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Cadenas peptidicas de variante oct-2 humana, acidos nucleicos y métodos
Descripcion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a cadenas peptidicas de variante OCT-2 de Homo sapiens, polinucleétidos
que codifican estas cadenas peptidicas, células que comprenden estos polinucleétidos, y métodos de uso de los
anteriores.

Antecedentes de la invencion

La produccion comercial a gran escala de proteinas, tales como anticuerpos, tipicamente depende de la
expresion por células eucaridticas cultivadas. En general, en la técnica se reconoce que el incremento de nimero de
copia de mARN da como resultado una mayor expresion de proteinas. Ademas, ARNs bioactivos tales como ARNs
silenciadores (siARN) son utiles para prevenir la expresion de genes que producen efectos indeseados en células.
La produccion a gran escala de proteinas mediante tecnologias de células eucariéticas cultivadas o ARN bioactivo
es dependiente de la transcripcion eficiente de genes en proteinas que codifican ARN o ARNs bioactivos,
respectivamente. Sin embargo, la baja expresion de proteinas o los niveles bajos de transcripcion de ARN son
problemas comunes que surgen en el uso de estas tecnologias.

La proteina OCT-2 y sus homologos conocidos son factores de transcripcidon capaces de aumentar la
produccion de transcripcion de ARN de genes receptivos a esta proteina. La formas bioactiva predominante de OCT-
2 Homo sapiens (SEQ ID NO: 2) consiste en 463 residuos de aminoacido y contiene un dominio inhibidor, un
dominio de enlace con ADN, y un dominio de activacion (Fig. 1). Las variantes de empalme de OCT-2 son conocidas
en humanos y ratones. (Véase Genes and Development, 2: 1570 (1988) y Wirth et al. Nucleic acids Research 19:43
(1991). El dominio de enlace de ADN de la proteina OCT-2 se enlaza con el “sitio octamero) que tiene una secuencia
en consenso 5-TNATTTGCAT-3’ (SEQ ID NO: 15; donde N es cualquier residuo de acido nucleico) en la region
promotora o reguladora de genes receptivos de OCT-2. Véase Miller et al., en Nature 336: 544 (1988). Después del
enlace de ADN, se cree que el dominio de activacion de la proteina OCT-2 interactua con la proteina co-activadora
OBF-1 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 8) para estabilizar la formacion de un complejo activo de proteina Il
polimerasa ARN que puede producir transcripciones de ARN. Véase Boss, Current Opin. In Immunol. 9: 107 (1997).
La actividad de OCT-2 aumenta el indice de formacién de complejos de proteinas Il polimerasa ARN dando como
resultado un aumento en la produccién de transcripciones de ARN de genes receptivos a OCT-2. En Corcoran et al.,
Journal of Imunology, 172: 2692 (2004) se presenta que el dominio de activacion de C-terminal es esencial para la
funcion de Oct-2 in vivo.

Los genes pueden ser naturalmente receptivos a OCT-2 o construirse para convertirse en receptivos a
OCT-2 insertando una secuencia de ADN de “octamero” en la regién promotora o reguladora del gen. Como
consecuencia, se espera que los niveles bajos de expresion de proteinas o los niveles bajos de ARN bioactivo
puedan aumentar por la sobreexpresiéon de OCT-2 solo o con la proteina co-activadora OBF-1 para aumentar la
transcripcion de genes receptivos a OCT-2. De este modo, existe una necesidad de composiciones nuevas de OCT-
2 y métodos efectivos para aumentar la expresion o transcripcion de genes receptivos a OCT-2.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1. Dominios funcionales de una cadena peptidica de OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 2). Dibujo
no a escala.

Fig. 2. Analisis de alineacion de secuencias multiples de la proteinas OCT de Homo sapiens arquetipo de
tipo salvaje (NP_002689; SEQ ID NO. 2), Proteina Variante Clon #19 OCT-2 de Homo sapiens (Clon #19; SEQ ID
NO: 6); Proteina Variante Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (Clon #38; SEQ ID NO: 4); y la proteina OCT-2 de
Homo sapiens pronosticada para codificarse mediante secuencia 1 codificadora (CDS 1) de Registro M36653 (SEQ
ID NO: 14).

Fig. 3. Sobreexpresion de Proteina Variante Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 4) sola y en
combinacién con la proteinas OBF-1 de Mus musculus (SEQ ID NO: 10) aumenta los niveles de expresion de gen de
anticuerpo receptivo a OCT-2 en células eucarioticas C463A.

Resumen de la invencion

En un primer aspecto, la invencion proporciona un vector de expresiéon que comprende un acido nucleico

que codifica una cadena peptidica que comprende una secuencia de aminoacido donde el acido nucleico codifica

una cadena peptidica que tiene:

(i) La secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 4; o
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(i) La secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 6.

En un segundo aspecto, la invencion proporciona una cadena peptidica aislada que comprende una
secuencia de aminoacido, donde la cadena peptidica tiene:

(i) La secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 4; o
(i) La secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 6.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de expresion de un gen receptivo a OCT-2
por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende un gen
receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucariética un primer acido nucleico que comprende un acido nucleico
que codifica una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad
con los residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 6, donde los cinco residuos de aminodacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-
Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; y expresar la primera cadena peptidica en la célula
eucaridtica por lo que la expresion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de
control a la que no se le proporcioné el primer acido nucleico.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de expresion de un gen receptivo a OCT-
2 por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende un
gen receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucaridtica un primer acido nucleico que comprende un acido
nucleico que codifica una primera cadena peptidica que comprende una secuencia de aminoacido con al menos
90% de identidad con los residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 6, donde los cinco residuos de aminoacido
en la carboxi-terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-
Serina-Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; proporcionar a la célula eucariética un
segundo acido nucleico que codifica una segunda cadena peptidica que tiene la secuencia de aminoacido de SEQ
ID NO: 10; y expresar la primera cadena peptidica y la segunda cadena peptidica en la célula eucariética por lo que
la expresion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de control a la que no se le
proporciond el primer acido nucleico.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de expresion de un gen receptivo a OCT-2
por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende un gen
receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucariética un primer acido nucleico que comprende un acido nucleico
que codifica una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad
con los residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 4 o 6, donde los cinco residuos de aminoacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-
Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; y expresar la primera cadena peptidica en la céluala
eucaridtica por lo que la transcripcion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de
control a laque no se le proporcioné con el primer acido nucleico.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de expresion de un gen receptivo a OCT-2
por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende un gen
receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucariética un primer acido nucleico que comprende un acido nucleico
que codifica una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad
con los residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 4 o 6, donde los cinco residuos de aminoacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-
Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; proporcionar a la célula eucariética un segundo
acido nucleico que codifica una segunda cadena peptidica que tiene la secuencia de aminoacido de SEQ ID NO: 10;
y expresar la primera cadena peptidica y la segunda cadena peptidica en la célula eucariética por lo que la
transcripcion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucaridtica de control a la que no se le
proporcioné el primer y segundo acido nucleico.

Como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones, las formas singulares “un”, “uno”, “una”,
“el”, “la” incluyen referencias en plural a menos que el contexto claramente dicte lo contrario. De este modo, por
ejemplo, la referencia a “una célula” es una referencia a una o mas células e incluye equivalentes de la misma
conocidos por aquellos expertos en la técnica.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente
documento tienen el mismo significado como lo entiende comunmente un experto ordinario de la técnica al que
pertenece esta invencion. Aungue en la practica o en pruebas de la invencion pueden usarse cualquier composicion
y método similares o equivalentes a los descritos en el presente documento, se describen composiciones y métodos
ejemplares en el presente documento.

El término “cadena peptidica” significa una molécula que comprende al menos dos residuos de aminoacido
unidos por un enlace peptidico para formar una cadena. Las cadenas peptidicas grandes de mas de 50 aminoacidos
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pueden referirse como “polipéptidos” o “proteinas”. Las cadenas peptidicas pequefias de menos de 50 aminoacidos
pueden referirse como “péptidos”.

El término “acido nucleico” significa una molécula que comprende al menos dos residuos de acido nucleico
unidos para formar una cadena. Tales residuos de acido nucleico pueden ser aquellos encontrados en ADN o ARN.

El término “identidad” significa la identidad porcentual entre dos cadenas peptidicas alineadas. La identidad
entre dos cadenas peptidicas puede determinarse mediante alineacién de secuencias de aminoacidos en forma de
parejas usando la configuracion estandar del médulo AlignX de Vector NTI v. 9.0.0 (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA).
AlignX usa el algoritmo CLUSTALW para realizar alineaciones de secuencias de aminoacidos en forma de parejas.

El término “célula eucaridtica” significa una célula en la que se organiza material genético en al menos un
nucleo unido a la membrana.

El término “gen receptivo a OCT-2” significa un acido nucleico que codifica un ARN y responde a la
actividad de OCT-2 bien directamente a través del enlace de OCT-2 o un homoélogo de OCT-2 con un sitio medio de
enlace con ADN de OCT-2 octamérico por consenso 5-TNATTTGCAT-3’ (SEQ ID NO: 15) o indirectamente con la
actividad de OCT-2. El ARN codificado por un gen receptivo a OCT-2 puede ser funcional por si mismo como un
ARN interferente pequefio, ARN silenciador, o ribozima. EI ARN codificado por un gen receptivo a OCT-2 puede
también trasladarse para producir una cadena peptidica.

El término “expresion” significa la produccion detectable de una cadena peptidica codificada por un acido
nucleico.

El término “célula de mieloma” se refiere a células de plasma canceroso obtenidas, o derivadas de un
organismo con multiples mielomas y a células de hibridoma formadas a partir de la fusién de tal célula de plasma
canceroso con otra célula (por ejemplo, un anticuerpo que produce célula de bazo de raton BALB/c o célula
eucariodtica transfectada establemente con un acido nucleico que codifica un anticuerpo).

Como aquellos expertos en la técnica reconoceran, la cadena peptidica codificada por el acido nucleico de
la invencién puede fusionarse en su terminal amino o carboxi con una segunda cadena peptidica heteréloga. Tales
cadenas peptidicas heterélogas pueden ser etiquetas, dominios, secuencias enlazadoras de aminoacido y otro tipos
de cadena peptidica. Ejemplos de etiquetas de cadena peptidica pueden incluir, por ejemplo, dominios de activacion
de transcripcion y dominios cataliticamente activos tales como peroxidasas o cloranfenicol acetiltransferasa asi como
otros dominios distintos de proteinas. Las secuencias enlazadoras de aminoacido pueden ser cadenas peptidicas
estéricamente contenidas tales como aquellas cadenas peptidicas que contienen multiples residuos de aminoacidos
de glicina, serina o prolina. Aquellos expertos en la técnica reconoceran técnicas estandares para generar acidos
nucleicos que codifiquen fusiones de proteinas heterologas.

