizacién, que contiene histidina 5-100 mM, 0,5-3,0% de PEG, 0,25-3% de
glicina, arginina 5-50 mM, 0,5-30% de sacarosa y 5-50 mg/ml de un antagonista de la proteina IL-1 que comprende
la secuencia de la proteina de fusion de la SEC ID N° 10, donde el pH es de aproximadamente 6,5.

2. La formulaciéon de la reivindicacién 1, que contiene histidina aproximadamente 20 mM, aproximadamente un 1,5%
de PEG 3350, aproximadamente un 0,5% de glicina, arginina aproximadamente 25 mM, aproximadamente un 1,0%
de sacarosa y aproximadamente 40 mg/ml de antagonista de la IL-1.

3. La formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, que no contiene tampén fosfato, ni mas de
aproximadamente un 1,5% de sacarosa, ni mas de aproximadamente 0,15 mM de citrato, ni mas de
aproximadamente un 0,005% de polisorbato 20.

4. Una formulacién liofilizada obtenible por liofilizaciéon de una formulacién preliofilizada de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

5. Un método de produccion de una formulacién liofilizada de un antagonista de la IL-1, consistente en liofilizar una
formulacion preliofilizada de cualquiera de las reivindicaciones precedentes para generar una formulacién de
antagonista de la IL-1 liofilizada.

6. Un método de produccién de una formulacion liofilizada reconstituida de un antagonista de la IL-1, consistente en
reconstituir una formulacién liofilizada de la reivindicacién 4 o una formulacién liofilizada obtenida mediante el
método de la reivindicacion 5 para obtener una formulacion reconstituida.

7. El método de la reivindicacion 6, donde la formulacion reconstituida contiene aproximadamente 20-120 mg/ml del
antagonista de la IL-1.

8. El método de la reivindicacion 6, donde la formulaciéon reconstituida tiene dos o tres veces la concentracion de la
formulacion preliofilizada.

9. Una formulacion liofilizada reconstituida de un antagonista de la proteina IL-1 que comprende la secuencia de la
proteina de fusién de la SEC ID N° 10, cuya formulacién contiene histidina aproximadamente 40 mM,
aproximadamente un 3% de PEG 3350, aproximadamente un 1% de glicina, arginina aproximadamente 50 mM,
aproximadamente un 2,0% de sacarosa y aproximadamente 80 mg/ml de dicho antagonista de la proteina IL-1,
donde el pH es de aproximadamente 6,5.
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