Los residuos de aminoacido levorrotatorio (L-aminoacido) incluyen los veinte L-aminoacidos que ocurren de
manera natural y las modificaciones post-traslaciones que ocurren de manera natural de estos L-aminoacidos tales
como, por ejemplo, selenocisteina y pirrolisina.

En el acido nucleico aislado desvelado en el presente documento, los cinco residuos de aminoacido en la
terminal carboxi de la cadena peptidica pueden tener la secuencia mostrada en SEQ ID NO: 16 o SEQ ID NO: 17.

En una realizacién el vector de expresién de la invencién comprende una secuencia de acido nucleico que
codifica SEQ ID NO: 4. SEQ ID NO: 4 es la secuencia de acido nucleico de la cadena peptidica variante Clon #38
OCT-2 de Homo sapiens. Una secuencia de acido nucleico ejemplar que codifica la secuencia de aminoacido de
SEQ ID NO: 4 se muestra en la SEQ ID NO: 3.

En otra realizacion el vector de expresion de la invencién comprende una secuencia de acido nucleico que
codifica SEQ ID NO: 6. SEQ ID NO: 6 es la secuencia de acido nucleico de la cadena peptidica variante Clon #19
OCT-2 de Homo sapiens. Una secuencia de acido nucleico ejemplar que codifica la secuencia de aminoacido de
SEQ ID NO: 6 se muestra en la SEQ ID NO: 5.

Otra realizacién de la invencién es una célula que comprende un vector de expresién de la invencién. Tal
célula puede ser una célula procariética, eucariética o arqueal. Es preferente que tales células sean adecuadas para
la expresion de cadenas peptidicas de acidos nucleicos aislados desvelados en el presente documento o para la
propagacion de los acidos nucleicos aislados desvelados en el presente documento.

Otro aspecto de la invencién es una cadena peptidica aislada que comprende una secuencia de aminoacido
con al menos 90% de identidad con residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 6, donde los cinco residuos de
aminoacido en la carboxi-terminal de la cadena peptidica tienen la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-
Serina-Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido. Como aquellos expertos en la técnica
reconoceran, la cadena peptidica de la invencion puede fusionarse con una segunda cadena peptidica heterdloga.
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Tales fusiones de cadenas peptidicas pueden generarse usando técnicas estandares de biologia molecular para
generar fusiones de amino y carboxi-terminal. Alternativamente, tales fusiones de cadenas peptidicas pueden
generarse mediante técnicas de unién quimica in vitro para fusionar cadenas peptidicas y generar fusiones de
amino-terminal, fusiones de carboxi-terminal, o fusiones de cadena lateral de aminoacido.

En la cadena peptidica aislada los cinco residuos de aminoacido en la carboxi-terminal de la cadena
peptidica pueden tener la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 16 o SEQ ID NO: 17.

En una realizacién la cadena peptidica aislada de la invencién tiene la secuencia de aminoacido mostrada
en SEQ ID NO: 4.

En otra realizacién la cadena peptidica aislada de la invencion tiene la secuencia de aminoacido mostrada
en SEQ ID NO: 6.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de expresion de un gen receptivo a OCT-2
por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende un gen
receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucariética un primer acido nucleico que codifica una primera cadena
peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad con los residuos de aminoacido 1
a 447 de SEQ ID NO: 6, donde los cinco residuos de aminoacido en la carboxi-terminal de la primera cadena
peptidica tienen la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es
cualquier L-aminoacido; y expresar la primera cadena peptidica codificada por el primer acido nucleico en la célula
eucaridtica por lo que la expresion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de
control a la que no s ele proporciond con el primer acido nucleico.

Las células eucaridticas utiles en el método de la invencion incluyen células derivadas de mamiferos tales
como céulas de Ovario de Hamster Chino (CHO), y células de mieloma tales como células SP2/0 (Coleccion
Americana de Cultivos Tipo (ATCC), Manasas, VA, CRL-1581) y células C463A. Las células C463A y la generacion
de células C463A se describen en US20030166146A1, que en el presente documento se incorpora por referencia en
su totalidad. Tales células eucariéticas pueden adaptarse para crecimiento en medios definidos quimicamente
carentes de suero animal.

El término “gen receptivo a OCT-2" se ha definido anteriormente. EI ARN codificado por un gen receptivo a
OCT-2 puede ser funcional por si mismo como un ARN interferente pequefio, ARN silenciador, o ribozima. EI ARN
codificado por un gen receptivo a OCT-2 puede también trasladarse para producir una cadena peptidica. Tales
cadenas peptidicas pueden ser cadenas de anticuerpo, fragmentos de cadenas de anticuerpo, cadenas peptidicas
cataliticamente activas, cadenas peptidicas agonistas receptoras, cadenas peptidicas antagonistas receptoras, y
otras cadenas peptidicas con cualquier funcién que sea deseable expresar en una célula.

Una célula eucariotica comprende un gen receptivo a OCT-2 si tal gen esta presente en la célula. Los genes
receptivos a OCT-2 pueden ser genes nativos que se han modificado mediante recombinacién con especificidad de
sitio o aleatoria para ser genes receptivos a OCT-2 que son receptivos a OCT-2 de manera natural. Un gen nativo
puede hacerse receptivo a OCT-2 introduciendo un acido nucleico que contiene un sitio de enlace de OCT-2 en la
region promotora o reguladora del gen nativo. Alternativamente, un gen puede hacerse indirectamente receptivo a
OCT-2 introduciendo un acido nucleico que contiene una region promotora o reguladora receptiva a un activador
transcripcional producido como un resultado de actividad de OCT-2. Un gen receptivo a OCT-2 exdgeno puede
también introducirse en una célula eucaridtica. Tal gen receptivo a OCT-2 exdégeno puede ser, por ejemplo, una
construccion genética de cadena ligera o pesada de anticuerpo bajo el control de un promotor receptivo a OCT-2 tal
como un promotor de inmunoglobulina. También puede usarse recombinacion dirigida con especificidad de sitio para
colocar un gen exdégeno bajo el control de una regién o promotor regulador endégeno receptivo a OCT-2. La
biologia molecular estandar, técnicas de tecnologia genética recombinante y técnicas de cultivo celular bien
conocidas por aquellos expertos en la técnica pueden usase para la construccion de genes receptivos a OCT-2 bien
in vitro o in vivo y para la identificacion de células eucariéticas que comprenden un gen receptivo a OCT-2.

En el método de la invencién puede proporcionarse un acido nucleico a las células eucariéticas mediante
técnicas bien conocidas tales como fusién celular, electroporacion, lipofeccion, infeccion viral, y técnicas basadas en
precipitacion de fosfato calcico. Aquellos expertos en la técnica reconoceran otras técnicas para proporcionar un
acido nucleico a una célula eucariética.

La expresion de un gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de control
cuando el nivel o actividad de la cadena peptidica codificada por el gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con
la célula eucaridtica de control. Los niveles de cadena peptidica pueden medirse mediante cualquier medio conocido
en la técnica tal como, por ejemplo, SDS-PAGE. Los niveles de actividad de la cadena peptidica pueden medirse
usando ensayos de actividad especificos para la actividad de la cadena peptidica. Por ejemplo, le expresion de
cadena peptidica de anticuerpo puede medirse mediante SDS-PAGE, y la actividad de enlace de antigeno de un
anticuerpo puede medirse usando técnicas estandares ELISA bien conocidas en la técnica. Los niveles o actividad
de cadena peptidica pueden expresarse numéricamente usando cualquier unidad apropiada y normalizada si es
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necesario. La normalizacién puede llevarse a cabo usando el nivel de una segunda cadena peptidica, el nimero de
células en la muestra, o en base de tiempo transcurrido, por ejemplo.

En una realizacién del método de la invencion los primeros cinco residuos de aminoacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica tienen la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 16 o SEQ ID
NO: 17.

En otra realizacién del método de la invenciéon la primera cadena peptidica tiene la secuencia de
aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 4.

En otra realizacién del método de la invencion la primera cadena peptidica tiene la secuencia de
aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 6.

En otra realizacion del método de la invencién la célula eucariética es una célula de mieloma. Ejemplos de
lineas celulares utiles en los métodos de la invencion incluyen lineas celulares SP2/0, NSO (Coleccion Europea de
Cultivos Celulares (ECACC), Salisbury, Wiltshire, Reino Unidos, ECACC N° 85110503), FO (ATCC CRL-1646), y
Ag653 (ATCC CRL-1580) que se obtuvieron de ratones. Un ejemplo de linea celular de mieloma obtenida de
humanos y utiles en los métodos de la invencion es la linea celular U266 (ATCC CRL-TIB-196). La linea celular de
mieloma C463A es también util en los métodos de la invencidn y es un ejemplos de una linea celular derivada de
SP2/0 capaz de crecer en medios quimicamente definidos. Aquellos expertos en la técnica reconoceran otras lineas
celulares de mieloma.

En otra realizacion del método de la invencion la célula eucaridtica se selecciona del grupo consistente en
células SP2/0, C463A, y CHO. Cada uno de estos tipos celulares tiene las propiedades comunes de ser adecuados
para cultivo in vitro y tienen la habilidad de expresar cadenas peptidicas a altos niveles.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de expresion de un gen receptivo a OCT-
2 por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende un
gen receptivo a OCT-2; proporcionar la célula eucariética con un primer acido nucleico que codifica una primera
cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad con los residuos de
aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 6, donde los cinco residuos de aminoacido en la carboxi-terminal de la primera
cadena peptidica tienen la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde
Xaa es cualquier L-aminoacido; proporcionar a la célula eucariética un segundo acido nucleico que codifica una
segunda cadena peptidica que tiene la secuencia de aminoacido de SEQ ID NO: 8 o SEQ ID NO: 10; y expresar la
primera cadena peptidica y la segunda cadena peptidica en la célula eucaridtica por lo que la expresion del gen
receptivo a OCT-2 aumenta en relacién con una célula eucariética de control a la que no se le proporcioné el primer
y segundo acido nucleico. La SEQ ID NO: 8 es la secuencia de aminoacido de la cadena peptidica OBF-1 de Homo
sapiens. Una secuencia de acido nucleico ejemplar que codifica la secuencia de aminoacido de SEQ ID NO: 8 se
muestra en SEQ ID No. 7. La SEQ ID NO 10 es la secuencia de aminoacido de la cadena peptidica OBF-1 de Mus
musculus. Una secuencia de acido nucleico ejemplar que codifica la secuencia de aminoacido de SEQ ID NO: 10 se
muestra en SEQ ID NO: 9.

En una realizacién del método de la invencién los primeros cinco residuos de aminoacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica tienen la secuencia mostrada en SEQ ID NO: 16 o SEQ ID NO: 17.

En otra realizacion del método de la invencion, el gen receptivo a OCT-2 puede ser un gen de anticuerpo,
tal como un gen de cadena pesada o ligera.

En otra realizaciéon del método de la invencién la primera cadena peptidica tiene la secuencia de
aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 4.

En otra realizaciéon del método de la invencién la primera cadena peptidica tiene la secuencia de
aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 6.

En otra realizacion del método de la invencion la célula eucariética es una célula de mieloma.

En ofra realizacion del método de la invencion la célula eucaridtica se selecciona del grupo consistente en
célula SP2/0, C463A y CHO.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de de incremento de expresion de un gen de anticuerpo
receptivo a OCT-2 por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que
comprende un gen de anticuerpo receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucariética un primer acido nucleico
que codifica una primera cadena peptidica que tiene la secuencia mostrada en SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 6; y
expresar la primera cadena peptidica codificada por el primer acido nucleico en la célula eucariética por lo que la
expresion del gen de anticuerpo receptivo a OCT-2 aumenta en relacidon con una célula eucariética de control a la
que no se le proporciond el primer acido nucleico.
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En una realizacion del método de la invencion la célula eucariética se selecciona del grupo consistente en
célula SP2/0, C463A y CHO.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de de incremento de expresion de un gen de anticuerpo
receptivo a OCT-2 por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que
comprende un gen receptivo a OCT-2; proporcionar la célula eucariética con un primer acido nucleico que codifica
una primera cadena peptidica que tiene la secuencia mostrada en SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 6; y expresar la
primera cadena peptidica en la célula eucariotica por lo que la expresion del gen de anticuerpo receptivo a OCT-2
aumenta en relacién con una célula eucariética de control a la que no se le proporcioné el primer acido nucleico.

En una realizacion del método de la invencion la célula eucariética se selecciona del grupo consistente en
célula SP2/0, C463A y CHO.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de transcripcion de un gen receptivo a
OCT-2 por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende
un gen receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucaridtica un primer acido nucleico que codifica una primera
cadena peptidica que tiene la secuencia mostrada en SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 6; proporcionar a la célula
eucaridtica un segundo acido nucleico que codifica una segunda cadena peptidica que tiene la secuencia amino
mostrada en SEQ ID NO: 10; y expresar la primera cadena peptidica y la segunda cadena peptidica en la célula
eucaridtica por lo que la expresion del gen de anticuerpo receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula
eucaridtica de control a la que no se le proporciond el primer y segundo acido nucleico.

En una realizacion del método de la invencion la célula eucariética se selecciona del grupo consistente en
célula SP2/0, C463A y CHO.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de transcripcion de un gen receptivo a
OCT-2 por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende
un gen receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucariotica un primer acido nucleico que codifica una primera
cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad con los residuos de
aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 4 6 6, donde los cinco residuos de aminodacido en la carboxi-terminal de la
primera cadena peptidica tienen la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-Glicina (SEQ ID NO:
18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; y expresar el primer péptido en la célula eucariética por lo que la
transcripcion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relaciéon con una célula eucariética de control a laque no se se
proporciond con el primer acido nucleico.

La transcripciéon de un gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de control
cuando el nivel o actividad de la transcripcion de ARN codificada por el gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacién
con la célula eucariética de control. Los niveles de transcripcién de ARN pueden medirse mediante cualquier medio
conocido en la técnica tal como, por ejemplo RT-PCR y la técnica Northern Blot. Los niveles de actividad de la
transcripcion de ARN pueden medirse usando ensayos de actividad de ribozoma, ensayos de ARN silenciador, o
ensayos de ARN antisentido especificos para la actividad de la transcripcion de ARN, por ejemplo. Los niveles o
actividad de la transcripcion de ARN pueden expresarse numéricamente usando cualquier unidad apropiada y
normalizada si es necesario. La normalizacion puede llevarse a cabo usando el nivel de una segunda cadena
peptidica, el nimero de células en la muestra, o en base de tiempo transcurrido, por ejemplo.

Otro aspecto de la invencion es un método in vitro de incremento de transcripcion de un gen receptivo a
OCT-2 por una célula eucariética que comprende las etapas de proporcionar una célula eucariética que comprende
un gen receptivo a OCT-2; proporcionar a la célula eucariotica on un primer acido nucleico que comprende un acido
nucleico que codifica una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de
identidad con los residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 4 6 6, donde los cinco residuos de aminoacido en
la carboxi-terminal de la primera cadena peptidica tienen la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-
Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; proporcionar a la célula eucariética un segundo
acido nucleico que codifica la segunda cadena peptidica que tiene la secuencia de aminoacido de SEQ ID NO: 10; y
expresar la primera cadena peptidica y la segunda cadena peptidica en la célula eucaridtica por lo que la
transcripcion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relaciéon con una célula eucariética de control a la que no se le
proporciond con el primer acido nucleico.

La presente invencion se describe mas con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son
meramente para ilustrar aspectos de la presente invencion y no pretenden ser limitaciones de esta invencion.

Ejemplo 1

Aislamiento de cADN que Codifica Proteinas Variantes de OCT-2 de Homo sapiens

Dos cADNs que codifican proteinas de variante Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 4) y de
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variante Clon #19 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 6) se aislaron y secuenciaron. El cADN (SEQ ID NO: 3)
que codifica la proteina variante Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 4) y el cADN que codifica la
proteina variante Clon #19 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 6) se aislaron usando técnicas estandares de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de una biblioteca de cADN de Homo sapiens (Stratagene Inc., La Jolla,
CA).

Las secuencia de acido nucleico del cebador delantero y cebador trasero usados en la amplificacion PCR
de SEQ ID NO: 4 y SEQ ID NO: 6 que codifica estas variantes de proteinas OCT-2 de Homo sapiens se muestran
en la SEQ ID NO: 11 (cebador delantero) y SEQ ID NO: 12 (cebador trasero). Estos cebadores se disefiaron usando
la secuencia de acido nucleico descrita en el Registro M36653. El Registro M36653 contiene dos marcos de lectura
abiertos, designados CDS 1 y CDS 2, y codifica una proteina OCT-2 de Homo sapiens. Se pronostica que CDS 1
codificara esta proteina OCT-2 de Homo sapiens. El cebador delantero (SEQ ID NO: 11) y trasero (SEQ ID NO: 12)
son especificos para la region 5’ no trasladada (UTRs) que flanquea CDS 1 en el Registro M36653 y una secuencia
localizada 3’ a CDS 1 de la secuencia de acido nucleico descrita en el Registro M36653. PCR que usa estos
cebadores amplifica cualquier secuencia de acido nucleico de la biblioteca localizada entre los sitios de enlace de
estos dos cebadores. Los fragmentos amplificados de ADN que resultan de PCR usando estos cebadores se
aislaron, clonaron en el vector de expresiéon pCDNA3.1 (Invitrogen Inc., Carlsbad, CA), y secuenciaron usando
técnicas estandares de biologia molecular.

La secuenciacion, translaciones conceptuales, y mdultiples analisis de alineacion secuencial (Fig. 2)
revelaron que se aislaron dos Unicas secuencias de acido nucleico que codifican la proteina de Clon #38 OCT-2 de
Homo sapiens y la proteina de Clon #19 OCT-2 de Homo sapiens. Este analisis mostré que estos dos clones
codificados codificaron proteinas variantes OCT-2 de Homo sapiens que son diferentes a la proteina OCT-2 de
Homo sapiens arquetipal de tipo salvaje (SEQ ID NO: 11) descrita por Accesion NP_002689 y se pronostico que
CDS 1 (SEQ ID NO: 13) de Accesion M36653 codificara la proteina OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 14).
Como se ve en las multiples alineaciones de secuencias de proteina de la Fig. 2, la secuencia de proteina de Clon
#38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 4) y secuencia de proteina de Clon #19 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ
ID NO: 6) carecen de doce residuos de aminoacidos de carboxi-terminal (SEQ ID NO: 19) encontrados en la
secuencia de proteina OCT-2 de Homo sapiens arquetipal de tipo salvaje descrita por el Registro NP_002689 (SEQ
ID NO: 2). Ademas, como se ve en las multiples alineaciones de secuencia de proteina de la Fig. 2 la secuencia de
proteina de Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 4) y la secuencia de proteina de Clon #19 OCT-2 de
Homo sapiens (SEQ ID NO: 6) carecen de 11 residuos de aminoacidos encontrados en la posicion 166 a 181 de la
proteina OCT-2 de Homo sapiens que se pronostica que CDS 1 de Accesion M36653 (SEQ ID NO: 14) codificara.
Por ultimo, las multiples alineaciones de secuencia de proteina (Fig. 2) también revelaron que la secuencia de
proteina de Clon #19 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 6) tiene un residuo de aminoacido de serina (S) en la
posicion 116, en lugar del residuo de prolina (P) encontrado en la posicién 116 en OCT-2 de Homo sapiens
arquetipo de tipo salvaje (SEQ ID NO: 2), secuencias de proteina de Clon #38 (SEQ ID NO: 4), y se pronosticé que
CDS 1 de Accesion M36653 (SEQ ID NO: 14) codificara la proteina OCT-2 de Homo sapiens. Se realizaron multiples
analisis de alineacion secuencial usando el algoritmo CLUSTALW vy la configuracion estandar de CLUSTALW. Estos
resultados demuestran que dos nuevas variantes de proteina OCT-2 de Homo sapiens se han aislado e identificado.

Ejemplo 2

Sobreexpresion de Proteina Variante OCT-2 y OBF-1 Aumenta los Niveles de Transcripcion y Expresion
Genética de Anticuerpos

La sobreexpresion estable de proteina variante sola de Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 4),
y en combinacion con sobreexpresion de OBF-1 de Mus musculus (SEQ ID NO. 10) aumento los niveles de
transcripcion y expresion genética de cadena pesada y ligera de anticuerpos recombinantes (Fig. 4) en células
C463A.

Las células de control C463A para este experimento se co-transfectaron establemente usando métodos
estandares, con un vector de expresion de cadena pesada y un vector de expresion de cadena ligera. Las células
transfectadas OCT-2 se co-transfectaron establemente con el vector de expresion de cadena pesada, el vector de
expresion de cadena ligera, y un vector pcDNA3.1 / hOCT-2 que codifica el Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ
ID NO: 4). Las células transfectadas OCT-2 y OBF-1 se co-transfectaron establemente con el vector de expresion de
cadena pesada, el vector de expresion de cadena ligera, pcDNA3.1 / hOCT-2 y el vector pcDNA3.1 / hOBF-1 que
codifica OBF-1 de Mus musculus (SEQ ID NO: 10).

Las células C463A se derivaron de células de mieloma SP2/0 de Mus musculus y se adaptaron para
crecimiento en medio de cultivo quimicamente definido. Los vectores de expresion de cadena pesada y ligera
codifican las cadenas pesadas y ligeras de un anticuerpo especifico monoclonal totalmente humano, de necrosis
tumoral factor-alfa (TNF-alfa). Un promotor de inmunoglobulina que lleva la expresion de la cadena pesada y ligera
por el vector de expresion de cadena pesada y el vector de expresion de cadena ligera contiene un sitio medio de
enlace con ADN de OCT-2 octamérico por consenso (5-TNATTTGCAT-3’; SEQ ID NO: 15). Este sitio ADN de OCT-
2 hace que la transcripcion genética de cadena pesada y ligera del vector de expresion de cadena pesada y el vector
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de expresion de cadena ligera sean receptiva a la actividad de OCT-2. El vector de expresion de cadena pesada, el
vector de expresion de cadena ligera, los vectores pcDNA3.1 / hOCT-2 y pcDNA3.1 / hOBF-1 expresan
constitutivamente las varias proteinas que codifican.

Las transfecciones se realizaron mediante electroporacion de aproximadamente 1x10" C463A células
usando métodos estandares. Las células C4653A de control se transfectaron establemente con 4 ug de vector de
expresion de cadena ligera, y 2 ug de pcDNA3.1. Las células C463 OCT-2 se transfectaron establemente con 4 ug
de vector de expresion de cadena pesada, 4 ug de vector de expresion de cadena ligera, y 2 yg de
pcDNA3.1/hOCT-2. Las células C463 OCT-2 se transfectaron establemente con 4 ug de vector de expresion de
cadena pesada, 4 uyg de vector de expresion de cadena ligera, 2 pg de pcDNA3.1./hOCT-2 y 2 ug de
pcDNA3.1./mOBF-1. Se usaron MHX (acido micofendlico, hipoxantina y xantina) y métodos estandares para
seleccionar células establemente transfectadas con el vector de expresién de cadena pesada y el vector de
expresion de cadena ligera. Se usaron G418 y métodos estandares para seleccionar células establemente
transfectadas con células pcDNA3.1./hOCT-2 y pcDNA3.1./mOBF-1. Después se realizaron ensayos ELISA usando
métodos estandares para identificar clones con la expresion mas alta del anticuerpo especifico monoclonal
totalmente humano, de necrosis tumoral factor-alfa (TNF-alfa) codificadr por el vector de expresion de cadena
pesada y el vector de expresion de cadena ligera (Fig. 4).

La expresioén estable de la proteina variante sola de Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens aumento los niveles
de transcripcién y expresion genética de anticuerpo recombinante en relacién con células de control (Fig. 3 y Fig. 4).
La co-expresion adecuada de la proteina variante de Clon #38 OCT-2 de Homo sapiens (SEQ ID NO: 4) y la
proteina OBF-1 de Mus musculus (SEQ ID NO: 10) aument6 ademas la expresion de anticuerpo recombinante en
relacion con células de control y células que expresaban la proteina variante sola de Clon #38 OCT-2 de Homo
sapiens (SEQ ID NO: 4) ((Fig. 3 y Fig. 4). Estos resultados en conjunto indican que la proteina variante de Clon #38
OCT-2 de Homo sapiens es biolégicamente activa, capaz de enlazarse con sitios de enlace de ADN de OCT-2 para
mejorar la activacion genética y es capaz de interactuar con la proteina OBF-1 de Mus musculus para activar la
expresion genética receptiva a OCT-2.

LISTADO SECUENCIAL

<110> CENTOCOR, INC

<120> CADENAS PEPTIDICAS VARIANTES HUMANAS DE OCT-2, ACIDOS NUCLEICOS Y METODOS
<130> CEN5136 PCT

<140> A ASIGNAR

<141> 17-05-2007

<150> 60/801.127
<151> 17-05-2007

<160> 19
<170> FastSEQ para Windows version 4.0

<210> 1

<211> 1389

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
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atggttcact
aagcaaggtc
aatcatcaga
acaaagatca
cagccggecec
ggggacatac
cagccacctg
acaccaaatc
¢gggccggge
cccagtgatc
ctgggcttca
agccagacga
ctcaagcccc
ctgcccagecce
agacgcaaga
ctagcgaacc
gagaaggaag
ccctgecagtyg
atggtcacac
agcacaacag
ggagggggtg
cccecacccc
atcggecttgt
taccagcct

<210> 2
<211> 463
<212> PRT
<213> Homo

<400> 2

ccagcatggg
tggactccec
acccccaaaa
aggctgaaga
agectecatcet
agcagctcct
ctcagttcct
tattcecaget
tteccacaca
tggaggagcet
cgcagggtga
ccatttcccg
tcctggagaa
ccaaccaget
agaggaccag
agaagecctac
tgatccgegt
cggecceccat
cccaaggggyg
ttactacctt
ggggcggggyg
cggccaccac
caggcctgaa

sapiens
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ggctccagaa
atcagagcac
taagacctcc
ccececagtagge
gccccaggcece
ccagctccag
gctaccgecag
acctcagcaa
gccccccaaa
ggagcaattc
tgtgggectyg
cttcgaggce
gtggctcaac
gagcagcccc
catcgagaca
ctcagaggag
ctggttctge
gctgececcage
cgcggggacc
atcctcagct
cggggctgeg
caacagcaca
ccccagcacg

ataagaatgt
acagacaccg
ccattctecg
gattcagccecc
caactcatgt
cagctggtgc
gcccagcaga
acccagggag
tgcttggage
goccogcacct
gccatgggcea
ctcaacctga
gatgcagaga
agcctgggtt
aacgteceget
atcctgctga
aaccggcgcec
ccagggaagc
ttaccgttgt
gtggggacgc
cccccectcea
aaccccagcc
ggccctggec

ctaagccecct
aaagaaatgg
tgtcceccaac
cagcagcacc
tgacgggcag
ttgtgccagg
gccagccagg
ctcttctgac
caccatccca
tcaagcaacg
agctctacgg
gcttcaagaa
ctatgtcectgt
tcgacggcect
tcgecttaga
tcgccgageca
agaaggagaa
cggccageta
cccaagcttc
tccacccecag
attccatccc
ctcaaggcag
tctggtggaa

ggaggccgag
accagacact
tggceccagt
cctgcccect
ccagctagct
ccaccacctc
cctgctaccg
ctcccageccce
ccccgaggag
ccgcatcaag
caacgacttc
catgtgcaaa
ggactcaagc
gcccggecgyg
gaagagtttt
gctgcacatg
acgcatcaac
cagcecccecat
cagcagtctg
ccggacagct
ctctgtcact
ccactcgget
ccctgccect

Met Val His Ser Ser Met Gly Ala Pro Glu Ile Arg Met Ser Lys Pro

1

5

10

10

15

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1382
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Leu
Thr
Thr
Ala
65
Gln
Ser
Val
Pro
Phe
. 145
Arg
His
Thr
Gly
Ile
225
Leu
Val
Gly
Glu
Lys
305
Glu
Lys
Lys
Gly
Thr
385
Gly
Pro

Ser

Ser

<210> 3
<211> 1353
<212> ADN

Glu
Glu
Ser
50

Glu
Pro
Gln
Leu
Gln
130
Gln
Ala
Pro
Phe
Leu
210
Ser
Lys
Asp
Phe
Thr
290
Pro
Lys
Arg
Pro
Thr
370
Thr
Gly
Ser

Pro

Thr
450

Ala
Arg
35

Pro
Asp
Ala
Leu
Val
115
Ala
Leu
Gly
Glu
Lys
195
Ala
Arg
Prec
Ser
Asp
275
Asn
Thr
Glu
Ile
Ala
355
Leu
Leu
Gly
val
Gln

435
Gly

<213> Homo sapiens

<400> 3

Glu
20

Asn
Phe
Pro
Gln
Ala
100
Pro
Gln
Pro
Leu
Glu
180
Gln
Met
Phe
Leu
Ser
260
Gly
Val
Ser
Val
Asn
340
Ser
Pro
Ser
Gly
Thr
420
Gly

Pro

Lys
Gly
Ser
Ser
Pro
85

Gly
Gly
Gln
Gln
Pro
165
Pro
Arg
Gly
Glu
Leu
245
Leu
Leu
Arg
Glu
Ile
325
Pro
Tyr
Leu
Ser
Gly
405
Pro

Ser

Gly

Gln
Pro
Val
Gly
70

His
Asp
His
Ser
Gln
150
Thr
Ser
Arg
Lys
Ala
230
Glu
Pro
Pro
Phe
Glu
310
Arg
Cys
Ser
Ser
Ala
390
Gly
Pro
His

Leu

Gly
Asp
Ser
55

Asp
Leu
Ile
His
Gln
135
Thr
Gln
Asp
Ile
Leu
215
Leu
Lys
Ser
Gly
Ala
295
Ile
Val
Ser
Pro
Gln
375
Val
Gly
Pro

Ser

Trp
455
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Leu
Thr
40

Pro
Ser
Pro
Gln
Leu
120
Pro
Gln
Pro
Leu
Lys
200
Tyr
Asn
Trp
Pro
Arg
280
Leu
Leu
Trp
Ala
His
360
Ala
Gly
Gly
Pro
Ala

440
Trp

Asp
25

Asn
Thr
Ala
Gln
Gln
105
Gln
Gly
Gly
Pro
Glu
185
Leu
Gly
Leu
Leu
Asn
265
Arg
Glu
Leu
Phe
Ala
345
Met
Ser
Thr
Ala
Ala
425
Ile

Asn

Ser
His
Gly
Pro
Ala
90

Leu
Pro
Leu
Ala
Lys
170
Glu
Gly
Asn
Ser
Asn
250
Gln
Arg
Lys
Ile
Cys
330
Pro
Val
Ser
Leu
Ala
410
Thr
Gly

Pro

Pro
Gln
Pro
Ala
Gln
Leu
Pro
Leu
Leu
155
Cys
Leu
Phe
Asp
Phe
235
Asp
Leu
Lys
Ser
Ala
315
Asn
Met
Thr
Ser
His
395
Pro
Thr

Leu

Ala

11

Ser
Asn
Ser
60

Ala
Leu
Gin
Ala
Pro
140
Leu
Leu
Glu
Thr
Phe
220
Lys
Ala
Ser
Lys
Phe
300
Glu
Arg
Leu
Pre
Leu
380
Pro
Pro
Asn

Ser

Pro
460

Glu
Pro
45

Thr
Pro
Met
Leu
Gln
125
Thr
Thr
Glu
Gln
Gln
205
Ser
Asn
Glu
Ser
Arg
285
Leu
Gln
Arg
Pro
Gln
365
Ser
Ser
Leu
Ser
Gly

445
Tyr

His
Gln
Lys
Leu
Leu
Gln
110
Phe
Pro
Ser
Pro
Phe
190
Gly
Gln
Met
Thr
Pro
270
Thr
Ala
Leu
Gln
Ser
350
Gly
Thr
Arg
Asn
Thr
430

Leu

Gln

Thr
Asn
Ile
Pro
Thr
Gln
Leu
Asn
Gln
Pro
175
Ala
Asp
Thr
Cys
Met
255
Ser
Ser
Asn
His
Lys
335
Pro
Gly
Thr
Thr
Ser
415
Asn

Asn

Pro

Asp
Lys
Lys
Pro
Gly
Leu
Leun
Leu
Pro
160
Ser
Arg
Val
Thr
Lys
240
Ser
Leu
Ile
Gln
Met
320
Glu
Gly
Ala
Val
Ala
400
Ile

Pro

Pro
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atggttcact
aagcaaggtce
aatcatcaga
acaaagatca
cagccggecce
ggggacatac
cagccacctg
acaccaaatc
cgggccgggce
cccagtgatc
ctgggcttea
agtcagacga
ctcaagcccec
ctgcecagec
agacgcaaga
ctagcgaacc
gagaaggaag
ccectgecagtyg
atggtcacac
agcacaacag
gg9aggggatyg
cccecaccec
atcggettgt

<210> 4
<211> 451
<212> PRT
<213> Homo

<400> 4
Met

1
Leu

Val His

Glu Ala

Thr Glu Arg

Thr Ser Pro
50

Ala Glu

65

Gln

Asp

Pro Ala

Ser Gln Leu

Val Val
115
Ala

Leu
Pro Gln
130
Phe Gln
145

Arg Ala

Leu
Gly

His Pro Glu

Thr Phe Lys

195

ccagcatggg
tggactcece
acccccaaaa
aggctgaaga
agcctcatct
agcagctect
ctcagttect
tattccagct
ttcccacaca
tggaggagct
cgcagggtga
ccatttcceg
tcctggagaa
ccaaccagct
agaggaccag
agaagcctac
tgatccgegt
cggcececcat
cccaaggggyg
ttactacctt
9999cg9ggg
cggccaccac
caggcctgaa

sapiens

Ser Ser

Glu
20
Asn

Lys
Gly

Phe Ser

Pro Ser

Gln Pro
85
Ala Gly
100
Pro Gly

Gln Gln

Pro Gln

Met
Gln
Pro
Val
Gly
70

His
Asp
His
Ser

Gln

ES 2437224 T3

ggctccagaa
atcagagcac
taagacctcce
cccecagtggce
gccccaggec
ccagctccag
gctaccgecag
acctcagcaa
gccccccaaa
ggagcaattc
tgtgggectyg
cttcgaggece
gtggctcaac
gagcagcccce
catcgagaca
ctcagaggag
ctggttctge
gectgeccage
cgecggggace
atcctcaget
cggggetgeyg
caacagcaca
ccccagcacg

Gly Ala

Gly Leu

Pro

Asp

ataagaatgt
acagacaccg
ccattctecg
gattcageccce
caactcatgt
cagctggtge
gcccagcaga
acccagggag
tgcttggagce
gcecgeacct
gcecatgggea
ctcaacctga
gatgcagaga
agcctgggtt
aacgtccget
atcctgctga
aaccggcgee
ccagggaagce
ttaccgttgt
gtggggacgce
cceecectea
aaccccagec
ggg

Glu
10
Ser

Ile

Pro

25

Thr
40
Pro

Asp

Ser
55
Asp Ser

Leu Pro

Ile Gln
Leu
120
Pro

His

Gln
135

Thr Gln

150

Pro
165
Pro

Leu

Glu
180

Gln Arg

Thr
Ser

Arg

Gln Pro

Asp Leu

Ile Lys

200

Asn
Thr
Ala
Gln
Gln
105
Gln
Gly
Gly
Pro
Glu

185
Leu

His Gln

Gly Pro
Ala
75

Gln

Pro

Ala
20
Leu Leu

Pro Pro

Leu Leu

Ala Leu
155
Lys Cys
170
Glu Leu

Gly Phe

ctaagccecct
aaagaaatgg
tgtcecccaac
cagcagcacc
tgacgggecag
ttgtgccagg
gccagccagg
ctcttctgac
caccatccca
tcaagcaacg
agctctacgg
gcttcaagaa
ctatgtctgt
tcgacggect
tcgecttaga
tcgecgagcea
agaaggagaa
cggcecageta
cccaagctte
tccaccceccag
attccatcece
ctcaaggcag

Arg Met Ser

Glu His
30
Gln

Ser

Pro
45
Thr

Asn

Ser Lys

Ala Pro Leu

Leu Met Leu
Gln
110

Phe

Gln Leu

Ala Gln

125

Pro Thr Pro

140

Leu Thr Ser

Leu Glu Pro

Glu Gln Phe

190
Gly

Thr Gln

205

12

ggaggccgag
accagacact
tggccccagt
cctgeccect
ccagctagct
ccaccacctc
cctgctaccg
ctccecageec
cccecgaggag
cecgeatcaag
caacgacttc
catgtgcaaa
ggactcaagc
gcceggecgg
gaagagtttt
gctgcgeatg
acgcatcaac
cagcceccat
cagcagtctg
ccggacagct
ctctgtceact
ccactcggcet

Lys Pro
15
Thr Asp

Asn Lys

Tle Lys

Pro Pro
Thr
95
Gln

Gly
Leu

Leu Leu

Asn Leu

Gln Pro
160
Pro Ser
175
Ala Arg

Asp Val

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1353
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Leu
210
Ser

Gly

Ile
225
Leu Lys

Val Asp

Gly Phe

Glu Thr
290
Lys Pro
305
Glu Lys

Lys Arg

Lys Pro
Thr
370
Thr

Gly

Thr
385
Gly Gly

Pro Ser

Ser Pro

Thr
450

Ser

<210>5
<211> 1353
<212> ADN
<213> Homo

<400> 5

atggttcact
aagcaaggtc
aatcatcaga
acaaagatca
cagccggecc
ggggacatac
cagccacctg
acaccaaatc
cgggcecggge
cccagtgate
ctgggcttca
agtcagacga
ctcaagcccece
ctgcccagee
agacgcaaga
ctagcgaacc
gagaaggaag
ccctgecagtg
atggtcacac
agcacaacag

ggagggggtyg
cccececacccee

atcggettgt

Ala Met Gly

Arg Phe Glu
Leu
245

Leu

Pro Leu

Ser
260
Gly

Ser
Asp Leu
275
Asn

Val Arg

Thr Ser Glu
Ile
325

Pro

Glu Val

Ile Asn
340
Ala Ser
355

Leu

Tyr

Pro Leu

Leu Ser Ser

Gly Gly Gly

405

val Thr Pro
420

Gln Gly

435

Gly

Ser

sapiens

ccagcatggg
tggactccce
acccccaaaa
aggctgaaga
agcctcatct
agcagctcct
ctcagttecct
tattccaget
ttcccacaca
tggaggagct
cgcagggtga
ccatttceeg
tectggagaa
ccaaccagct
agaggaccag
agaagcctac
tgatcecgegt
cggcccececat

cccaaggggy
ttactacctt

gg9g9g9cggggy
cggccaccac

caggcctgaa

Leu
215
Leu

Lys Tyr
Ala
230
Glu

Asn

Lys Trp

Pro Ser Pro

Pro Gly Arg

280

Phe Ala Leu
295

Glu Ile

310

Arg

Leu

Val Trp

Cys Ser Ala
His
360
Ala

Ser Pro
Gln
375
Val

Ser

Ala
390
Gly

Gly

Gly Gly

Pro Pro Pro
Ala

440

His Ser

ggctccagaa
atcagagcac
taagacctcc
ccccagtgge
gccccaggec
ccagctecag
gctacecgecag
acctcagcaa
gccccecccaaa
ggagcaattc
tgtgggcetg
cttcgaggcece
gtggctcaac
gagcagcccce
catcgagaca
ctcagaggag
ctggttctge
gctgceccage
cgcggggace
atcctcaget

cggggetgeg
caacagcaca
ccccageacg

ES 2437224 T3

Gly Asn Asp
Phe
235

Asp

Leu Ser
Asn
250
Gln

Leu
Asn Leu
265
Arg

Arg Lys

Glu Lys Ser

Ile Ala
315
Asn

Leu
Phe Cys
330
Ala Pro
345
Met

Met

Val Thr

Ser Ser Ser
His
395
Pro

Thr Leu

Ala Ala
410
Ala Thr Thr
425
Ile

Gly Leu

ataagaatgt
acagacaccg
ccattctcecg
gattcagccc
caactcatgt
cagctggtge
gcccagcaga
acccagggag
tgcttggage
gcccgecacct
gccatgggca
ctcaacctga
gatgcagaga
agcctgggtt
aacgtccgcet
atcctgctga
aaccggcgcc
ccagggaagce
ttaccgttgt
gtggggacgc

ccceecectea
aacceccagee
999

Phe
220
Lys

Ser Gln

Asn Met

Ala Glu Thr
Pro
270

Thr

Ser Ser

Lys Arg
285
Phe Leu
300

Glu

Ala

Gln Leu

Arg Arg Gln
Ser
. 350

Gly

Leu Pro

Gln
365
Ser

Pro
Leu Thr
380
Pro

Ser Arg

Pro Leu Asn
Thr
430

Leu

Asn Ser

Ser Gly
445

ctaagccect
aaagaaatgg
tgtccccaac
cagcagcacc
tgacgggcag
ttgtgtcagg
gccagccagg
ctcttectgac
caccatccca
tcaagcaacg
agctctacgg
gcttcaagaa
ctatgtctgt
tecgacggect
tcgecttaga
tcgecgagea
agaaggagaa
cggccagceta
ccecaagcette
tccaccccag

attccatccc
ctcaaggeag

13

Thr Thr

Cys Lys
240
Met Ser
255
Ser Leu

Ser Ile

Asn Gln
Met
320
Glu

Arg

Lys
335
Pro Gly

Gly Ala

Thr Val
Ala
400
Ile

Thr

Ser
415
Asn Pro

Asn Pro

ggaggccgag
accagacact
tggccccagt
cctgeecect
ccagctagcect
ccaccacctc
cctgctaceyg
ctccecagecce
cccecgaggag
ccgcatcaag
caacgacttc
catgtgcaaa
ggactcaagc
gcccggecgg
gaagagtttt
gctgegeatyg
acgcatcaac
cagccccecat
cagcagtctg
ccggacagcet

ctctgtcact
ccacteggcet

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200

1260
1320
1353
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<210> 6

<211>
<212>
<213>

<400> 6

Met
1

Leu
Thr
Thr
Ala
65

Gln
Ser
Val
Pro
Phe
145
Arg
His
Thr
Gly
Ile
225
Leu
Val
Gly
Glu
Lys
305
Glu
Lys
Lys
Gly

Thr
Gly

Pro
Ser

Ser

<210>7
<211> 768

Val
Glu
Glu
Ser
50

Glu
Pro
Gln
Leu
Gln
130
Gln
Ala
Pro
Phe
Leu
210
Ser
Lys
Asp
Phe
Thr
290
Pro
Lys
Arg
Pro
Thr

370
Thr

Gly
Ser
Pro

Thr
450

<212> ADN

451
PRT
Homo sapiens

His
Ala
Arg
35

Pro
Asp
Ala
Leu
val
115
Ala
Leu
Gly
Glu
Lys
195
Ala
Arg
Pro
Ser
Asp
275
Asn
Thr
Glu
Ile
Ala
355

Leu

Len
Gly
vVal

Gln
435
Gly

Ser Ser
5

Glu Lys

20

Asn Gly

Phe Ser
Pro Ser

Gln Pro
85

Ala Gly

100

Ser Gly

Gln Gln
Pro Gln

Leu Pro
165

Glu Pro

180

Gln Arg

Met Gly
Phe Glu

Leu Leu
245

Ser Leu

260

Gly Leu

Val Arg
Ser Glu

Val Ile
325

Asn Pro

340

Ser Tyr

Pro Leu

Ser Ser

Gly Gly
405

Thr Pro

420

Gly Ser

Met Gly
Gln Gly
Pro Asp

Val Ser
55

Gly Asp

70

His Leu

Asp Ile
His His

Ser Gln
135

Gln Thr

150

Thr Gln

Ser Asp
Arg Ile

Lys Leu
215

Ala Leu

230

Glu Lys

Pro Ser
Pro Gly
Phe Ala
295
Glu Ile
310
Arg Val
Cys Ser
Ser Pro
Ser Gln

375
Ala Val

Gly Gly Gly Ala Ala

Pro Proc Pro Ala Thr

ES 2437224 T3

Ala
Leu
Thr
40

Pro
Ser
Pro
Gln
Leu
120
Pro
Gln
Pro
Leu
Lys
200
Tyr
Asn
Trp
Pro
Arg
280
Leu
Leu
Trp
Ala
His
360
Ala

Glv

Pro
Asp
25

Asn
Thr
Ala
Gln
Gln
105
Gln
Gly
Gly
Pro
Glu
185
Leu
Gly
Leu
Leun
Asn
265
Arg
Glu
Leu
Phe
Ala
345
Met

Ser

Thr

425

His Ser Ala Ile

440

Glu
10

Ser
His
Gly
Pro
Ala
90

Leu
Pro
Leu
Ala
Lys
170
Glu
Gly
Asn
Ser
Asn
250
Gln
Arg
Lys
Ile
Cys
330
Pro
Val

Ser

Len

Ile
Pro
Gln
Pro
Ala
75

Gln
Leu
Pro
Leu
Leu
155
Cys
Leu
Phe
Asp
Phe
235
Asp
Leu
Lys
Ser
Ala
315
Asn
Met
Thr

Ser

His

410

Gly

14

Arg
Ser
Asn
Ser
60

Ala
Leu
Gln
Ala
Pro
140
Leu
Leu
Glu
Thr
Phe
220
Lys
Ala
Ser
Lys
Phe
300
Glu
Arg
Leu
Pro
Leu

380

Pra

Met
Glu
Pro
45

Thr
Pro
Met
Leu
Gln
125
Thr
Thr
Glu
Gln
Gln
205
Ser
Asn
Glu
Ser
Arg
285
Leu
Gln
Arg
Pro
Gln
365

Ser

Ser

Ser
His
30

Gln
Lys
Leu
Leu
Gln
110
Phe
Pro
Ser
Pro
Phe
190
Gly
Gln
Met
Thr
Pro
270
Thr
Ala
Leu
Gln
Ser
350
Gly
Thr

Ara

Lys
15

Thr
Asn
Ile
Pro
Thr
95

Gln
Leu
Asn
Gln
Pro
175
Ala
Asp
Thr
Cys
Met
255
Ser
Ser
Asn
Arg
Lys
335
Pro
Gly
Thr

Thr

Pro
Asp
Lys
Lys
Pro
80

Gly
Leu
Leu
Leu
Pro
160
Ser
Arg
Val
Thr
Lys
240
Ser
Leu
Ile
Gln
Met
320
Glu
Gly
Ala

val

Ala

Pro Pro Leu Asn Ser Ile

415

430

445

Thr Asn Ser Thr Asn Pro

Leu Ser Gly Leu Asn Pro
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<213> Homo sapiens

ES 2437224 T3

<400>7
atgctctgge aaaaacccac agctccggag caageeccag ccccggceccg gecataccag
ggegtecgty tgaaggagee agtgaaggaa ctgotgagga ggaagcgagg ccacgccage
agtggggcag cacctgcacc tacggeggtg gtgctgcecccece atcagceccct ggcgacctac
accacagtgg gtccttecctg ectggacatg gaaggttctg tgtctgcagt gacagaggag
gctgecetgt gtgecggetg getctcocccag cccaccccgg ccaccctgca gccocctggec
ccatggacac cttacaccga gtatgtgccc catgaagctg tcagcectgccc ctactcaget
gacatgtatg tgcagcccgt gtgccccage tacacggtgg tggggccctc ctcagtgttg
gcetatgect ctcegecact catcaccaat gtcacgacaa gaagetccgce cacgeccgcea
gtggggccec cgctggaggg cccagagcac caggceacccece tcacctattt cccgtggect
cagccecttt ccacactacc cacctccacc ctgcagtacc ggcctcecegge cccageccta
cctgggeccec agtttgtcca gctccccatce tctatcccag ageccagtcct tcaggacatg
gaagacccca gaagagccge cagcectcegttg accatcgaca agectgetttt ggaggaagag
gatagcgacyg cctatgceget taaccacact ctctctgtgg aaggettt
<210> 8
<211> 256
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 8
Met Leu Trp Gln Lys Pro Thr Ala Pro Glu Gln Ala Pro Ala Pro Ala
1 5 10 15
Arg Pro Tyr Gln Gly Val Arg Val Lys Glu Pro Val Lys Glu Leu Leu
20 25 30
Arg Arg Lys Arg Gly His Ala Ser Ser Gly Ala Ala Pro Ala Pro Thr
35 40 45
Ala vVal Val Leu Pro His Gln Pro Leu Ala Thr Tyr Thr Thr Val Gly
50 55 60
Pro Ser Cys Leu Asp Met Glu Gly Ser Val Ser Ala Val Thr Glu Glu
65 70 75 80
Ala Ala Leu Cys Ala Gly Trp Leu Ser Gln Pro Thr Pro Ala Thr Leu
85 20 95
Gln Prec Leu Ala Pro Trp Thr Pro Tyr Thr Glu Tyr Val Pro His Glu
100 105 110
Ala Val Ser Cys Pro Tyr Ser Ala Asp Met Tyr Val Gln Pro Val Cys
115 120 125
Pro Ser Tyr Thr Val Val Gly Pro Ser Ser Val Leu Ala Tyr Ala Ser
130 135 140
Pro Pro Leu Ile Thr Asn Val Thr Thr Arg Ser Ser Ala Thr Pro Ala
145 150 155 160
Val Gly Pro Pro Leu Glu Gly Pro Glu His Gln Ala Pro Leu Thr Tyr
165 170 175
Phe Pro Trp Pro Gln Pro Leu Ser Thr Leu Pro Thr Ser Thr Leu Gln
180 185 190
Tyr Arg Pro Pro Ala Pro Ala Leu Pro Gly Pro Gln Phe Val Gln Leu
195 200 205
Pro Ile Ser Ile Pro Glu Pro Val Leu Gln Asp Met Glu Asp Pro Arg
210 215 220
Arg Ala Ala Ser Ser Leu Thr Ile Asp Lys Leu Leu Leu Glu Giu Glu
225 230 235 240
Asp Ser Asp Ala Tyr Ala Leu Asn His Thr Leu Ser Val Glu Gly Phe
245 250 255
<210>9
<211> 768
<212> DNA

<213> Mus musculus

<400> 9

15

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
768
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ES 2437224 T3

atgctctgge aaaaatccac agctccagag caagctectg
ggtgttcgag tcaaggagece agtgaaggag ctactgagaa
gttggggcag ctgggccacce gaccgcocggtg gtactgeccc
agcactgtgg gtccttecctg ccttgacatg gaggtttctg
ggaacattat gtgctggctg gctctcccaa cctgcccegg
ccatggacac cctacacgga gtatgtgtcecce catgaagetg
gacatgtacg tgcagcctgt gtgccccage tacacagtgg
acctatgett ctccaccact catcactaat gtcacgccaa
gtggggceee agetggaggg tcccgagecac caggogceocc
cagccccttt ccacactgec cacctccage ctgcecagtatce
tectgggecee agtttgtcca getececatce tcectatcecag
gatgaccceea gaagggecat cagetcectg accattgaca
gaaagcaaca cgtacgagct caaccacacc ctctcegtgg
<210> 10
<211l> 256
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 10
Met Leu Trp Gln Lys Ser Thr Ala Pro Glu Gln
1 5 10
Arg Pro Tyr Gln Gly Val Arg Val Lys Glu Pro
20 25
Arg Arg Lys Arg Gly His Thr Ser Val Gly Ala
35 40
Ala Val Val Leu Pro His Gln Pro Leu Ala Thr
50 55
Pro Ser Cys Leu Asp Met Glu Val Ser Ala Ser
65 70 75
Gly Thr Leu Cys Ala Gly Trp Leu Ser Gln Pro
85 20
Gln Pro Leu Ala Pro Trp Thr Pro Tyr Thr Glu
100 105
Ala Val Ser Cys Pro Tyr Ser Thr Asp Met Tyr
115 120
Pro Ser Tyr Thr Val Val Gly Pro Ser Ser Val
130 135
Pro Pro Leu Ile Thr Asn Val Thr Pro Arg Ser
145 150 155

ccccaccaag
gaaagcgtgg
accagcccect
ctteccacagt
ccactcttca
tcagctgece
tgggacccte
gaagcactge
tcacttattt
aacctcctge
agccagtcct
agctgcttct
agggcttt

Ala Pro Ala

val Lys Glu

Ala Gly Pro

45
Tyr Ser Thr
60
Thr

Val Thr

Ala Pro Ala

Val Ser
110

Prc

Tyr
Val Gln
125
Leu Thr
140

Thr

Tyr

Ala Thr

16

gccataccag
ccataccagce
ggccacctac
gacagaggag
gccattggcet
ctactccact
ctcggtgttyg
tacacccgeg
ccegtggect
cccaaccctg
tcaggacatg
ggaggaagag

Pro Pro
15
Leu Leu

Pro Thr

Val Gly

Glu Glu
80
Thr Leu
95
His Glu

Val Cys

Ala Ser

Ala
160

Pro

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
768
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Val Gly

Phe Pro

Tyr Gln
Ile
210
Ala

Pro

Arg
225

Glu Ser

<210> 11
<211> 17
<212> ADN

Pro
Trp
Pro
195
Ser

Ile

Asn

Gln Leu Glu

165
Pro Gln Pro
180
Pro

Ala Pro

Ile Pro Glu

Ser Leu
230
Glu

Ser

Thr Tyr

245

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Cebador delantero para clonar acidos nucleicos que codifican cadenas peptidicas de variante humana de

OCT-2

<400> 11

ggcagcatgg ttcactc 17

<210> 12
<211> 16
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Cebador trasero para clonar acidos nucleicos que codifican cadenas peptidicas de variante humana de OCT-

2

<400> 12

gtgcacccac ttaccc

<210> 13
<211> 1401
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13

atggttcact
aagcaaggtc
aatcatcaga
acaaagatca
cagccggcecc
ggggacatac
cagccaccty
acaccaaatc
cgggeegggce
cacccgeage
gaggagctgyg
cagggtgatg
atttecceget
ctggagaagt

ccagcatggg
tggactccce
acccccaaaa
aggctgaaga
agcctcatct
agcagctcct
cteoagttect
tattccagct
ttcccacaca
ccecccaaatg
agcaattcgc
tgggcetgge
tcgaggecect
ggctcaacga

ES 2437224 T3

Gly Pro Glu
Thr
185

Ser

Leu Ser

Thr Leu
200

Pro Val Leu
215

Thr Ile Asp

Leu Asn His

ggctccagaa
atcagagcac
taagacctcc
ccccagtgge
gccccaggcece
ccagctccag
gctaccgeag
acctcagcaa
ggccgtgacce
cttggagcca
ccgecaccttce
catgggcaag
caacctgagce
tgcagagact

His Gln Ala
170
Leu

Pro Thr

Gly Pro Gln

Gln Met
220

Leu

Asp

Leu
235
Leu

Lys

Thr
250

Ser

ataagaatgt
acagacaccg
ccattctecg
gattcageece
caactcatgt
cagctggtgce
gcececagcaga
acccagggag
cgcectacge
ccatcccace
aagcaacgce
ctctacggca
ttcaagaaca
atgtctgtgg

17

Thr
175
Leu

Pro Leu
Ser
190
Val

Ser

Phe
205
Asp

Gln

Asp Pro

Leu Glu Glu

vVal Glu Gly

255

ctaagcccect
aaagaaatgg
tgtcecccaac
cagcagcacc
tgacgggcag
ttgtgccagg
gccagcecagg
ctcttctgac
tgcccgaccce
ccgaggagec
gcatcaagct
acgacttcag
tgtgcaaact
actcaagcct

Tyr
Gln
Leu
Arg

Glu
240
Phe

ggaggccgag
accagacact
tggccccagt
cctgeccect
ccagctagct
ccaccacctc
cctgcetacceyg
ctceccagecc
gcacctctcg
cagtgatctg
gggcttcacg
ccagacgacc
caagccccte
gcccagcccce

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
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aaccagctga
aggaccagca
aagcctacct
atcecgegtet
gcececcatge
caaggggagcyg
actaccttat
ggcgggggcy
gccaccacca
ggcctgaacc

<210> 14
<211> 467
<212> PRT

gcagccecag
tcgagacaaa
cagaggagat
ggttctgcaa
tgcccagecc
cggggacctt
cctcagetgt
gggctgcgcce
acagcacaaa
ccagcacggg

<213> Homo sapiens

<400> 14

Met
1
Leu

Val

Glu

Thr Glu

Thr Ser
50
Ala Glu
65
Gln Pro

Ser Gln

Val Leu

His
Ala
Arg
35

Pro
Asp
Ala

Leu

Val

Ser Ser

Glu
20
Asn

Lys
Gly
Phe Ser

Pro Ser

Met
Gln
Pro
val

Gly

ES 2437224 T3

cctgggttte
cgtccgette
cctgetgatce
ccggcgecag
agggaagccg
accgttgtcc
ggggacgctc
ccececctcecaat
ccecagecect

g

Gly Ala

Gly Leu
Thr
40
Pro

Asp

Ser
55

Asp Ser

70

Gln Pro
85
Ala Gly
100

Pro Gly

115

Gln
130
Gln

Pro

Phe
145
Arg Ala

Pro His

His Pro

Ala
Leu
Gly
Leu

Glu

Gln Gln

Pro Gln

His
Asp
His
Ser

Gln

Leu Pro

Ile Gln

Leu
120
Pro

His

Gln
135

Thr Gln

150

Pro
165
His

Leu

Ser
180

Glu Pro

195

Thr Phe
210
Gly Leu
225
Ile Ser

Leu Lys

Val Asp

Lys
Ala
Arg
Pro

Ser

Gln Arg

Met Gly

Thr
Pro
Ser
Arg

Lys

Gln Ala

Gln Pro

Leu
200
Lys

Asp

Ile
215

Leu Tyr

230

Phe Glu
245
Leu Leu
260

Ser Leu

275

Gly Phe
290
Glu Thr
305

Lys Pro

Asp
Asn

Thr

Gly Leu

Val Arg

Ala

Glu

Pro

Pro

Phe

Leu Asn

Lys Trp

Ser Pro
280
Gly Arg
295

Ala Leu

310

Glu
325

Ser

Glu

Ile Leun

gacggectge
gccttagaga
gccgagceage
aaggagaaac
gccagctaca
caagcttcca
caccccagcece
tccatecect
caaggcagcc

ccggccggag
agagttttct
tgcacatgga
gcatcaaccc
gcceccatat
gcagtctgag
ggacagctgg
ctgtcactcce
actcggctat

Pro
Asp
Asn
Thr
Ala
Gln
Gln
105
Gln
Gly
Gly
val
Pro
185
Glu
Leu
Gly
Leu
Leu
265
Asn
Arg
Glu

Leu

Glu Ser
10

Ser

Ile Arg Met
His
30
Gln

Pro Ser Glu

Gln Pro
45

Thr

His Asn
Ser
60

Ala

Gly Pro Lys

Ala Leu
75
Gln

Pro Pro

Ala
20
Leu

Leu Met Leu
Gln
110

Phe

Leu Gln Leu

Ala Gln
125
Thr

Pro Pro

Pro Pro
140
Leu

Leu Leu

Ala Leu Thr Ser

155
Thr Arg Leu
170

Lys

Pro Thr

Glu Pro
190
Phe

Cys Leu

Glu Glu Gln
205

Gln

Leu
Phe Thr
220
Phe

Gly Gly

Asn Asp Ser Gln

235
Ser Phe Asn Met
250

Asn

Lys

Thr
270
Pro

Asp Ala Glu

Gln Ser
285

Arg

Leu Ser

Arg Lys Lys Thr

300
Ser Phe Leu Ala
315

Ala Glu

Lys

Ile Leu

330

Gln

18

acgcaagaag
agcgaaccag
gaaggaagtg
ctgcagtgcg
ggtcacaccc
cacaacagtt
agggggtggg
cecacceccy
cggcttgtea

Lys Pro
15
Thr Asp

Asn Lys

Ile Lys
Pro
80
Gly

Pro

Thr
95
Gln Leu

Leu Leu

Asn Leu

Gln Pro
160
Pro Asp
175
Pro Ser

Ala Arg

Asp Val

Thr Thr
240
Cys Lys
255
Met Ser

Ser Leu

Ser Ile

Gln
320
Met

Asn

His
335

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1401
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Glu Lys Glu Vval Ile Arg Val Trp Phe Cys Asn Arg Arg Gln Lys Glu
340 345 350
Lys Arg Ile Asn Pro Cys Ser Ala Ala Pro Met Leu Pro Ser Pro Gly
355 360 365
Lys Pro Ala Ser Tyr Ser Pro His Met Val Thr Pro Gln Gly Gly Ala
370 375 380
Gly Thr Leu Pro Leu Ser Gln Ala Ser Ser Ser Leu Ser Thr Thr Val
385 390 395 400
Thr Thr Leu Ser Ser Ala Val Gly Thr Leu His Pro Ser Arg Thr Ala
405 410 415
Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Gly Ala Ala Pro Pro Leu Asn Ser Ile
420 425 430
Pro Ser Val Thr Pro Pro Pro Pro Ala Thr Thr Asn Ser Thr Asn Pro
435 440 445
Ser Pro Gln Gly Ser His Ser Ala Ile Gly Leu Ser Gly Leu Asn Pro
450 455 460
Ser Thr Gly
465

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<221> inseguro

<222> (2)

<223> Secuencia de ADN “octdmero” de consenso enlazada por cadenas peptidicas de OCT-2. N es cualquier acido
nucleico.

<400> 15
tnatttgcat

<210> 16

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cinco residuos de carboxi-terminal de cadena peptidica variante de OCT-2

<400> 16

Asn Pro Ser Thr Gly
1 5

<210> 17

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cinco residuos de carboxi-terminal de cadena peptidica variante de OCT-2

<400> 17

Asn Pro Ser Ala Gly
1 5

<210> 18

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<221> inseguro

<222> (4)

<223> Cinco residuos de carboxi-terminal de cadena peptidica variante de OCT-2 donde Xaa puede ser cualuqaiera
de los veinte aminoacidos que ocurren de manera natural

19
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<400> 18

Asn Pro Ser Xaa Gly

1

<210> 19
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Veinte residuos de carboxi-terminal de cadena peptidica de Homo sapiens tipo salvaje/OCT-arquetipo

<400> 19

5

ES 2437224 T3

Pro Gly Leu Trp Trp Asn Pro Ala Pro Tyr Gln Pro

1

5

10

20
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REIVINDICACIONES

1. Un vector de expresiéon que comprende un acido nucleico que codifica una cadena peptidica que comprende una
secuencia de aminoacido, donde el acido nucleico codifica una cadena peptidica que tiene:

(i) la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 4; o
(ii) la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 6.

2. Una cadena peptidica aislada que comprende una secuencia de aminoacido, donde la cadena peptidica tiene:

(i) la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 4; o
(ii) la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 6.

3. Una célula que comprende el vector de expresion de la reivindicacion 1.

4. Un método in vitro de incremento de expresion de un gen receptivo a OCT-2 por una célula eucariotica que
comprende las etapas de:

a) proporcionar una célula eucariética que comprende un gen receptivo a OCT-2;

b) proporcionar a la célula eucarittica un primer acido nucleico que comprende un acido nucleico que codifica
una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad con los
residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 6, donde los cinco residuos de aminodacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-
Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; y

c) expresar la primera cadena peptidica codificada por el primer acido nucleico en la célula eucariética por lo
que la expresion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucarioética de control a la
que no se le proporciond el primer acido nucleico.

5. Un método in vitro de incremento de expresiéon de un gen receptivo a OCT-2 por una célula eucariética que
comprende las etapas de:

a) proporcionar una célula eucariética que comprende un gen receptivo a OCT-2;

b) proporcionar a la célula eucariética un primer acido nucleico que comprende un acido nucleico que codifica
una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de identidad con los
residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 6, donde los cinco residuos de aminodacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido Asparagina-Prolina-Serina-
Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoéacido;

c) proporcionar a la célula eucarittica un segundo acido nucleico que codifica una segunda cadena peptidica
que tiene la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 8 0 SEQ ID NO: 10; y

d) expresar la primera cadena peptidica y la segunda cadena peptidica en la célula eucariética por lo que la
expresion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de control a la que no se
le proporcioné el primer y segundo acido nucleico.

6. El método in vitro de la reivindicacion 4 6 5 donde los primeros cinco residuos de aminoacido en la carboxi-
terminal de la primera cadena peptidica tienen la secuencia mostrada en SEQ ID NO: 16 o SEQ ID NO: 17.

7. El método in vitro de la reivindicacion 4, 5 6 6 donde la primera cadena peptidica tiene:

(i) 1a secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 4; o
(ii) la secuencia de aminoacido mostrada en SEQ ID NO: 6.

8. El método in vitro de una cualquiera de las reivindicaciones 4-7 donde la célula eucariotica es:

(i) una célula de mieloma.
(ii) seleccionada del grupo consistente en células SP2/0, C463A y CHO.

9. El método in vitro de una cualquiera de las reivindicaciones 4-8 donde el gen receptivo a OCT-2 es un gen de
anticuerpo.

10. Un método in vitro de incremento de transcripcion de un gen receptivo a OCT-2 por una célula eucariética que
comprende las etapas de:

(a) proporcionar una célula eucariética que comprende un gen receptivo a OCT-2;

(b) proporcionar a la célula eucariética un primer acido nucleico que comprende un acido nucleico que
codifica una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de
identidad con los residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 4 6 6, donde los cinco residuos de
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aminoacido en la carboxi-terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido
Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido; y

(c) expresar la primera cadena peptidica en la célula eucariética por lo que la transcripcion del gen receptivo
a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariética de control a la que no se le proporcioné el primer
acido nucleico.

11. Un método in vitro de incremento de transcripcion de un gen receptivo a OCT-2 por una célula eucariética que
comprende las etapas de:

(a) proporcionar una célula eucariética que comprende un gen receptivo a OCT-2;

(b) proporcionara la célula eucaridtica un primer acido nucleico que comprende un acido nucleico que
codifica una primera cadena peptidica que tiene una secuencia de aminoacido con al menos 90% de
identidad con los residuos de aminoacido 1 a 447 de SEQ ID NO: 4 6 6, donde los cinco residuos de
aminoacido en la carboxi-terminal de la primera cadena peptidica comprenden la secuencia de aminoacido
Asparagina-Prolina-Serina-Xaa-Glicina (SEQ ID NO: 18) donde Xaa es cualquier L-aminoacido;

(c) proporcionar a la célula eucariética un segundo acido nucleico que codifica una segunda cadena peptidica
que tiene la secuencia de aminoacido de SEQ ID NO. 10; y

(d) expresar la primera cadena peptidica y la segunda cadena peptidica en la célula eucaridtica por lo que la
transcripcion del gen receptivo a OCT-2 aumenta en relacion con una célula eucariotica de control a la que no
se le proporciono el primer y segundo acido nucleico.

12. El método en vitro de la reivindicacion 10 u 11 donde la célula eucarittica se selecciona del grupo consistente en
SP2/0, C463A y CHO.

13. El método in vitro de la reivindicacion 12 donde la célula eucariética es C463A.
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Fig. 1
Dominio Dominio de Dominio de
inhibidor Enlace de AND activacion
¥ ¥ ¥
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Fig.
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1 15
MVHSSMGAPEI RMSK
MVHSSMGAPEI RMSK
MVHSSMGAPEI RMSK
MVHSSMGAPEIRMSK

91 105
QLMLTGSQLAGDIQQ
QLMLTGSQLAGDIQQ
QLMLTGSQLAGDIQQ
QLMLTGSQLAGDIQQ

181 195
—~TQPPKCLEPPSHPE
-TQPPKCLEPPSHPE
-TQPPKCLEPPSHPE
HPQPPKCLEPPSHPE

271 285
MSVDS SLPSPIQLSS
MSVDS SLPSPIIQLSS
MSVDS SLPSPNQLSS
MSVDSSLPSPIIQLSS

361 375
APMLPSPGKPASYSP
APMLPSPGKPASYSP
APMLPSPGKPASYSP
APMLPSPGKPASYSP

451 465
QGSHSAIGLSGLIIPS
QGSHSAIGLSGLIIPS
QGSHSAIGLSGLIPS
QGSHSAIGLSGLIIPS

16 30
PLEAEKQGLDSPSEH
PLEAEKQGLDSPSEH
PLEAEKQGLDSPSEH
PLEAEKQGLDSPSEH

106 120
LLOLQOLVLVPGHHL
LLQLQOLVLVSGHHL
LLQLQOLVLVPGHHL
LLQLOOLVLVPGHHL

196 210
EPSDLEELEQFARTF
EPSDLEELEQFARTF
EPSDLEELEQFARTF
EPSDLEELEQFARTF

286 300
PSLGFDGLPGRRRKK
PSLGFDGLPGRRRKK
PSLGFDGLPGRRRKK
PSLGFDGLPGRRRKK

376 390
HMVTPQGGAGTLPLS
HMVTPQGGAGTLPLS
HMVTPQGGAGTLPLS
HMVTPQGGAGTLPLS

466 480
TGPGLWWITPAPYQP

31 45
TDTERNGPDTITHQIIP
TDTERIIGPDTITHQIIP
TDTERNGPDTIIHQUIP
TDTERIGPDTITHQUP

121 135
QPPAQFLLPQAQQSQ
QPPAQFLLPQAQQSQ
QPPAQFLLPQAQQSQ
QPPAQFLLPQAQQSQ

211 225
KQRRIKLGFTQGDVG
KORRIKLGFTQGDVG
KQRRIKLGFTQGDVG
KQRRIKLGFTQGDVG

301 315
RTSIETIIVRFALEKS
RTSIETUVRFALEKS
RTSIETWVRFALEKS
RTS IETIIVRFALEKS

391 405
QASSSLSTTVTTLSS
QASSSLSTTVTTLSS
QASSSLSTTVTTLSS
QASSSLSTTVTTLSS

463
451
451
467

46 60
QIKTSPFSVSPTGPS
QUKTS PFSVSPTGPS
QNKTS PESVSPTGPS
QUKTSPFSVSPTGPS

136 150
PGLLPTPIILFQLPQQ
PGLLPTPILFQLPQQ
PGLLPTPILFQLPQQ
PGLLPTPHLFQLPQQ

226 240
LAMGKLYGIDF SQTT
LAMGKLYGIIDF SQTT
LAMGKLYGIIDF SQTT
LAMGKLYGIIDF SQTT

318 330
FLANQKPTSEEILLI
FLANQKPTSEEILLI
FLANQKPTSEEILLI
FLANQKPTSEEILLI

406 420
AVGTLHPSRTAGGGG
AVGTLHPSRTAGGGG
AVGTLHPSRTAGGGG
AVGTLHPSRTAGGGG

61 75
TKIKAEDPSGDSAPA
TKIKAEDPSGDSAPA
TKIKAEDPSGDSAPA
TKIKAEDPSGDSAPA

151 165
TQGALLT SQPRAGLP
TQGALLT SQPRAGLP
TQGALLTSQPRAGLP
TQGALLT SQPRAGLP

241 255
I SRFEALNLSFKIIMC
ISRFEALIILSFKIIMC
ISRFEALWLSFKNMC
ISRFEALNLSFKNMC

331 345
AEQLHMEKEVIRVWF
AEQLRMEKEVIRVWF
AEQLRMEKEVIRVWF
AEQLHMEKEVIRVWF

421 435
GGGGAAPPLHSIPSV
GGGGAAPPLNSIPSV
GGGGAAPPLNSIPSV
GGGGAAPPLUSIPSV

76 90
APLPPQPAQPHLPQA
APLPPQPAQPHLPQA
APLPPQPAQPHLPQA
APLPPQPAQPHLPQA

TQAVTRPTLPDPHLS

256 270
KLKPLLEKWLNDAET
KLKPLLEKWLNDAET
KLKPLLEKWLIDAET
KLKPLLEKWLHDAET

346 360
CHRRQKEKRINPCSA
CHRRQKEKRINPCSA
CNRRQKEKRINPCSA
CHNRRQKEKR INPCSA

436 450
TPPPPATTNSTHPSP
TPPPPATTNSTNPSP
TPPPPATTHNSTNPSP
TPPPPATTNSTNPSP

165
165
165
180

344
344
344
360

434
434
434
450

24



ES 2437224 T3

Fig. 3
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Fig. 4
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